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Prologo

Una vez mas mas tengo el privilegio y la satisfaccion de presentar la actualizacion del afio
2023 de la Guia Espariola para el Manejo del Asma (GEMA), la GEMA 5.3. Ademas, esta
edicion es especial, pues celebramos que hace 20 afios acuflamos el acronimo "“GEMA”".
Si bien consideramos que la guia nacio en 1997, con el consenso SEPAR-semFYC sobre
asma (la GEMA 1.0), por cierto, el primero que se efectué en SEPAR con otra sociedad.
GEMA es hoy una guia internacional multidisciplinar, en la que participan 17 sociedades
cientificas, espafiolas, hispanoamericana (ALAT) y portuguesa (SPP). Veinte afios después
supone para nosotros un enorme orgullo constatar que GEMA es la guia de referencia
mundial en espafol sobre la enfermedad. Una guia global para un mundo globalizado.

Como en pasadas ediciones, en esta hemos seguido el mismo procedimiento para
efectuar su actualizacion anual habitual, que basicamente ha consistido en la incorpo-
racion de nuevas y relevantes citas bibliograficas publicadas en 2022. Para ello, "nues-
tros” cuatro expertos en revision de la literatura cientifica, los doctores Astrid Crespo
(Neumologia), Miguel Angel Lobo (Medicina de Familia), Alvaro Gimeno (Pediatria) y
Manuel Rial (Alergologia) revisaron los articulos que sobre la enfermedad se publica-
ron en dicho periodo en las principales revistas indexadas de la literatura internacional.
Esta revision selecciond las 40 citas mas apropiadas para la actualizacion, con las que se
edito el texto proGEMA3?. Esta seleccion bibliografica, aunque no de forma exclusiva, fue
la utilizada preferentemente por los miembros del Comité Ejecutivo GEMA para debatir
y decidir las novedades de esta nueva edicion.

Los principales cambios, editados en color azul para una facil identificacion, se pueden
agrupar en las siguientes seis areas conceptuales:

* Remision en asma. La guia no podia dejar de abordar el concepto de moda de este
afo y propone una definicion y posibles tipos. No obstante, todo ello es provisional,
pues, junto con el Foro de Asma, SEPAR esta patrocinando un consenso sobre el
tema en el que estan participando mas de 120 especialistas en asma y cuyo resultado
sera vinculante para la futura GEMA 54.

» Diagndstico de asma en el adulto y en el nifio. La publicacion del reciente consenso
ERS/ATS sobre espirometria ha obligado a incorporar como criterio complementario
de broncodilatacion en adultos, ademas del clasico (> 12 % y 200 ml del FEV, tras la
inhalacion del broncodilatador con respecto al valor basal), el nuevo de > 10 % del
valor tedrico de referencia de FEV, o FVC.

» Tratamiento del asma. Se eliminan del arsenal terapéutico recomendado las teofilinas.
Se describen las consecuencias del abuso de SABA (estudios SABINA). Incorpora en el
tratamiento del asma grave la triple terapia en un solo inhalador de fluticasona f./vilan-
terol/umeclidinio que fue aprobada por las agencias reguladoras de Hispanoamérica,
pero no por las europeas.

e Tratamiento del asma grave no controlada. Nueva definicion, que incluye el uso de
un tercer farmaco (LAMA) a las dosis elevadas de GCI/LABA para establecerla. Nuevos
algoritmos (con nuevo disefio) del tratamiento del AGNC, con uno especifico para el
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corticodependiente. Inclusion de tezepelumab en el algoritmo terapéutico. Y de ben-
ralizumab en el tratamiento del asma T2 con eosinofilos en sangre entre 150-300/pl.

» Nuevos cuestionarios recomendados. El Asthma Impairment and Risk Questionnaire
(AIRQ) para determinar el grado de control actual y el del riesgo futuro; puntacion
ponderada del FEV,, Exacerbaciones, OCS y Sintomas asmaticos para determinar la
respuesta a farmaco bioldgico en asma (FEOS); y el Sino-Nasal Outcome Test 22
(SNOT-22) para determinar el impacto y la calidad de vida ocasionada por la rinosinusitis.

* Y finalmente, hay que destacar algunas de las aportaciones mas relevantes del re-
ciente Consenso POLINA (rinosinusitis cronica y poliposis nasal), como son su pro-
puesta de tratamiento escalonado segun gravedad y control, o los criterios para la
prescripcion de farmacos biologicos.

No obstante, sin desmerecer la importancia de estos cambios, que sin duda son muy
relevantes, probablemente la novedad mas destacada de la presente edicion es que esta
GEMA 5.3 va a incorporar una nueva herramienta que hemos denominado iaGEMA. Se
trata de una aplicacion informatica que incorpora un software de inteligencia artificial
con el que se puede interactuar (tipo chat). La aplicacion, dirigida al profesional sanita-
rio, estara habilitada para poder responder con recomendaciones GEMA a las posibles
preguntas que se le pueda plantear sobre problemas clinicos asistenciales reales en la
atencion de los pacientes con asma. Creemos que va a ser la primera guia que incorpo-
re esta tecnologia y que el futuro de la aplicacion de una guia, a corto plazo, va a pasar
por tecnologias como la que va a ofrecer esta nueva iaGEMA.

Finalmente, en representacion de los miembros del Comité Ejecutivo GEMA, la
auténtica “cocina” de la guia, es para mi una gran satisfaccion volver a cumplir un afio
mas con esta autoimposicion de actualizar la guia. A todos ellos, asi como a los cuatro
revisores-expertos y al personal de Luzan5, quiero agradecerles su trabajo y facilidades,
decisivas para culminar con éxito la presente GEMA 5.3.

Dr. Vicente Plaza Moral
en representacion del Comité Ejecutivo de GEMA 5.3
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Objetivo

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 profesiona-
les sanitarios que deben atenderles, en particular en los aspectos relacionados con la
prevencion y valoracion diagnostica-terapéutica de la enfermedad.

No obstante, la GEMA es una plataforma que aglutina una serie de acciones
complementarias, todas disefiadas 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 Edu-
cadores, 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 5.3 estan dirigidos a profesionales del ambito de Medicina
Familiar y Comunitaria, Pediatria de Atencion Primaria, Neumologia, Alergologia, Neu-
mologia Pediatrica y Alergologia Pediatrica, Otorrinolaringologia, Farmacologia, Farmacia
Hospitalaria y de Atencion Primaria, Enfermeria General y Especializada en Patologia
Respiratoria, educadores, profesorado, pacientes, familiares y cuidadores de pacientes.
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Metodo

Busqueda de la evidencia. Partiendo de la edicion previa (completa) de la GEMA?, edita-
da en 2015, y siguiendo las recomendaciones para la Actualizacion de Guias de Practica
Clinica del Sistema Nacional de Salud®, los miembros del Comité Ejecutivo realizaron
una busqueda sistematica, con evaluacion y seleccion de las publicaciones aparecidas
sobre asma desde 2015 hasta 2020 (Proyecto Pro-GEMA). Tras revision de las revis-
tas de Neumologia, Alergologia, Pediatria, Atencion Primaria, Medicina Interna y Oto-
rrinolaringologia de elevado factor de impacto y clasificadas entre los dos primeros
cuartiles de su especialidad, se seleccionaron 120 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 considera-
cion. Ademas, se les animo a efectuar sus propias busquedas bibliograficas especificas
para temas concretos. Para ello, se siguio el procedimiento habitualmente establecido
en la elaboracion 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 (National Guideline Clearinghouse, National Library of
Guidelines) y en el metabuscador de literatura médica TRIP database. Se consultaron las
bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination (DARE y HTA database) y The
Cochrane Library para identificar revisiones sistematicas y evaluaciones de tecnologias
adicionales. La busqueda se completd con una actualizacion de las revisiones sistemati-
cas a partir de su fecha de busqueda y de los estudios relevantes en las principales bases
de datos electrdnicas de estudios originales (MEDLINE, CENTRAL y EMBASE).

Clasificacion de la evidencia. Para la evaluacion de la calidad de la evidencia se utilizo
la clasificacion 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 dispo-
nibles. Por el contrario, en el caso de las categorias inferiores, C o D, la confianza sera
baja 0 muy baja, siendo muy probable que estudios posteriores modifiquen los resulta-
dos, o incluso la direccion 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 diagnosticas se
clasificaron 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 disefio de los estudios’®, se utilizaron

algunas caracteristicas marco GRADE®, aunque éste no se aplico de una forma completa.

Clasificacion de las recomendaciones. Para clasificar la relevancia y consistencia de
las recomendaciones clinicas, se siguio el mismo método empleado en las anteriores
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Tabla 0.1. Clasificacion de la calidad de la evidencia

Categoria de la evidencia

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

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

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

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

RS: revisiones sistematicas; EAC: estudios aleatorizados y controlados; MA: metandlisis.

ediciones de la GEMA, que las categoriza en dos niveles: recomendaciones robustas
(R1), que representan aquellas en las que el grupo elaborador de la guia confia que con-
lleven mas beneficios que riesgos; y recomendaciones débiles (R2), aquellas en las que
existe incertidumbre sobre si su aplicacion conllevara mas beneficios que riesgos. 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 in-
tervenciones, los costes (segun literatura especializada disponible), asi como los valores
y preferencias de los pacientes (mediante la participacion de miembros de la FENAER).

La categorizacion del nivel de recomendacion se establecio mediante consenso, pri-
mero entre todos los redactores (ver mas adelante método de trabajo sequido) y final-
mente, con los revisores (mediante método Delphi), cuya opinién fue vinculante para la
redaccion final de todas las recomendaciones.

Redaccion y consenso del texto y de las recomendaciones. El desarrollo del trabajo
de redaccion se baso en un sistema de consenso piramidal. Desde el consenso inicial
entre los autores de cada capitulo, hasta el gran consenso final, de todo el documento,
de todos los redactores y revisores. Tomando como base el documento elaborado en
la anterior edicion y las nuevas referencias bibliograficas sobre asma aparecidas desde
2015 hasta 2020, un grupo de redactores y coordinadores formado por expertos pro-
venientes 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 asigno. 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 unificacion y revision de los textos por el coordinador del capitulo, éste remitio
el borrador a todos los redactores del mismo, 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 preciso, en grupos de trabajo, presencial) y aprobacion. El do-
cumento resultante se remitic a expertos en metodologia de guias de practica clinica
del Instituto para la Excelencia Clinica y Sanitaria (INPECS), que efectuaron una revision
critica de la metodologia y redaccion del texto y recomendaciones. Tras dichas modifi-
caciones y mejoras, finalmente, las recomendaciones fueron revisadas y consensuadas
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(mediante método Delphi) por un grupo de expertos en asma provenientes de las so-
ciedades participantes. Las recomendaciones que no alcanzaron un determinado nivel
de consenso fueron eliminadas del documento final.

Método seguido para la actualizacion bibliografica de GEMA 5.3. Cuatro expertos en
asma, los doctores Astrid Crespo (Neumologia), Miguel Angel Lobo (Medicina de Familia),
Alvaro Gimeno (Pediatria) y Manuel Rial (Alergologia) revisaron los articulos que sobre la
enfermedad se publicaron tras la anterior actualizacion de GEMA (GEMA 5.2). Las revistas
que revisaron son las de mayor factor de impacto, muchas de ellas figuran entre los pri-
meros cuartiles de las especialidades de Neumologia, Alergologia, Pediatria, Medicina de
Familia y Medicina Interna. Como en otras ocasiones, esta seleccion fue la que han ma-
nejado preferentemente, aunque no exclusivamente, los miembros del Comité Ejecutivo
GEMA para debatir y decidir la mayoria de las novedades de esta nueva GEMA 5.3.

Independencia editorial

El proyecto GEMAS? fue financiado por las industrias farmacéuticas que figuran en la
contraportada del documento. Los puntos de vista de estas entidades financiadoras no
influyeron en el contenido de la guia.

Los redactores de la presente guia declaran haber recibido en los dos ultimos afos
honorarios por su participacion en reuniones, congresos o trabajos de investigacion
organizados por las siguientes industrias farmacéuticas: ALK, AstraZeneca, Bial, Boehringer-
Ingelheim, Chiesi, Esteve, GlaxoSmithKline, Leti, Menarini, MSD, Mundipharma, Novartis,
Orion, Pfizer, Sanofi, Teva y Zambon.
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Listado de acronimos

AAS. Acido acetilsalicilico

AB,A. Agonista B, adrenérgico

ABPA. Aspergilesis broncopulmonar alérgica

ACD. Asma de control dificil

ACO. Solapamiento de asma y EPOC (acronimo del texto en inglés)
ACQ. Cuestionario de Control del Asma (acronimo del texto en inglés)
ACR. American College of Rheumatology

ACT. Test de Control del Asma (acrénimo del texto en inglés)

AE. Atencion Especializada

AEPap. Asociacién Espanola de Pediatria de Atencion Primaria

AET. Asma exacerbada por el trabajo

AGA. Agudizacién grave del asma

AGNC. Asma grave no controlada

AINE. Antiinflamatorio no esteroideo

AIRQ. Asthma Impairment and Risk Questionnaire

ALAT. Asociacion Latinoamericana del Torax

ANCA. Anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos

AO. Asma ocupacional

AP. Atencion Primaria

APM. Alto peso molecular

ARIA. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

ARLT. Antagonista de los receptores de los leucotrienos

ASL. Acetil salicilato de lisina

ATS. American Thoracic Society

Bd. Broncodilatacion

BFC. Broncofibroscopia

BPM. Bajo peso molecular

c/. Cada

C-ACT. Childhood Asthma Control Test

CAN. Control del asma en nifios

CENS. Cirugia endoscopica nasosinusal

CoV. Coronavirus.

COVID-19. Enfermedad por coronavirus 2019 (acrénimo del texto en inglés, COronaVirus Disease 2019).
COX. Ciclooxigenasa

CPAP. Presion positiva continua en la via aérea

CVRS. Calidad de vida relacionada con la salud

EAACI. Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (acronimo del texto en inglés)
EAC. Estudios aleatorizados y controlados

EC. Ensayo clinico

ECRHS. Estudio Europeo de Salud Respiratoria (acronimo del texto en inglés)
ELISA. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (acrénimo del texto en inglés)
EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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EREA. Enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico (y AINE)
ERS. European Respiratory Society

EVA. Escala visual analégica

FDA. Food and Drug Administration

FEF,,_,5 - Flujo espiratorio forzado entre el 25y el 75 % de la FVC

FEM. Flujo espiratorio maximo

FENAER. Federacion Nacional de Asociaciones de Enfermedades Respiratorias

FEOS. Puntacion ponderada del FEV.. Exacerbaciones, OCS y sintomas asmaticos para determinar la
respuesta a farmaco biolégico

FEV,. Volumen espiratorio forzado en el primer segundo

FE,,- Fraccion de oxido nitrico exhalado

FQ. Fibrosis quistica

FVC. Capacidad vital forzada

GATA. Factores de transcripcion de la Guanina, Adenina y Timina
GC. Glucocorticoide

GCI. Glucocorticoide inhalado

GCIN. Glucocorticoide intranasal

GCO. Glucocorticoide oral

GEMA. Guia Espafola para el Manejo del Asma

GEPA. Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis

GINA. Global INitiative for Asthma

GLY. Glicopirronio

GM-GSF. Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (acrénimo del texto en inglés)
GPC. Guia de préctica clinica

GRAP. Sociedad de Respiratorio de Atencion Primaria

h. Hora

HAM. Moco de alta atenuacién

HCE. Historia clinica electrénica

HEPA. Filtro de aire de elevado rendimiento para particulas (acrénimo del texto en inglés)
HFC. Propelentes hidrofluorocarbonados

HRB. Hiperrespuesta bronquial

IECA. Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina

Ig. Inmunoglobulina

IgE. Inmunoglobulina E

IL. Interleucina

ILC2. Células linfoides innatas

IM. Via intramuscular

IMC. indice de masa corporal

IND. Indacaterol

INPECS. Instituto para la Excelencia Clinica y Sanitaria (antiguo Centro Cochrane Iberoamericano)
10S. Oscilometria forzada de impulsos

IP. Inhalador presurizado

IPA. indice predictivo de asma

IPT. Informe de posicionamiento terapéutico
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ISAAC. International Study of Asthma and Allergy in Childhood

ISHAM. International Society for Human and Animal Mycology

IT. Inmunoterapia

IV. Via intravenosa

kg. Kilogramo

LABA. Agonista 3, adrenérgico de accion prolongada (acronimo del texto en inglés)
LAMA. Antimuscarinico de accién prolongada

LCFA. Limitacién crénica del flujo aéreo

LIN. Limite inferior de la normalidad

I/min. Litros/minuto

LT. Linfocito T

LTH. Linfocito T colaborador

LTNK. Linfocito T citolitico espontaneo

LTP. Proteina transportadora de lipidos (acrénimo del texto en inglés)

MA. Metandlisis

MART. Estrategia terapéutica de mantenimiento y de alivio (acrénimo del texto en inglés)
MF. Mometasona furoato

Mg. Magnesio

mg. Miligramo

pg. Microgramo

mm Hg. Milimetros de mercurio

n. Poblacion muestral

NARES. Rinitis no alérgica eosinofilica (acronimo del texto en inglés)

NEB. Nebulizado

0,. Oxigeno

OLI. Obstruccion laringea inducible

OR. Cociente o razon de posibilidades (del inglés odds ratio)

p-ACT. Test del Control del Asma en Embarazadas (del inglés, Pregnancy Asthma Control Test)
PaO0,. Presion arterial de oxigeno

PaCo,. Presion arterial de anhidrido carbénico

PBD. Prueba broncodilatadora

PBE. Provocacién bronquial especifica

PEF. Flujo espiratorio maximo

PG. Prostaglandina

PM. Prueba de metacolina

pMDL. Inhalador de cartucho presurizado con dosis medida (acrénimo del texto en inglés)
PN. Poliposis nasal

POLINA. Documento de consenso sobre rinosinusitis cronica y poliposis nasal

PPB. Particulas por mil millones

PPBE. Prueba de provocacion bronquial especifica

PS. Polisinusitis

RA. Rinitis alérgica

RADS. Sindrome de disfuncion reactiva de las vias aéreas (acronimo del texto en inglés)
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RGE. Reflujo gastroesofagico

RNA. Rinitis no alérgica

Rint. Medida de las resistencias por oclusién

RR. Riesgo relativo

RS. Rinosinusitis

RSC. Rinosinusitis cronica

RSCcPN. Rinosinusitis crénica con poliposis nasal

RSS. Revisiones sistematicas

SABA. Agonista {3, adrenérgico de accion corta (acronimo del texto en inglés)
SAHS. Sindrome de apnea-hipopnea del suefo

SAMA. Antimuscarinicos de accion corta (acrénimo del texto en inglés)
Sa0,. Saturacion de oxihemoglobina (porcentaje)

SARS. Sindrome respiratorio agudo grave (acronimo del texto en inglés)
SEAIC. Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica

SEFAC. Sociedad Espafiola de Farmacia Clinica, Familiar y Comunitaria
SEFC. Sociedad Espanola de Farmacologia Clinica

SEFH. Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria

SEICAP. Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica-Alergologia y Asma Pediatrica
SEMERGEN. Sociedad Espafola de Médicos de Atencién Primaria
SEMES. Sociedad Espanola de Medicina de Urgencias y Emergencias
semFYC. Sociedad Espanola de Medicina Familiar y Comunitaria

SEMG. Sociedad Espafola de Médicos Generales y de Familia

SENP. Sociedad Espafiola de Neumologia Pedidtrica

SEORL. Sociedad Espafola de Otorrinolaringologia

SEPAR. Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Tordcica

SEPEAP. Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria
SHE. Sindrome hipereosinofilico

SIGRE. Sistema integrado de gestion y recogida de envases

SNOT-22. Sino-Nasal Outcome Test 22

SPP. Sociedad Portuguesa de Neumologia (acrénimo del texto en portugués)
TACAR. Tomografia computarizada de alta resolucion

TAI. Test de Adhesion a los Inhaladores

TC. Tomografia computarizada

TLC. Capacidad pulmonar total

TNFo. Factor de necrosis tumoral alfa (acronimo del texto en inglés)
TSLP. Linfopoyetina estroma del timo

UA. Unidad de asma

UCI. Unidad de cuidados intensivos

uLTE 4. Leucotrieno E 4 en orina

VMNI. Ventilacion mecanica no invasiva

V0. Via oral

WAQO. Organizacion Mundial de Alergia (acrénimo del texto en inglés)
x'. Por minuto
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Introduccion

1.1 Definicion

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos que com-
parten manifestaciones clinicas similares, pero de etiologias probablemente
diferentes. Clasicamente, se define como una enfermedad inflamatoria
cronica de las vias respiratorias, donde participan distintas células y me-
diadores de la inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos,
que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable al flujo
aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa
0 espontaneamentel. Al ser una enfermedad cronica, incluida en las diferen-
tes estrategias de cronicidad vigentes, el objetivo de su abordaje es alcan-
zar y mantener el control de la patologia y la prevencion del riesgo futuro,
especialmente de las exacerbaciones, que pueden poner en riesgo la vida del
paciente y generar una carga para la sociedad?.

1.2 Prevalencia

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

Segun un estudio del Global Burden of Disease 2015, la prevalencia del asma
ha aumentado, en todo el mundo, desde 1990 a 2015 en un 12,6 %. Por el
contrario, la tasa de mortalidad estandarizada por edad ha disminuido casi un
59 % en ese mismo periodo®. Este aumento de prevalencia afecta sobre todo
a personas de mediana edad y a mujeres, y puede explicarse por un aumento
del asma alérgica, con estabilizacion de la no alérgica®.

El Estudio Europeo de Salud Respiratoria en Espafia constato unas tasas de
4,7 % en Albacete, 3,5 % en Barcelona, 1,1 % en Galdacano, 1 % en Huelva y
1,7 % en Oviedo’.
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Otros estudios recientes constatan prevalencias muy dispares en funcion
de diferentes variables, como: la edad (adolescentes), entre el 10,6 %8 y el
134 %° el método empleado (autorreferido por el paciente), 13,5 %'°;
o el dmbito del estudio (ambiente laboral), 2,5 %

En Espafia, un estudio realizado en Navarra mostrd una prevalencia de un
10,6 % en adolescentes®. En otro estudio también llevado a cabo en Navarra,
pero disefiado y realizado en el ambito rural, se encontrd una prevalencia de
asma del 13,4 % en adolescentes, siendo esta ultima ligeramente superior en el
sexo femenino (13,7 % frente a 10,9 %), observandose rinitis, sibilancias (sobre
todo asociadas a la actividad fisica), y tos seca como sintomas relacionados®.

Un estudio realizado en Argentina mostro una prevalencia de asma en adul-
tos (de 20 a 44 afios) del 6,4 %' (tabla 1.1).

Tabla 1.1. Prevalencia de asma en adultos y adolescentes

Autor Ambito Ano Prevalencia Comentarios

Alvarez® Navarra 2014 10,6 % Adolescente

o

Elizalde® Navarra(rural) 2018 13,4 % Adolescente

Vila-Rigat" Barcelona 2014 25 % Poblacion laboral 16-64 afios

Lopez™ Madrid 2017 6,3 %/13,5 % Asma actual/asma acumulada

Arias™ Argentina 2018 6,4 % Adultos 20-44 afos

1.3 Factores de riesgo

Deben distinguirse los factores asociados a la aparicion de sindrome asmatico
de aquellos que son desencadenantes de sintomas o de agudizaciones de asma.

Respecto de los factores asociados a la aparicion de asma, en la tabla 1.2, se
muestran los 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 a diferentes edades del paciente.

Por otro lado, en la tabla 1.3, se exponen los factores desencadenantes de
sintomas o de agudizaciones de asma mas frecuentes. Es importante co-
nocerlos porque pueden dar lugar a situaciones graves y, por consiguiente,
deben ser evitados.

Los factores genéticos estan adquiriendo cada vez mayor relevancia a me-
dida que avanza la investigacion. Los estudios actuales sefalan su protago-

nismo en la aparicion de asma, la expresion fenotipica de la enfermedad, la
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1. INTRODUCCION

Tabla 1.2. Factores asociados a la aparicion de asma

Factores de riesgo Evidencia Asociacion :'::: d‘:; Referencia
FACTORES DEL HUESPED
Atopia C OR 3,5 (2,3-5,3) b Arbes 2007
Menarquia temprana C OR 1,08 (1,04-1,12) b Minelli 2018™
Obesidad B RR 1,50 (1,22-1,83) a Egan 2013"
Hiperrespuesta bronquial C OR 4,2 (1,92-9,23) b Carey 1996
C OR 3,21 (2,21-4,71) b Guerra 2002"
Rinitis C OR 4,16 (3,57-4,86) b Burgess 2007
C RR 3,53 (2,11-5,91) b Shaaban 2008
FACTORES PERINATALES
Edad de la madre C OR 0,85 (0,79-0,92) 1,4 b Gomez 2018%°
Preeclampsia C OR 4,01 (1,11-14,43) b Stokholm 2017%
B OR 2,81 (2,52-3,12) 2 a Been 2014%
Prematuridad B OR 1,37 (1,17-1,62) 3 a Been 2014%
C OR 4,30 (2,33-7,91) b Leps 2018%
Cesarea C HR 1,52 (1,42-1,62) b Tollanes 2008
Ictericia neonatal C OR 1,64 (1,36-1,98) b Ku 2012%
Lactancia C OR 0,88 (0,82-0,95) 4 b Silvers 2012%
B OR 0,70 (0,60-0,81) 4 a Gdalevich 2001%
C OR 1,72 (1,11-2,67) b Strachan 1996%
Consumo de tabaco A OR 1,85 (1,35-2,53) a Burke 2012%
durante la gestacion C OR 2,70 (1,13-6,45) b | Cunningham 1996%
C OR 1,65 (1,18-2,31) b Neuman 2012’
C OR 0,49 (0,27-0,90) 2,4 b Litonjua 2006*
. A OR 0,54 (0,33-0,88) 5,4 a Wolks 2017%
Dieta de la madre
C OR 0,33 (0,11-0,98) 4 b Devereux 20073
A OR 0,86 (0,78-0,95) 6,4 a Garcia-Marcos 2013%
Dieta del lactante A RR 0,66 (0,47-0,94) 7,4 d Hibbs 2018%
Funcién pulmonar del neonato C OR 2,10 (1,12-3,93) b Haland 2006%

HR: hazard ratio; OR: odds ratio. Tipo de estudio: a metanalisis-revision sistemdtica, b estudio epidemiolégico
prospectivo, ¢ estudio epidemiologico retrospectivo, d ensayo clinico.

Comentarios: 1 en sexo femenino, 2 muy prematuros, 3 moderadamente prematuros, &4 factor protector, 5 nivel de
vitamina D al comienzo de la gestacién, 6 dieta mediterranea, 7 suplemento de vitamina D, 8 exposicion a perro, 9
exposicion a gato, 10 vivir en granja, 11 infeccion viral no respiratoria, 12 tabaquismo pasivo, 13 no asociacion, 14
exposicion prenatal, 15 exposicion postnatal, 16 sélo con estrogenos.
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(cont.)

Tabla 1.2. Factores asociados a la aparicion de asma

Factores de riesgo Evidencia Asociacion Tipo c!e Referencia
estudio

FACTORES AMBIENTALES

C OR 0,49 (0,29-0,83) 8,4 b Kerkhof 2009%
Aeroalérgenos

C OR 0,68 (0,49-0,95) 9,4 b Kerkhof 2009%

C RR 2,2 (1,3-4,0) b Kogevinas 2007%
Alérgenos laborales -

C OR 0,55 (0,43-0,70) 10,4 b Hoppin 2008
Infecciones respiratorias C OR 0,52 (0,29-0,92) 11,4 b Illi 20014

C RR 3,9 (1,7-8,5) b Gilliland 2006
Tabaco C HR 1,43 (1,15-1,77) b Coogan 2015%

C HR 1,21 (1,00-1,45) 12 b Coogan 2015*
Contaminacién ambiental A OR 1,34 (1,17-1,54) a Orellano 2018
FARMACOS
Paracetamol C OR 1,26 (1,02-1,58) b Sordillo 2015%
Antiacidos A RR 1,45 (1,35-1,56) a Lai 2018%

B OR 1,12 (0,88-1,42) 13 a Marra 2006%

C OR 0,6 (0,4-0,96) 4 b Goksor 2013
Antibiéticos

C HR 1,23 (1,20-1,27) 14 b Loewen 2018%

C OR 1,75 (1,40-2,17) 15 b Hoskin-Parr 2013%
Terapia hormonal sustitutiva C HR (1,54 (1,13-2,09) 16 b Romieu 2010

HR: hazard ratio; OR: odds ratio. Tipo de estudio: a metanalisis-revision sistemdtica, b estudio epidemiolégico
prospectivo, ¢ estudio epidemiolégico retrospectivo, d ensayo clinico.

Comentarios: 1 en sexo femenino, 2 muy prematuros, 3 moderadamente prematuros, &4 factor protector, 5 nivel de
vitamina D al comienzo de la gestacién, 6 dieta mediterranea, 7 suplemento de vitamina D, 8 exposicion a perro, 9
exposicion a gato, 10 vivir en granja, 11 infeccién viral no respiratoria, 12 tabaquismo pasivo, 13 no asociacion, 14
exposicion prenatal, 15 exposicion postnatal, 16 sélo con estrogenos.

respuesta individual a los factores desencadenantes de sintomas o de agudi-
zaciones de asma y, muy especialmente, en la respuesta a las nuevas terapias
en los casos de asma grave®.

Finalmente, cabe destacar la evidencia creciente sobre la importancia de la
contaminacion ambiental, tanto en el interior de los edificios, por la combus-
tion de biomasa, como en el aire exterior, por la combustion de los productos
de origen fosil®**. Esta contaminacion ambiental se comporta como factor
asociado a la aparicion de asma y como factor desencadenante de sintomas
o de agudizaciones de asma. Ademas, contribuye a incrementar la morbi-
mortalidad del asma, asi como la incidencia de otras enfermedades respira-
torias crénicas, enfermedades cardiovasculares y diversos tipos de cancer®.
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Tabla 1.3. Factores desencadenantes de sintomas y agudizaciones de asma

Factores
ambientales

Factores
sistémicos

Factores
laborales

Atmosféricos

SO,

NO,

0Ozono

co

Particulas en suspensién

Polucién

Polen de gramineas
Polen de arboles
Polen de malezas

Vegetales

Domésticos

Epitelio de animales

Acaros del polvo
P Cucaracha

Hongos y virus

Penicillium
Aspergillus fumigatus

Alternaria alternata
Cladosporium herbarum

Rinovirus y otros virus respiratorios

Antibisticos [-bloqueantes no selectivos sistémicos

Farmacos y topicos
Acido acetilsalicilico AINE
Leche de vaca Cereales
Huevo Pescados
. Frutos secos Mariscos
Alimentos
. ) Frutos secos, vino, zumos de limén, lima y uva,
Alimentos con sulfitos . .
patatas desecadas, vinagre, marisco, cerveza, etc.
Panalérgenos vegetales como profilinas o proteina transportadora de lipidos (LTP)
) Apis melifera (abeja)
Otros Veneno de himenépteros - - -
Vespula spp, Polistes dominulus (avispa)
SUSTANCIAS
DE MASA INDUSTRIA IMPLICADA
MOLECULAR BAJA
Farmacos Industria farmacéutica
Anhidridos Industria del plastico

Diisocianatos

Industrias de poliuretano, plastico, barnices y esmaltes

Maderas Aserraderos, carpinterias, ebanisterias
Metales Fundiciones, industrias de niquelados, plateados, curtidos de piel, limpieza de calderas
Otros Industrias de cosméticos, peluquerias, revelado de fotografia, refrigeracion, tintes
SUSTANCIAS
DE MASA INDUSTRIA IMPLICADA
MOLECULAR ALTA

Sustancias de
origen vegetal,
polvo y harinas

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

Alimentos

Industria alimentaria

Enzimas vegetales

Industria alimentaria, industria farmacéutica

Gomas vegetales

Industria alimentaria, imprentas, industria del latex, sanitarios

Hongos y esporas

Panaderias, granjas, agricultores

Enzimas animales

Moalinos, fabricacion de carmin
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1.4 Patogenia

La inflamacion afecta a toda la via respiratoria, incluida la mucosa nasal, y esta
presente aun cuando los sintomas son episodicos. Sin embargo, la relacion entre
la gravedad del asma y la intensidad de la inflamacion no se ha establecido de
forma consistente®. El epitelio inicia la respuesta a sustancias inhaladas secretan-
do citocinas como Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP), IL-33 y IL-25, que son
cruciales para la activacion del sistema inmunitario innato tipo 2 (tabla 1.4)%°.
Una vez activadas las células linfoides innatas de tipo 2, secretan citocinas proin- c
flamatorias tipo 2 como la IL-4, IL-5y la IL-13, que asumen el rol de iniciar y man-
tener la respuesta T2 (tabla 1.5). Por otro lado, las células dendriticas promueven
el desarrollo de linfocitos T-helper (Th2) con secreciones de citocinas tipo 2 an-
teriormente descritas. Estudios recientes muestran que no todos los pacientes
desarrollan la inflamacion Th2, sino que también hay otras moléculas como la
IL-17 y el IF-y, que intervendrian en la denominada asma Th2 bajo. Las moléculas
que hacen posible este proceso inflamatorio se resumen en la tabla 1.6.

Tabla 1.4. Células y elementos estructurales de la via respiratoria implicadas en el asma

Epitelio bronquial: esta dafiado, con pérdida de células ciliadas y secretoras. Las células epiteliales son
sensibles a los cambios de su microambiente, expresan multiples proteinas inflamatorias y liberan citocinas,
quimiocinas y mediadores lipidicos en respuesta a modificaciones fisicas. Los agentes contaminantes y las
infecciones viricas también pueden estimular su produccion. El proceso de reparacion que sigue al dafio
epitelial puede ser anormal, aumentando las lesiones obstructivas que ocurren en asma®’.

Musculatura lisa bronquial: sus células muestran un aumento de proliferacion (hiperplasia) y crecimiento
(hipertrofia) expresando mediadores proinflamatorios, 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 secrecion de moco. Los nervios sensoriales pueden provocar sintomas como la tos
y la opresion toracica, y pueden liberar neuropéptidos inflamatorios.

Los pacientes con asma pueden presentar un fendomeno, denominado re-
modelacion de las vias respiratorias, que incluye: 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, hiper-

plasia de las glandulas mucosas e hipersecrecion de moco, que se asocia a c
una progresiva pérdida de la funcidén pulmonar®. Algunos de estos procesos

se relacionan con la gravedad de la enfermedad y pueden conducir a una
obstruccion bronquial en ocasiones irreversible®. Estos cambios pueden ser
consecuencia de una respuesta reparadora a la inflamacion cronica o pueden
aparecer independientemente del proceso inflamatorio”.
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Tabla 1.5. Células inflamatorias implicadas en el asma

Linfocitos T (LT): estan elevados en la via aérea, con un desequilibrio en la relacién LTh1/Th2, con predominio
de los Th2, que liberan citocinas especificas, incluidas IL-4, 5, 9, y 13, que orquestan la inflamacién eosinofilica
y la produccién 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 masculo liso de la pared.
Su activacion libera mediadores con efecto broncoconstrictor y proinflamatorio, como histamina,
leucotrienos y prostaglandina D2%2. Se activan por alérgenos, estimulos osméticos (como en la
broncoconstriccion inducida por ejercicio) y conexiones neuronales.

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

Neutréfilos: estdn elevados en la via aérea en algunos pacientes con asma grave, durante
exacerbaciones y sujetos con asma y fumadores. Su papel fisiopatologico no esta bien establecido y su
aumento puede ser debido al tratamiento glucocorticoideo®.

Células dendriticas: son presentadoras de antigeno que interactdan con células reguladoras de los
ganglios linfaticos y estimulan la produccion de linfocitos Th2%.

Macréfagos: 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®.

Células pulmonares neuroendocrinas: contribuyen a la respuesta Th2 y estimulan las células
productoras de moco®’.

Tabla 1.6. Moléculas mas 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.

Cisteinil leucotrienos. Potentes broncoconstrictores liberados por mastocitos y eosinéfilos.

Citocinas. Dirigen y modifican la respuesta inflamatoria en el asma y determinan su gravedad®:

- IL-1B y TNFou: amplifican la respuesta inflamatoria.
- GM-GSF: prolongan la supervivencia de los eosindfilos en la via aérea.

Citocinas derivadas del epitelio:

- IL-33: promueve las propiedades inflamatorias proalérgicas de las células CD4 y actda como
quimioatrayente de las células Th2.

- IL-25: implicada en la inflamacién eosinofilica, en la remodelacién y en la hiperreactividad bronquial
(esta ultima mas discutida).

- TSLP: induce eosinofilia, aumenta el nivel de IgE, la hiperrespuesta y el remodelado de la via aérea.

Citocinas derivadas de células Th2:

- IL-4: importante para la diferenciacion de célulasTh2, el aumento de la secrecion de moco y la sintesis de IgE.
- IL-5: necesaria para la diferenciacién y supervivencia de los eosindfilos.
- IL-13: importante para la sintesis de la IgE y la metaplasia de las células mucosas.

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, estd implicada en
el reclutamiento de células Th2 en las vias respiratorias.

GM-GSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos, TNF: factor de necrosis tumoral.
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El estrechamiento de la via aérea es el final comun al que conducen los cam-

bios fisiopatoldgicos comentados y el origen de la mayoria de los sintomas.

Esta limitacion al flujo aéreo y los sintomas que desencadena pueden resol-

verse de forma espontanea o en respuesta a la medicacion (reversibilidad) e C
incluso permanecer ausentes durante algun tiempo en un paciente determi-

nado. En la tabla 1.7 se detallan los distintos mecanismos que contribuyen a

la aparicion de la obstruccion.

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

Contraccion del musculo liso bronquial: ocurre como respuesta a maltiples mediadores

y neurotransmisores con efecto broncoconstrictor y constituye el mecanismo principal en el
estrechamiento de las vias respiratorias. Estan implicadas las proteinas G monomeéricas (RhoA y Rac1)
que ayudan a la contraccién y proliferacion de células musculares. Es en gran parte reversible con
medicamentos broncodilatadores.

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

Hipersecrecién 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 tapon de moco, lo que se asocia
con la gravedad del asma™.

Cambios estructurales de la via respiratoria: fibrosis subepitelial, por depésito de fibras de colageno
y proteoglicanos bajo la membrana basal; hipertrofia e hiperplasia del misculo liso y aumento de
circulacién en los vasos sanguineos de la pared bronquial, con aumento de la permeabilidad.

Diversos agentes desencadenantes pueden ocasionar estrechamiento in-
tenso de las vias respiratorias, produciendo una exacerbacion asmatica. Los
episodios mas graves ocurren en relacion con infecciones viricas de la via
respiratoria superior (rinovirus y virus respiratorio sincitial) o por exposicion
alergénica’?. También pueden producir exacerbaciones los farmacos antinfla-
matorios no esteroideos (AINE) en pacientes con hipersensibilidad a los mis-
mos, el gjercicio, el aire frio o ciertos irritantes inespecificos”*”. La intensidad
de la respuesta se relaciona con la inflamacion subyacente.

La hiperrespuesta bronquial (HRB), elemento caracteristico del asma, ocasio-
na un estrechamiento de las vias respiratorias en respuesta a estimulos que
son inocuos para las personas sin asma. Esta vinculada con la inflamaciony la
reparacion de las vias respiratorias y es reversible parcialmente o totalmente
con el tratamiento. Se han implicado diversos mecanismos (tabla 1.8). El gra-
do de HRB se correlaciona parcialmente con la gravedad clinica del asma y
con marcadores de la inflamacion”. El tratamiento antinflamatorio mejora el
control del asma y reduce la HRB, pero no la elimina totalmente’®.

La variabilidad, otra caracteristica importante, viene definida como la varia-

cion o fluctuacion de los sintomas y de la funcion pulmonar en el tiempo, C
incluso en un mismo dia, mas alla de los cambios fisioldgicos circadianos.
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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 contraccién de la via respiratoria. 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 contraccion que puede encontrarse en las vias respiratorias sanas cuando es
inhalada 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 contraccién de la musculatura de las vias respiratorias®.

Nervios sensoriales sensibilizados. Pueden aumentar su sensibilidad debido a la inflamacion,
produciendo una broncoconstriccién exagerada en respuesta a estimulos sensoriales’.

1.5 Asma infantil

El asma es una de las enfermedades cronicas mas prevalentes en la infancia.
Segun el International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) la

prevalencia en Espafa es del 10 %; similar a la de la Union Europea, siendo mas c
prevalente en las zonas costeras y en varones en la franja etaria de 6-7 afios’-%2.
Se estima que mas de la mitad de los adultos con asma ya lo eran en la in- D

fancia®.

En los primeros tres afios de vida, la definicion, los criterios diagnosticos e
incluso la clasificacion del asma son complicados y estan sujetos a contro- D
versia®, lo que dificulta conocer su prevalencia en estas edades®8,

Esto se debe a que los sintomas habituales (tos, sibilancias y dificultad respira-
toria) son frecuentes en los nifos menores de 3 afios sin asma y también por D
la imposibilidad de evaluar de forma rutinaria la funcion pulmonar.

El diagnostico definitivo exige la exclusion de otras enfermedades que pue-
den presentarse con signos y sintomas similares (tabla 1.9)¥-°°. De hecho, C
algunas de esas patologias podrian estar asociadas®.

La presencia de atopia personal y familiar es el factor de riesgo mas importan-

te para el desarrollo posterior de asma. Otros factores son: la edad de presen- D
tacion, gravedad y frecuencia de los episodios, sexo masculino, bronquiolitis

grave (VRS, rinovirus)®-%3.

Tras la primera descripcion de fenotipos del asma infantil, proveniente del

estudio de Tucson (tabla 1.10)°4, han seguido diversos estudios prospecti-

vos (cohortes seguidas desde el nacimiento)®>-%” o bioestadisticos complejos C
(agrupamiento de poblaciones sin hipdtesis previa)®® que han tratado de iden-

tificar diferentes fenotipos de asma infantil. Su utilidad clinica es debatida®t.
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Tabla 1.9. Diagnéstico diferencial de asma infantil

Fibrosis quistica Anomalias de la via aérea. Traqueomalacia. Anillo vascular
Bronquiectasias Disfuncion respiratoria. Obstruccion laringea inducida.
Disquinesia ciliar Tos psicégena

Enfermedad crénica pulmonar del prematuro | Tuberculosis pulmonar

Aspiracion cronica. Disfagia Enfermedad intersticial crénica
Aspiracion de cuerpo extrafio Cardiopatias congénitas
Reflujo gastroesofagico Tumores primarios o secundarios

Tabla 1.10. 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 afio y ceden hacia los 3 afos.

- IgE y/o pruebas cutdneas negativas, sin rasgos ni antecedentes atpicos.

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

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

- Factores de riesgo: consumo de tabaco materno durante la gestacion, sexo varén, prematuridad,
convivencia con hermanos mayores y/o asistencia a guarderia

2. Sibilancias persistentes (no atdpicas)

- Comienzan generalmente antes del primer afio y persisten a los 6 afos.

- Afectan por igual a ambos sexos.

- IgE y pruebas cutaneas negativas, sin rasgos ni antecedentes atopicos.

- Funcién pulmonar normal al nacimiento y disminuida a los 6 y a los 11 afos.
- Hiperreactividad bronquial que disminuye con la edad.

- Suelen desaparecer en la adolescencia.

3. Sibilancias de inicio tardio (atdpicas)

- El primer episodio aparece después del afio y predominan en varones.
- IgE elevada y/o pruebas cutaneas positivas, rasgos y antecedentes familiares atdpicos.

- Funcién pulmonar normal al nacer con descenso hasta los 6 afos y posterior estabilizacién por
debajo de la normalidad.

- Existe hiperrespuesta bronquial.
- Suelen persistir en la adolescencia.
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Basandose en los hallazgos de estos trabajos, se han desarrollado herramien-

tas o modelos de prediccion del riesgo futuro de asma, pero pocas han sido D
validadas. El mas conocido es el indice Predictivo de Asma (tabla 1.11), esta-

blecido a partir del estudio de la cohorte de Tucson®®.

Tabla 1.11. indice Predictivo de Asma

Condicion previa

Lactantes con 3 o mds episodios al afio de sibilancias durante los primeros 3 afios de vida que
cumplen un criterio mayor o 2 criterios menores.

Criterios mayores

- Diagnéstico médico de asma en alguno de los padres.
- Diagnéstico médico de eccema atdpico (a los 2-3 afos de edad).

Criterios menores

- Presencia de rinitis alérgica diagnosticada por un médico (a los 2-3 afios 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 afios de edad

- Valor predictivo positivo del 77 %.
- Valor predictivo negativo del 68 %.

Aunque posteriormente han aparecido otros indices o modificaciones del

mismo, continua siendo éste el mas util, por ser sencillo de realizar, estar c
mas validado y presentar una mejor razén de verosimilitud positiva (positive
likelihood ratio)*®°.

El diagndstico de asma en los menores de 3 afos ha de ser probabilistico,
probabilidad que se vera aumentada si presenta atopia. No se debe eludir el
término de asma cuando haya mas de 3 episodios al afio, o episodios graves, D
de tos, sibilancias y dificultad respiratoria, con buena respuesta al tratamiento

de mantenimiento con glucocorticoides inhalados y si se produce un
empeoramiento tras su retirada.
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Diagndstico

2.1 Clinica

El diagnostico de asma se debe considerar ante sintomas y signos clinicos de
sospecha, como sibilancias (el mas caracteristico)?, disnea o dificultad respi-
ratoria, tos y opresion toracica. Son los llamados sintomas guia®®, que son ha-
bitualmente variables en tiempo e intensidad, de predominio nocturno o de
madrugada, provocados por diferentes desencadenantes (infecciones viricas,
alérgenos, humo del tabaco, ejercicio, emociones, etc.). Las variaciones es-
tacionales y los antecedentes familiares y personales de atopia son aspectos
importantes que considerar*”.

Habitualmente, aparecen varios signos o sintomas a la vez; cuando se mues-
tran de forma aislada, suelen ser poco predictivos de asma*®°. Ninguno de
estos signos o sintomas es especifico del asma'®, de ahi la necesidad de in-
corporar alguna prueba objetiva diagndstica, habitualmente pruebas funcio-
nales respiratorias.

En la anamnesis del paciente se deben considerar, ademas: el inicio de los
sintomas, la presencia de rinosinusitis cronica con o sin polipos, rinitis, der-
matitis y la historia familiar de asma o atopia®, que aumentan la probabilidad
de diagnostico de asma. La tabla 2.1. recoge las preguntas clave para la iden-
tificacion de pacientes con sospecha de asma?3.

En la exploracion fisica, lo mas caracteristico son las sibilancias en la aus-
cultacion y, en ocasiones, la obstruccion nasal en la rinoscopia anterior y la
dermatitis o0 eczema. Sin embargo, una exploracion fisica normal no descarta
el diagnostico de asma.

Si el debut de la enfermedad cursase con sintomas agudos, se realizard una

breve anamnesis y exploracion fisica, y se iniciara el tratamiento. Las pruebas
diagndsticas objetivas se efectuaran una vez controlados los mismosé.
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Tabla 2.1. Preguntas clave para la sospecha diagnéstica de asma

- ¢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 afio 0 en contacto con
animales, plantas, tabaco o en su trabajo?

- ¢Ha tenido tos, “pitos”, dificultad al respirar

después de hacer ejercicios moderados o intensos?

- ¢Ha padecido resfriados que le duren mds de
10 dias o le “bajan al pecho™?

- ¢Ha utilizado medicamentos inhalados que le
alivian o que le bajan estos sintomas?

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

Modificado de Garcia Polo 2012 y Martin Olmedo 200123,

Ante la sospecha de asma se debe realizar un diagnostico diferencial con
otras enfermedades, en particular con la enfermedad pulmonar obstructiva (o
crénica (EPOC), como se recoge en la tabla 2.2.

Tabla 2.2. Diagnéstico diferencial del asma del adulto

ASMA EPOC

Edad inicio A cualquier edad Después de los 40 afnos
Tabaquismo Indiferente Practicamente siempre
Presencia de atopia Frecuente Infrecuente

Antecedentes familiares Frecuentes No valorable

Variabilidad de los sintomas | Si No

Reversibilidad de la Significativa Suele ser menos significativa

obstruccién bronquial

Respuesta a glucocorticoides

Edad entre 15 y 40 afios

Muy buena, casi siempre

- Obstruccién laringea inducible
- Hiperventilacion

- Cuerpo extrafio inhalado

- Fibrosis quistica

- Bronquiectasias

- Enfermedad cardiaca congénita
- Tromboembolismo pulmonar

Indeterminada o variable

- Disnea, estridor inspiratorio

- Mareo, parestesias

- Sintomas de aparicién brusca

- Tos y moco excesivos

- Infecciones recurrentes

- Soplos cardiacos

- Disnea de instauracion brusca,
taquipnea, dolor toracico,

Edad mayor de 40 afios

- Obstruccion laringea inducible

- Hiperventilacion

- Bronquiectasias

- Enfermedad del parénquima
pulmonar

- Insuficiencia cardiaca

- Tromboembolismo pulmonar

- Disnea, estridor inspiratorio

- Mareo, parestesias

- Infecciones recurrentes

- Disnea de esfuerzo, tos no productiva

- Disnea de esfuerzo, sintomas nocturnos
- Disnea de instauracion brusca, taquipnea

Modificado de GINA 2019 y Plaza 201951,
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2.2 Funcion pulmonar en el adulto

El diagnostico de asma se establece cuando en un paciente con sintomas de

sospecha de la enfermedad una prueba de funcion pulmonar (preferiblemen-

te la espirometria) demuestra de forma objetiva una alteracion compatible®.

Las principales alteraciones funcionales del asma son la obstruccion del flujo

aéreo, la reversibilidad, la variabilidad y la hiperrespuesta bronquial.

La espirometria es la prueba diagnostica de primera eleccion, tal como recoge
el algoritmo del proceso diagnodstico propuesto (fig. 2.1). Los principales para-

metros para determinar son el volumen espiratorio forzado en el primer segun-

do (FEV)) y la capacidad vital forzada (FVC); sus valores de referencia deben ade-
cuarse a la edad y etnia/raza de cada paciente. La obstruccion se define como un

Sintomas asmaticos

Espirometria con prueba broncodilatadora

|

FIGURA 2.1. Algoritmo diagnéstico.

*En niflos un incremento del 12% es suficiente para considerarla positiva aunque éste sea < 200 ml.

**En los casos en los que la prueba de broncoconstriccion sea negativa debe considerarse el diagnostico
de bronquitis eosinofilica. ***Como alternativa pueden utilizarse glucocorticoides inhalados a dosis muy
altas, 1.500 - 2.000 pg de propionato de fluticasona, en 3 o 4 tomas diarias, durante 2-8 semanas.
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EN MARGEN DE REFERENCIA PATRON OBSTRUCTIVO
Rel FEV,/FVC > 0,7 Rel FEV,/FVC < 0,7
I I
[ | [ 1
Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
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cociente FEV,/FVC por debajo del limite inferior de los valores de referencia, que
arbitrariamente se ha situado en 0,72. No obstante, este criterio puede originar

una sobreestimacion de la obstruccion en personas de edad avanzada®®. Por ello

se recomienda utilizar los valores de referencia internacionales, adecuados para

todas las edades y permiten expresar los resultados como desviaciones de la me- C
dia (Z-Score), estableciendo el limite inferior de la normalidad (LIN) en -1,64%,

Un FEV, reducido confirma la obstruccion, ayuda a establecer su gravedad e in-

dica un mayor riesgo de exacerbaciones'®. Por otro lado, muchos enfermos con

asma pueden presentar una espirometria con valores en el margen de referencia

0 incluso con un patrén no obstructivo (restrictivo) por atrapamiento aéreo.

Para la prueba de broncodilatacién, se recomienda administrar 4 inhalacio-
nes sucesivas de 100 pg de salbutamol, o su equivalente, mediante un inha-
lador presurizado con camara espaciadora y repetir la espirometria a los 15
minutos. Se considera como respuesta positiva (0 broncodilatacion significa-
tiva) el aumento del FEV, > 12 % y > 200 ml respecto al valor basal (tabla 2.3)*
o > 10% del valor tedrico de referencia de FEV, o FVC™. Un criterio de bron-
codilatacion alternativo es un aumento del flujo espiratorio maximo (PEF)
> 20 %Y. 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 pg/dia de propionato de fluticasona o equivalente)*®.
Aunque caracteristica del asma, la reversibilidad 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, es importante para el diagnostico y control del asma. El indice
de variabilidad diaria mas recomendable es la amplitud del PEF, registrado
previamente a la medicacion, con respecto a la media diaria promediada du-
rante un minimo de 1-2 semanas (tabla 2.3)*°. Una variabilidad del PEF > 20 %
resulta diagnostica de asma?°.

Tabla 2.3. Criterios de reversibilidad y variabilidad diaria recomendados
para el diagnéstico de asma

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

y
Reversibilidad FEV, post-Bd - FEV, pre-Bd

x 100 =12 %
FEV, pre-Bd

PEF méximo - PEF minimo

x 100
Variabilidad diaria PEF maximo

Variabilidad = 20 % en = 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.
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La hiperrespuesta bronquial es el término con el que se define el estrecha-
miento excesivo de la luz bronquial ante estimulos fisicos o quimicos que
habitualmente solo provocan una reduccion escasa o nula del calibre de
la via respiratoria®. La identificacion de esta respuesta excesiva a un bron-
coconstrictor, mediante la prueba de provocacion bronquial inespecifica,
puede ser de ayuda en pacientes con sospecha clinica de asma y funcion C
pulmonar normal. Se pueden emplear agentes directos, como la metacolina
o la histamina, o indirectos, como la adenosina monofosfato, el manitol o la
solucion salina hipertdonica®. Estos ultimos muestran una mejor relacién con
la inflamacion 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 concentracion que produce una dismi-
nucion del 20 % en el FEV, con respecto al valor posdiluyente?-#. Recien-
temente, se ha recomendado, en el caso de la metacolina, utilizar la dosis
acumulada de metacolina que reduce el FEV, en un 20 % (PD20), respecto al
valor obtenido tras la administracion del diluyente?®. Este tipo de provocacion C
bronquial tiene una elevada sensibilidad, pero una limitada especificidad?,
por lo que es mas util para excluir que para confirmar el diagnostico de asma.
La hiperrespuesta bronquial también esta presente en otras enfermedades,
como la rinitis alérgica, la EPOC, las bronquiectasias, la fibrosis quistica o la
insuficiencia cardiaca.

La prueba del manitol se considera positiva cuando se objetiva una caida del

15 % en el FEV, respecto al valor basal (PD,,) o cuando aparece una disminu-

cion incremental del FEV, > 10 % entre dos dosis consecutivas?. Esta prueba c
es mas util para confirmar el diagnoéstico de asma (sobre todo en los casos de
broncoconstriccion inducida por ejercicio), ya que su especificidad es > 95 %,

si bien su sensibilidad es del 60 %.

La fraccion exhalada de éxido nitrico (FE, ) es una medida no invasiva de in-
flamacion bronquial del fenotipo alérgico-T2 (véase apartado 7.3) y, en parte,
relacionada con la inflamacion eosinofilica. Aunque tanto la FE, ; como los
eosinofilos son parte de la cascada inflamatoria T2, los dos biomarcadores
estan requlados por diferentes vias inflamatorias. El procedimiento de deter-
minacion ha sido estandarizado?® y el punto de corte recomendado recien-
temente se ha establecido en > 40 ppb en adultos que no estén tomando
glucocorticoides®?. Alcanza una elevada sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de asma en los pacientes no fumadores que no utilizan gluco-
corticoides inhalados®, especialmente si se asocia a un FEV, reducido®. Sin
embargo, un valor normal de FE , no excluye el diagnostico de asma, espe-
cialmente en las personas no atopicas®.
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2.3 Funcion pulmonar en el niio

Aunque la mayoria de los nifios con asma presentan un FEV, dentro de
los valores de referencia®*®, las pruebas de funcion respiratoria son funda-
mentales para establecer el diagnostico del asma**. Contribuyen de forma
decisiva al mismo, aunque su normalidad no lo excluye, razon por la que
conviene realizarlas de forma periddica. No discriminan suficientemente el
nivel de gravedad*®.

Con el método adecuado, es posible obtener espirometrias forzadas
fiables en nifios a partir de los tres afios de edad. Por encima de los 5-6, el
diagnostico funcional del asma es similar al del adulto. En el nifio, FEV,/FVC
se correlaciona mejor con la gravedad del asma que el FEV.#%. La
disponibilidad de valores de referencia internacionales, all ages equations,
adecuados para todas las edades permite expresar los resultados como
desviaciones de la media (z-score), estableciendo el LIN en -1,64. En los
nifios, la obstruccion se define por un cociente de FEV,/FVC < LIN (limite
inferior de la normalidad).

Se considera una prueba broncodilatadora como positiva cuando el incre-
mento del FEV, respecto al valor basal es mayor o igual al 12 %, o del 9 %
con relacion al tedrico®3°. La ERS/ATS propone para la poblacion general un
cambio del FEV, mayor del 10% respecto al valor tedrico™.

Los nifilos son capaces de exhalar todo el aire en 2-3 segundos, por lo que
puede darse como valida una espiracion de este tiempo, siempre y cuando la
inspeccion visual de la calidad de la maniobra realizada por un experto con-
firme su validez*. Se aceptan criterios mas laxos de reproducibilidad: 100 ml
o el10 % del FEV *.

El valor FEF,, ..., no aporta informacion adicional relevante y, por tanto, no
contribuye a la toma de decisiones clinicas*.

Cuando existen dudas diagnodsticas, las pruebas de provocacion con meta-
colina y ejercicio son de especial interés en el nifio, la ultima por ser relativa-
mente sencilla de realizar, reproducible y con una especificidad alta para el
diagndstico de asma, aunque con una sensibilidad baja*.

La fig. 2.2 representa el algoritmo que ha de orientar al diagndstico de asma
en ninos.

Entre los 3 y 5 afios es imprescindible utilizar la metodologia, y los valores
de referencia adecuados y no extrapolar los valores del nifio mayor-4¢. En
ocasiones, el tiempo espiratorio en estos nifios puede ser menor de 1 segun-
do, por lo que el valor mas util seria el FEV .0 el FEV .y no el FEV,¥. En esta
franja etaria, el valor del FEV,/FVC normal estaria por encima del 90 %.
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Espirometria basal con prueba broncodilatadora (PBD)

| I 1

Sin disponibilidad PBD + PBD -

I | I+

Prueba terapéutica Prueba provocacion
con GCI + SABA metacolina o

Evaluacion en 6-10 N ejercicio
semanas
Mala (o parcial Buena » .
©p ) respuesta —  Positiva Negativa
respuesta P
Evaluacion y pruebas
— complementarias para —
diagndsticos alternativos * Considerar FE,.
> 25 ppb apoya el diagnostico
de asma.

FIGURA 2.2. Algoritmo de diagndstico de asma en nifios.
Prueba broncodilatadora (PBD) positiva: incremento del FEV, > 12 % con respecto al valor basal.

En relacion con la prueba broncodilatadora a esta edad, esta por determinar

el punto de corte, tanto para el FEV, como para el FEV o el FEV , *. Otras
pruebas que pueden ser utiles en el manejo del nifo preescolar con asma

son la oscilometria de impulsos (I0S)*°-*?, la medida de las resistencias por
oclusion (Rint), el analisis de la curva flujo volumen a volumen corriente, o la D
medida de resistencias por pletismografia. Cualquiera de las técnicas ha de
ajustarse a la normativa ATS/ERS sobre funcion pulmonar en el nifio prees-

colar?. En el niflo menor de 2 afios, la técnica mas utilizada es la compresion

rapida toracoabdominal.

Para poder realizar pruebas de funcion pulmonar fiables en nifios, sobre todo

en los menores de 5-6 afios, es imprescindible contar con personal de Enfer- D
meria especialmente formado en las técnicas de funcion pulmonar infantil y
laboratorios acondicionados para los nifos.
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La medida de la FE,, permite evaluar el grado de inflamacién bronquial tam-
bién en el nifo®. Su medicidon en los mas pequeiios no es relevante para pre-
decir el diagnodstico de asma en la edad escolar®. El rendimiento diagnostico
de su determinacion en el asma esta condicionado por los amplios intervalos
de confianza observados y el solapamiento de sus valores entre los nifAos sin
asma y con dermatitis atopica. Se han sugerido puntos de corte por encima
de 35 ppb para considerar como positivo®>*¢, pero valores por encima de 25 ppb
en un niflo con sintomas compatibles debe ser tomado en consideracion
como apoyo al diagndstico de asma*®.

En cuanto a su utilidad en el seguimiento y ajuste del tratamiento, no se ha
podido demostrar sus beneficios de forma generalizada. Es preciso conocer
el mejor valor personal y tomar las decisiones terapéuticas en funcion de las
variaciones respecto a ese valor optimo®. El tratamiento con glucocorticoi-
desinhalados reduce la concentracion de FE, ., por lo que su medicion puede
ser un factor predictor de respuesta®®, de utilidad para estimar la misma. En
algunos casos (especialmente en los mas graves), variaciones al alza respecto
al valor dptimo pueden orientar hacia riesgo futuro de exacerbacion®.

Aunque puede ayudar, la evidencia disponible no confirma su fiabilidad para
valorar la adhesion al tratamiento con GCI.

La FE,, se puede determinar en el nifio pequefio mediante la técnica de res-
piracion multiple, habiéndose establecido valores de referencia entrelos 1y 5
afos de edad®. En esta franja etaria, aunque algun estudio ha observado una
asociacion entre niveles altos de FE|  y el riesgo de asma®, tal correlacion
esta por determinar.

De forma genérica, no hay pruebas consistentes para recomendar el uso ru-
tinario de la FE, ; en el seguimiento de los nifios con asma, reservandose su
utilizacion al ambito de la consulta especializada®. Su uso para ajustar el tra-
tamiento ha de ser complementario a la evaluacion clinica y funcional, y en
ningun caso habra de valorarse de forma aislada®%*.

2.4 Estudio de la alergia

La finalidad del estudio alérgico es determinar la existencia de sensibilizacion
a aeroalérgenos que influyan en el desarrollo del fenotipo de asma alérgica,
o0 que desencadenan exacerbaciones. Puede realizarse en cualquier pacien-
te con asma, independientemente de su edad. En la anamnesis se valoran
los antecedentes personales/familiares de atopia (rinoconjuntivitis, dermatitis
atopica, alergia a alimentos) y la relacion de los sintomas con la exposicion
alergénica. Para el diagnostico de asma alérgica, ademas de apreciarse sen-
sibilizacion frente a alérgenos inhalados, es preciso constatar la relevancia
clinica de los resultados obtenidos® (fig. 2.3).
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¢La exposicion a aeroalérgenos desencadena
0 empeora el asma bronquial?
|
Sospecha de asma Sospecha de asma Buscar otros factores

alérgica no alérgica desencadenantes
1 ]

;Como es el estudio

de alergia?
I
oo —
¢Concordancia con la Buscar otros
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|
Asma Sensibilizacion sin
alérgica relevancia clinica

factores

FIGURA 2.3. Estudio de la alergia: para establecer el diagnéstico de asma alérgica es preciso
que exista concordancia entre la historia clinica y el resultado del estudio alérgico.

La prueba de puncion intraepidérmica o prick con extractos estandariza-

dos® (tabla 2.4) es el método de eleccion por su alta sensibilidad, bajo coste B
y valoracion inmediata. Es necesario contemplar las variables que afectan a

sus resultados (farmacos, dermografismo, etc.), y poseer experiencia en su
interpretacion (falsos positivos por reactividad cruzada)®’.

Tabla 2.4. Bateria estandar de aeroalérgenos empleados en las pruebas cutaneas
de puncion intraepidérmica o prick*

Dermatophagoides pteronyssinus/farinae
Lepidoglyphus destructor, Blomia tropicalis

Acaros

Epitelios Gato, perro

Gramineas, Olea europaea, Cupressus spp, Platanus spp,

Pélenes . RS L .
Salsola kali, Parietaria judaica, Artemisia vulgaris

Hongos Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus

*Se pueden afiadir otros extractos segdn exposicion ambiental (como alérgenos profesionales) o por prevalencia geografica.
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La determinacion de IgE especifica frente a aeroalérgenos completos, con

el mismo significado que el prick, posee menor sensibilidad y mayor coste®®.

La IgE especifica frente a componentes alergénicos permite discernir entre B
sensibilizacion primaria y reactividad cruzada® y, en los pacientes polisensibi-

lizados, mejora la seleccion de la composicion de lainmunoterapia especifica

con alérgenos’®.

La prueba de provocacion bronquial especifica puede ser util cuando existe
discrepancia entre la historia clinica y los resultados de sensibilizacion obte- C
nidos, aunque no se recomienda de forma rutinaria y necesita ser realizada

por profesionales expertos.

2.5 Clasificacion de la gravedad en adultos

El asma se ha clasificado habitualmente en funcion de la gravedad, aunque

la definicion y evaluacion de esta caracteristica ha ido evolucionando con el D
tiempo®27t. La gravedad del asma es una propiedad intrinseca de la enferme-

dad, que refleja la intensidad de las anomalias fisiopatologicas”.

Tradicionalmente la clasificacion del asma, segun parametros clinicos y fun-
cionales, ha venido contemplando 4 categorias: intermitente, persistente D
leve, persistente moderada y persistente grave®t?7,

Hay que tener en cuenta que la gravedad del asma implica tanto la intensidad

del proceso, como la respuesta al tratamiento’3’4. La gravedad habitualmente

se evalua cuando el paciente esta siendo tratado y se clasifica en funcion D
de las necesidades de tratamiento de mantenimiento que se requieren para
alcanzar el control de los sintomas y las exacerbaciones’’* (tabla 2.5).

Tabla 2.5. Clasificacion de la gravedad del asma cuando esta bien controlada
con tratamiento (distribuido en escalones)

Gravedad Intermitente Persistente
Moderada
Necesidades minimas Escalén 3 Escaléon 5
de tratamiento para Escalon 1 Escalon 2 0 o}
mantener el control
Escalén 4 Escalén 6

No es una caracteristica del asma necesariamente constante, sino que puede
variar a lo largo del tiempo (en meses o afios), por lo que es necesario reeva- D
luarla periodicamente.
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La mayoria de la poblacion asmatica padece asma intermitente o persistente
leve’s75. Estas formas aparentemente no graves de la enfermedad no deben
subestimar su caracter inflamatorio’””®. La ausencia de sintomas con las que
cursan el asma leve y el intermitente precisan de una correcta valoracion
clinica y funcional del paciente para su correcta clasificacion y ajuste en con-
secuencia del tratamiento.

2.6 Control y métodos de medicion

El control del asma es el grado en el que las manifestaciones de la enfer-

medad estan ausentes o se ven reducidas al maximo por las intervenciones D
terapéuticas y se cumplen los objetivos del tratamiento’?’4, reflejando en

buena medida la idoneidad del tratamiento del asma (fig. 2.4).

Adecuado Tratamiento Inadecuado

P
¢

N
»

Leve

Gravedad

~

Grave

Bueno Control Malo

FIGURA 2.4. 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).

Modificado de Osborne, et al.”®.

El asma se ha dividido en funcion del grado de control, de forma arbitraria, en:
asma bien controlada, asma parcialmente controlada, y asma mal controla-
da, segun los criterios de la tabla 2.6°. Algunos pacientes con asma pueden
tener un buen control de los sintomas intercrisis y de la funcion pulmonary,
al mismo tiempo, tener exacerbaciones frecuentes; por el contrario, otros
pacientes presentan sintomas diarios y muy pocas exacerbaciones.
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Tabla 2.6. Clasificacion del control del asma en adultos

Bien controlada Parcialmente Mal controlada

(Todos los siguientes) controlada

(Cualquier medida en
cualquier semana)

Sintomas diurnos Ninguno o < 2 dias al mes > 2 dias al mes

Limitacién de actividades Ninguna Cualquiera

Sintomas nocturnos/ . .
Ninguno Cualquiera

despertares

Necesidad medicacion

de allylo (rescate) o Nlrlguna 0=<2 > 2 dias al mes

(agonista B, adrenérgico dias al mes

de accién corta)

Si=3

caracteristicas

de asma
Funcién pulmonar parcialmente
FEV, > 80 % del valor teérico o | < 80 % del valor tedrico | O"t01da
z-score (-1,64) z-score (-1,64)
PEF = 80 % del mejor valor < 80 % del mejor valor
personal personal
Exacerbaciones Ninguna = 1/afo =1 en cualquier
semana

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

Por lo tanto, al tratar de minimizar la expresion clinica del asma, deben tener-
se en cuenta dos dominios fundamentales’: por una parte, las manifestacio-
nes de la enfermedad presentes en el dia a dia del paciente (control actual)
y, por otra, sus posibles consecuencias (riesgo futuro), tal como recoge la
figura 2.5.

Dentro del dominio control actual, el control quedaria definido por la pre-
sencia y frecuencia de sintomas diurnos o nocturnos; la frecuencia de uso
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 limitaciones en la vida diaria, incluyendo tanto la actividad familiar, social,
laboral o escolar y el gjercicio fisico; y, por ultimo, satisfacer las expectativas
del paciente y su familia con respecto a los cuidados que recibe.

En relacion al dominio riesgo futuro, el control incluye: la ausencia de exa-
cerbaciones; la falta de necesidad de utilizar glucocorticoides sistémicos,
visitas a los servicios de Urgencias y hospitalizaciones; la prevencion de una
pérdida exagerada de funcion pulmonar y del desarrollo de obstruccion fija
del flujo aéreo; ademas, en el caso de los nifios de un desarrollo pulmonar
anomalo y, por ultimo, el uso de una farmacoterapia Optima con minimos o
nulos efectos adversos.
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Control de asma

Alcanzar Reducir
Control actual Riesgo futuro
Definido por Definido por
L Funcion
M
Sintomas edlcgglon pulmonar basal Exacerbaciones*
de alivio :
reducida
. Declive
Actividad Funcion exagerado de la Efectos ad\(ersos
pulmonar funcion del tratamiento
pulmonar*

FIGURA 2.5. Dominios y factores de riesgo que determinan el grado de control en asma.

*Valorar factores de riesgo.

Tal como se define el control, es necesario utilizar un conjunto de pruebas para
su evaluacion®. La herramienta fundamental para evaluarlo es la visita médica
continuada de seguimiento. En esta visita, se evaluaran los dominios control
actual y riesgo futuro de exacerbaciones, la posible existencia de obstruccion fija
al flujo aéreo y de efectos adversos asociados al tratamiento y, por ultimo, y de
importancia capital, la adhesion terapéutica, 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 dominio de control
actual, se han desarrollado diversos cuestionarios sencillos y faciles de cum-
plimentar por el paciente. De ellos, han sido validados y adaptados cultural-
mente el Test de Control del Asma (ACT)&82 y el Cuestionario de Control del
Asma (ACQ)%84 El ACT tiene una validacion mas detallada para su uso en la
clinica diaria, con puntos de corte definidos, de forma que una puntuacion
igual o superior a 20 es muy consistente con un asma bien controlada, una
puntuacion entre 19 y 16 con un asma parcialmente o no bien controlada,
y una puntuacioén igual o inferior a 15 con un asma mal controlada®®. La
diferencia minima clinicamente relevante es de 3 puntos®. También se han
validado en la version espafiola del ACQ unos puntos de corte, basados en
practica clinica real®®, siendo la puntuacion para el asma bien controlada
< 0,5, entre 0,5 a 0,99 para el asma parcialmente controlada y > 1, para el
asma mal controlada. Sin embargo, la fiabilidad de ambos cuestionarios para
detectar el asma mal controlada es escasa®®, por lo que no se deben utilizar
nunca como unica herramienta de valoracion del control. Para determinar el
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grado de control actual y el del riesgo futuro se desarrollo el Asthma Impair-
ment and Risk Questionnaire (AIRQ), formado por 10 items, que evalua los
sintomas durante las 2 semanas previas y el numero de exacerbaciones en
los 12 meses anteriores®; recientemente validado en espafiol®®.

Los factores asociados al riesgo de sufrir exacerbaciones incluyen la presen-
cia de sintomas no controlados y el antecedente de exacerbaciones graves C
y pueden incrementar dicho riesgo aun en ausencia de estos dos (tabla 2.7).

Tabla 2.7. Principales factores de riesgo para sufrir exacerbaciones

- Sin control actual: ACT < 20 o ACQ > 1,5.

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

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

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

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

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

- Problemas psicosaciales, bajo nivel socioeconémico.

- Exposiciones: humo del tabaco, alérgenos, polucion.

- Comorbilidades: obesidad, sindrome de apnea-hipopnea del suefo, rinosinusitis crénica, reflujo
gastroesofagico, alergia alimentaria, embarazo.

Adaptado de GINA 2019°.

La determinacion de biomarcadores de inflamacion tipo 2 puede ayudar a

afinar la estratificacion del riesgo del paciente, teniendo en cuenta que la
eosinofilia en sangre® % o en esputo®y una FE, _ elevada en un paciente que C
recibe glucocorticoide inhalado®® constituyen factores adicionales de riesgo
aumentado de exacerbaciones.

En el paciente con asma grave, se ha recomendado el ajuste del tratamiento

con glucocorticoide inhalado, teniendo en cuenta la determinacion de eo-
sinofilos en esputo o FE ., ya que dicha estrategia se asocia con un menor A
riesgo de exacerbaciones, si bien no tiene efecto sobre los sintomas o la fun-

ciéon pulmonar®.

La espirometria forzada es otra herramienta que puede ayudar en la evalua-

cion del control futuro de la enfermedad, pues un valor basal bajo del FEV,, C
especialmente si es < 60 %%, y la presencia de reversibilidad®®, se han reporta-

do como factores que aumentan el riesgo de exacerbaciones.

El control debe evaluarse en cada visita médica. Una vez que se inicia el trata-
miento del asma, el manejo clinico y terapéutico de la enfermedad debe dirigir-
se a lograr y mantener el control (incluyendo los sintomas, las exacerbaciones y
la funcidn pulmonar). Por lo tanto, el grado de control determinara las decisio-
nes sobre el tratamiento de mantenimiento y el ajuste de dosis, segun los pasos
o escalones terapéuticos que se muestran en el apartado correspondiente.
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2.7 Remision

Con la llegada de la terapia biologica, se ha retomado el concepto de “remi-

sion” en asma. Se podria definir como la situacion en la que no existe activi-

dad de la enfermedad, ya sea de forma espontanea o por el tratamiento. Se

han propuesto dos tipos: remision clinica, definida como la ausencia, durante D
al menos 12 meses, de sintomas y exacerbaciones sin uso de esteroides sis-
témicos, ademas de la optimizacion y estabilizacion de la funcion pulmonar;

y remision completa, cuando ademas los pacientes cursan sin hiperrespuesta

e inflamacién bronquial®®.

En la practica clinica es posible alcanzar la remision sin tratamiento, particular-

mente en el asma de inicio en la infancia. Un estudio realizado en 119 nifios con

asma alérgica, seguidos durante 30 afos, reveld que en un 22 % de los casos se
alcanzaba la remision completa (definida segun criterios estrictos), sobre todo

en los que tenian mejor funcion pulmonar basal o mejoraba en la transicion o}
a la edad adultal®. En otro estudio realizado en 200 adultos diagnosticados

de asma en el ultimo afio y con un seguimiento posterior de 5 afios, un 16 %
alcanzaron la remision, si bien con un criterio de remision mas laxo (ausencia

de sintomas de asma sin medicacion durante al menos 1 afio)**.

No obstante, el concepto de “remision clinica” con tratamiento tiene sus limita-

ciones. Un estudio con 31 pacientes asmaticos bien controlados, tratados con

un GCl y seguidos durante 1 afio, mostro que el riesgo de exacerbaciones per-

sistia en casi la mitad. Este riesgo era mayor en los que tenian eosinofilia en san- C
gre o esputo®. Otro estudio realizado en 347 pacientes tratados con mepolizu-

mab, con un seguimiento medio de 3,5 afios, observd un progresivo descenso

de la funcién pulmonar, llegando incluso a niveles inferiores a los basales'?.

El concepto de “remision,” con o sin tratamiento, deberia englobar la au-
sencia de manifestaciones clinicas, hiperrespuesta e inflamacion bronquial
durante un periodo prolongado de tiempo. No obstante, se precisa evidencia
confirmatoria para su validacion. Esta deberia constatar que los pacientes en D
remision mantienen estabilizada su funcion pulmonar y no padecen exacer-
baciones. En el momento de la redaccion de esta nueva version de GEMA esta
en marcha un amplio consenso para establecer una definicion del concepto.

2.8 Control y clasificacion de gravedad en el niio

2.8.1 Gravedad clinica

La clasificacion de la gravedad es diferente segun el momento en que se

realice: al inicio, en el momento del diagnostico o posteriormente, una vez D

conseguido el control. En el primer caso, el nivel de gravedad depende de

- 53 -



GEMAS3

la frecuencia y de la intensidad de los sintomas (nimero de crisis y situa-
cion entre ellas, fundamentalmente la tolerancia al ejercicio y los sintomas
nocturnos), la necesidad de broncodilatadores de rescate y los valores de la
exploracion funcional respiratoria. En los nifios pequefios en los que no sea
posible realizar un estudio de la funcion pulmonar, la gravedad se clasifica
exclusivamente de acuerdo con la sintomatologia.

Algunos nifios con asma presentan sintomas de forma intermitente, episodica,
con mayor o menor frecuencia, mientras que otros los tienen de forma
mas persistente. El caracter de moderada o grave viene determinada por la
frecuencia e intensidad de los sintomas. En cualquier caso, la clasificacion
por gravedad se establece una vez iniciado el tratamiento, en funcion de la
medicacion necesaria para mantener al nifio bien controlado.

De esta forma, el paciente que requiera un escalon de tratamiento 5 o 6 ten-
dra un asma grave, el que precise un escalon 3 o 4, un asma moderada, el que
requiera un escalon 1 o0 2, un asma leve.

El asma infantil es una enfermedad muy variable en el tiempo, pudiendo
incluso variar a lo largo del afio, lo que dificulta su clasificacion. La mayoria de
los nifos pequerios tienen asma exclusivamente durante las infecciones vira-
les y, por tanto, pueden tener un asma moderada o grave durante el invierno
y estar asintomaticos durante la primavera y verano. Para tipificar correcta-
mente el asma es necesario especificar, ademas de la gravedad, los factores
de riesgo desencadenantes en el paciente y el grado de control.

2.8.2 Control

El control del asma viene definido por el grado en que sus manifestaciones
se han reducido o eliminado con el tratamiento aplicado!®. Incluye dos com-
ponentes: control actual de los sintomas y el riesgo futuro (consecuencias
futuras de ese control)®.

El control actual de los sintomas se evalla por la presencia y frecuencia de
los sintomas, tanto diurnos como nocturnos, la necesidad de medicacion
de rescate y la existencia de alguna limitacion para la vida diaria. Los criterios
establecidos para definir el grado de control varian de unas guias a otras pero,
generalmente, se clasifica en asma bien o mal controlada, aunque algunas
guias introducen también el concepto de parcialmente controlada®.

Para facilitar la evaluacion del control de los sintomas se dispone de cues-
tionarios especificos, validados en castellano. Uno de ellos es el cuestionario
Control del Asma en el Nifio (CAN), que dispone de una version para nifios de
9 a 14 afios y otra para padres (nifios de 2 a 8 afios), que evalua 9 preguntas
sobre la clinica en las ultimas 4 semanas y se puntua entre O (buen control) y
36 (mal control). Se considera que un paciente estd mal controlado cuando
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tiene una puntuacion igual o mayor a 8! (tabla 2.8). Otro cuestionario dis-

ponible es el Childhood Asthma Control Test (c-ACT)*®, validado en castella-

no°®1% para niflos de 4-11 afios y que consta de 7 preguntas (4 para el nifio y C
3 para los padres/cuidadores). Se considera que un paciente estd mal contro-

lado cuando tiene una puntuacion inferior a 20 (tabla 2.9).

Tabla 2.8. Cuestionario del Control del Asma en Nifios (CAN)%

1.- Durante las dltimas 4 4.- Durante las dltimas 7.- Cuando el nifio hace
semanas, ;con qué frecuencia ha | 4 semanas, ;con qué ejercicio (juega, corre, etc.)
tosido durante el dia en ausencia | frecuencia ha tenido pitidos | o rie a carcajadas ¢tiene
de resfriados/constipados? o silbidos durante la noche? | tos o pitos/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 dltimas 4
¢con qué frecuencia ha tosido 4 semanas, con qué semanas, ¢cuantas veces ha
durante la noche en ausencia de frecuencia le ha costado tenido que ir a Urgencias
resfriados/constipados? respirar durante el dia? debido al asma?

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

3. Una vez por noche 3. Una vez 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 | 1.1 vez

0. Nunca 0. Nunca 0. Ninguna

3.- Durante las ultimas 4 6.- Durante las ultimas 9.- Durante las ultimas 4
semanas, ¢con qué frecuencia 4 semanas, ;con qué semanas, ¢cuantas veces han
ha tenido pitidos o silbidos frecuencia le ha costado ingresado en el hospital al
durante el dia? respirar durante la noche? nino 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 | 1.1 vez

0. Nunca 0. Nunca 0. Ninguna

El riesgo futuro evalua la presencia de factores de riesgo de padecer exacer-
baciones (tabla 2.10), de desarrollar una limitacion fija del flujo aéreo (infratra-
tamiento con GCI, prematuridad®®, exposicion ambiental al humo de tabaco, C
FEV, bajo, asma grave, ingresos previos) y de padecer los efectos secundarios

del tratamiento (ciclos frecuentes de GC orales, dosis elevada de GCI)%1%,

Ademas del control clinico y el estudio de la funcion pulmonar, se ha pro-
pugnado evaluar el control de la inflamacion mediante la determinacion de

la FE, . Aunque puede ser de utilidad en algunos pacientes, su medicion no C
parece que afada grandes beneficios al seguimiento y forma de manejo
seflalados previamente!®?.
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Tabla 2.9. Cuestionario Asthma Control Test (ACT) pediatrico validado al castellano%'%’

Deje que su hijo/a responda a estas preguntas

1. ¢Como esta tu asma hoy?

oG Mool e o he
< 0 @ @ o 2 = 3
[Aaal o sl Ll

Muy mal Mal Bien Muy bien

o9 (L s] o0
Es un gran problema, no Es un problema Es un pequeno problema
puedo hacer lo que quiero y no me gusta pero no me importa No es ningin problema

-

. © | . Q O _ @ 1 4 9 6
% o & & o 3
o o o o

Si, siempre Si, casi siempre Si, algunas veces No, nunca

4. ;Te despiertas por la noche a causa de tu asma?

- e A 9~

. © O _ 0 0 _ 0 0 L OO _
= 0 = 1 = 2 S 2
L sl o o o

Si, siempre Si, casi siempre Si, algunas veces No, nunca

Responda a las siguientes preguntas usted solo/a

5 4 3 2 1 (]
Ninguno 1-3 dias 4-10 dias 11-18 dias 19-24 dias Cada dia

6. En las dltimas 4 semanas, ¢c
a causa del asma?

5 4 3 2 1 0
Ninguno 1-3 dias 4-10 dias 11-18 dias 19-24 dias Cada dia

7. En las dltimas 4 semanas, ¢cuantos dias se desperté su hijo/a durante la noche a causa

del asma?

5 4 3 2 1 0
Ninguno 1-3 dias 4-10 dias 11-18 dias 19-24 dias Cada dia
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Tabla 2.10. Factores de riesgo para sufrir exacerbaciones asmaticas en los nifios'%1%°

- Al menos una exacerbacion grave en el afio previo.

- Asistencia previa en UCl o necesidad de intubacion.

- Uso excesivo de SABA.

- Sintomas persistentes y/o no controlados.

- Falta de adhesion al tratamiento*, técnica inhalatoria inadecuada.
- FEV, bajo. Prueba broncodilatadora positiva.

- Exposicion a alérgenos en caso de alérgica/atopia.

- Exposicion al humo del tabaco.

- Comorbilidades: obesidad, rinitis alérgica, alergia alimentaria.

- Problemas psicolégicos o socioeconémicos importantes.

- Otros: eosinofilia en sangre o esputo; elevacion de la FE, en revisiones rutinarias.

*La relacion del ndmero de prescripciones de medicacién de control administradas y el total del nimero de
prescripciones de medicacién de control prescritas es < 0,5.

Recomendaciones

2.1. Debe sospecharse asma en un paciente con sibilancias, disnea (o dificultad respiratoria),
tos y opresion tordcica, de intensidad y frecuencia variables.

2.2. En caso de sospecha de asma, las variaciones estacionales y los antecedentes personales
o familiares de asma o atopia son aspectos importantes que considerar, aunque ni éstos, ni
ninguno de los signos o sintomas, sobre todo de forma aislada, son especificos del asma.

2.3. El diagnéstico de asma debe basarse en medidas objetivas de afectacion funcional.
La espirometria con prueba broncodilatadora es la prueba de eleccién.

2.4. Debe considerarse el diagnostico de asma ante una variabilidad diaria del flujo es-
piratorio maximo (PEF) mayor del 20 %, o ante una fraccion elevada de dxido nitrico
(FE,,) > 40 ppb en pacientes que no han utilizado glucocorticoides, particularmente si se
asocia a un FEV, reducido.

2.5. Hay que considerar la provecacion bronquial inespecifica para descartar el diag-
nostico de asma.

2.6. Se recomienda realizar espirometrias periddicas a los nifios con asma que precisan
tratamiento continuo, al menos una vez al ano.

2.7. En los nifos, salvo en la consulta especializada, no es necesario medir la FE de
forma rutinaria.

2.8. El estudio de alergia esta especialmente indicado cuando se sospeche que los aero-
alérgenos puedan estar implicados en el desarrollo del asma o en sus exacerbaciones, asi
como cuando existan otras enfermedades atépicas asociadas.
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2.9. El diagnostico de asma alérgica se basara en la concordancia entre la historia clinica
y el resultado de las pruebas diagnosticas.

2.10. La gravedad del asma (del adulto y del nifio) se determinara en funcién de las ne-
cesidades minimas de tratamiento de mantenimiento para lograr el control. Si el paciente
no estuviera siendo tratado, se establecera al inicio del tratamiento, reevaluandola una vez
que se alcance el control.

2.11. La gravedad del asma (de adulto y del nifio) no es una caracteristica necesariamente
constante, sino que puede variar a lo largo del tiempo (en meses o anos), por lo que es
necesario reevaluarla periédicamente.

2.12. El control del asma (del adulto y del nifio) debe ser evaluado en cada consulta, y el
tratamiento debe ajustarse para alcanzar y mantener el control. El control tiene dos com-
ponentes fundamentales que es conveniente identificar: el control actual y el riesgo futuro.

2.13. En la determinacion objetiva del nivel de control actual del asma (del adulto y del
nifno) se recomienda utilizar cuestionarios validados de sintomas (preferiblemente el ACT
en el adulto y c-ACT y CAN en el nifio); y en la del riesgo futuro de exacerbaciones, el inte-
rrogatorio sobre eventos previos, espirometria, uso de glucocorticoide inhalado y mediacion
de alivio/rescate, comorbilidades y, en casos individualizados, biomarcadores inflamatorios

(eosindfilos sangre o esputo y FE, ).
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Tratamiento de
mantenimiento

3.1 Objetivos

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
obstruccion cronica al flujo aéreo, y reducir al maximo la mortalidad. Los obje-
tivos del tratamiento (tabla 3.1), tanto en su vertiente de controlar los sintomas
diarios (dominio control actual), como en la de prevenir las exacerbaciones
y la pérdida exagerada 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 un tratamiento farmacologico optimo ajustado, junto a me-
didas de supervision, control ambiental y educacién para el asmat. El trata-
miento farmacoldgico debe ajustarse segun el nivel de control del paciente,
considerando las opciones terapéuticas mas efectivas, la seguridad y el coste
de las distintas alternativas, y teniendo en cuenta la satisfaccion del paciente

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 al mes.
- Mantener una funcién pulmonar normal o casi normal.

- Sin restricciones en la vida cotidiana ni para realizar ejercicio fisico.

- 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 funcién pulmonar.
- Evitar los efectos adversos del tratamiento.

Evitar la inercia terapéutica
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con el nivel de control alcanzado. Es necesaria una evaluacion periddica del
enfermo para determinar el cumplimiento de los objetivos. Debe evitarse la
inercia clinica y los factores que la determinan, tanto por parte del paciente,
como del profesional y del sistema sanitario.

3.2 Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento del asma debe seguir un plan global, consensuado entre el médi-
coy el paciente (y eventualmente su familia), en el que deben quedar claros los
objetivos, los medios para lograrlos y las pautas para su modificacion o adapta-
cion 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 documentado que éstos pueden responder de forma distinta al tratamien-
to?®. Por ejemplo, algunos pacientes pueden tener un buen control diario de los
sintomas de asmay, sin embargo, sufrir exacerbaciones; y viceversa.

El tratamiento se debe ajustar de forma continua, con el fin de que el paciente
esté siempre controlado. Esta forma ciclica de ajuste del tratamiento implica que
el control del asma debe evaluarse de forma objetiva (capitulo 2.6), que se trate al
paciente para alcanzar el control, y que se le revise periodicamente para mante-
nerlo (fig. 3.1). Es decir, si el paciente no se encontrara bien controlado, el trata-
miento debe aumentarse en los escalones terapéuticos que sean necesarios para
lograr el control, teniendo siempre en cuenta las medidas no farmacologicas, la
adhesion terapéutica y los factores de riesgo susceptibles de ser modificados.

Tratamiento escalonado

Grado de control Accién terapéutica

: Mantener
Bien controlada . . .
Buscar dosis minima eficaz

Considerar subir para

Parcialmente controlada alcanzar el control

Mal controlada Subir hasta lograr el control

S
]
)
=
Q
£
)
S
8]
[

Exacerbacion Tratar segun gravedad

Tratamiento farmacologico, medidas no farmacologicas,
factores de riesgo modificables

FIGURA 3.1. Ajuste ciclico del tratamiento en funcién de la evaluacion periédica del control.

64 -



3. TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Si el asma ha estado controlada durante al menos 3 meses, el tratamiento

de mantenimiento puede reducirse paulatinamente, con el fin de determinar

las necesidades terapéuticas minimas para mantener el control®. Se ha de-
sarrollado un sistema de puntuacion sencillo (escala FEOS), que aglutina la C
informacion de diferentes variables clinicas (ACT, exacerbaciones previas) y
funcionales (valores espirométricos), para establecer el riesgo tras el descen-

so del tratamiento en pacientes con asma controlada®.

Los farmacos para tratar el asma se clasifican como de control o mantenimien-
to, y de alivio, también llamados “de rescate”. Los medicamentos de control o
mantenimiento, que deben administrarse de forma continua durante periodos
prolongados, incluyen glucocorticoides inhalados (GCl) o sistémicos, antago-
nistas de los receptores de los leucotrienos (ARLT), agonistas 3, adrenérgicos de
accion prolongada (LABA), tiotropio y anticuerpos monoclonales (omalizumab,
mepolizumab, reslizumab, benralizumab y dupilumab). Las cromonas y la teo-
filina de liberacion retardada han caido en desuso debido a su menor eficacia.

Los medicamentos de alivio se utilizan a demanda para tratar de forma rapida
O prevenir la broncoconstriccion; entre ellos se encuentran los agonistas £,
adrenérgicos de accion corta (SABA) inhalados (tabla 3.2) y los anticolinérgicos
de accion corta inhalados (bromuro de ipratropio). Se consideran también las
combinaciones budesonida/formoterol, beclometasona/formoterol o beclo-
metasona/salbutamol, utilizadas a demanda, como medicamentos de alivio.

Tabla 3.2. Caracteristicas de los agonistas f§, adrenérgicos inhalados

Cantidad por inhalacion (pg) Tiempo del efecto (minutos)

Farmaco Inhalador presurizado Polvo seco Inicio Maximo | Duracién
Accion corta

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

Formoterol 12 4,5-9-12 3-5 60-90 660-720
Salmeterol 25 50 20-45 120-240 660-720
Vilanterol - 22 3-5 180-240 1.440
Indacaterol - 125 5 120-240 1.440

*Dosis autorizada en asma en combinaciéon con mometasona. Existen otras dosis disponibles pero indicadas en EPOC
(85 pg en combinacion con glicopirronio; 150 y 300 pg como Unico principio activo).

Los seis escalones terapéuticos (fig. 3.2) que se establecen para alcanzar y
mantener el control del asma son:
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3. TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

3.2.1 Escalones
ESCALON 1

En la actualidad, se pueden considerar diversas opciones terapéuticas en este
escalon. Para su adecuada seleccion se precisa una correcta valoracion clini-
cay funcional del paciente.

Se puede emplear la asociacion budesdnida/formoterol a demanda®. En un
estudio aleatorizado realizado en pacientes adultos con asma, en el que apro-
ximadamente la mitad presentaba asma intermitente y en el que se utilizd un
disefio abierto a fin de reflejar la practica clinica’, se observé que la utilizacion
de budesonida/formoterol a demanda fue superior a saloutamol a demanda
en la prevencion de exacerbaciones. En un pequefio estudio realizado en
pacientes con asma intermitente y fraccion de oxido nitrico exhalado (FE, ) B
elevada, en los que se compararon budesonida/formoterol y formoterol,
ambos a demanda, la combinacion demostré una mayor reduccion de los ni-
veles de FE, 8 También se puede utilizar la asociacion salbutamol/dipropio-
nato de beclometasona (DPBM) a demanda®. Sin embargo, estas indicaciones
no estan consideradas en la ficha técnica de los medicamentos. Ademas, no
existen estudios que hayan analizado su coste-beneficio.

Se pueden utilizar SABA inhalados (salbutamol o terbutalina), exclusivamente

a demanda, en aquellos pacientes con sintomas diurnos ocasionales y leves

(un maximo de 2 veces al mes), y sin sintomas nocturnos®!. El paciente debe B
estar asintomatico entre los episodios, mantener una funcion pulmonar nor-

mal, no haber tenido exacerbaciones en el aflo previo ni presentar factores de

riesgo para sufrirlas (tabla 2.7)%.

Si bien los SABA a las dosis recomendadas no incrementan el riesgo de exa-
cerbacion grave o muerte®?, su uso excesivo (3 o mas inhaladores al afio) se

asocia a un mayor riesgo de exacerbaciones, uso de los servicios sanitarios

e impacto negativo en la salud de los pacientes, especialmente cuando se

utilizan en monoterapia’®. Hasta una tercera parte de los pacientes abusan A
de los mismos, siendo un fendmeno de distribucion mundial*-°. El abuso de

SABA es un indicador de mal control, lo cual deberia alertar de la necesidad

de iniciar u optimizar el tratamiento de mantenimiento con GCl, junto con el

resto de las terapias empleadas en el asma?®.

El uso de un SABA inhalado a demanda mas de 2 veces al mes para tratar los
sintomas (sin contar cuando se utilice de forma preventiva antes del ejercicio), o B
el haber tenido exacerbaciones en el afio previo o un FEV, < 80 %, indica un con-

trol del asma inadecuado y requiere instaurar la terapia de mantenimiento-°.

Los SABA inhalados administrados con una antelacion de unos 10-15 minu-
tos son los medicamentos de eleccion para prevenir la broncoconstriccion A

inducida por ejercicio?.
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So6lo en los raros casos de intolerancia a los SABA, se recomienda utilizar un D
anticolinérgico inhalado como medicacién de alivio®.

ESCALON 2

El tratamiento de eleccion en este nivel es un glucocorticoide inhalado (GCI)
(beclometasona, budesonida, ciclesonida, fluticasona o mometasona) a dosis
bajas y administrado diariamente?-?4. Este escaldn suele ser el inicial para la
mayoria de los pacientes con asma persistente que no han recibido tratamien- A
to previo. La dosis habitual oscila entre 200 y 400 pg/dia de budesdnida o
equivalente. Los GCI, administrados de forma continua, constituyen el trata-
miento de mantenimiento mas eficaz del asma persistente, tanto para contro-
lar los sintomas diarios, como para disminuir el riesgo de exacerbaciones!®?4-2¢,

La tabla 3.3 recoge la potencia aproximada de los GCI (baja, media y alta)
basada en los resultados de los estudios con disefios clinicos de eficacia/se-
guridad recogidos en las respectivas fichas técnicas autorizadas (disponibles
en: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html). No obstante, aunque A
los resultados de otro trabajo, de disefio farmacodinamico, efectuado sobre
una muestra pequeria de pacientes, parecen cuestionarlos?, son insuficientes
para promover cambios® por lo que se precisan estudios complementarios.

Tabla 3.3. Potencia aproximada de los GCl (basada en los resultados de los estudios
con diseiios clinicos de eficacia/seguridad)

Dosis baja Dosis media Dosis alta
(ng/dia) (ng/dia) (ng/dia)
Budesédnida 200-400 401-800 801-1.600
Beclometasona dipropionato 200-500 501-1.000 1.001-2.000
Beclometasona extrafina” 100-200 201-400 > 400
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280
Fluticasona propionato 100-250 251-500 501-1.000
Fluticasona furoato - 92 184
Twisthaler®f 200 400 800
I':"”“Et?f"”a Breezhaler®'t 62,5 1275 260
uroato
Breezhaler® it - - 136

*Beclometasona dipropionato de particulas extrafinas. **La dosis depende del tipo de dispositivo DPI y la formulacién
del polvo para inhalacion. Deben considerarse las equivalencias entre presentaciones a la hora de cambiar el
dispositivo que contiene MF. fAsmanex Twisthaler® (MF como Unico componente). ffAtectura/Bemrist Breezhaler®
(doble combinacién de MF/IND). 'Enerzair/Zimbus Breezhaler® (triple combinacion de MF/IND/GLY).
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Dos ensayos clinicos mostraron que la estrategia de administracion de la com-
binacion budesonida/formoterol en un solo inhalador a demanda, en compa-
racion con la del tratamiento continuo con GCl en el asma persistente leve, no
erainferior en la prevencion de exacerbaciones (que fueron similarmente bajas);
sin embargo, resulto inferior en el mantenimiento del controly en el incremen-
to de la funcion pulmonar®3°. En un estudio aleatorizado y de disefio abierto’, B
budesdnida dos veces al dia mas salbutamol a demanda y budesonida/formo-
terol a demanda no difirieron en cuanto a la tasa anualizada de exacerbaciones.

También se ha observado un resultado similar con beclometasona/salbu-
tamol®.

Los resultados de los anteriores estudios podrian proporcionar evidencia in-

directa para la posible indicacion de las combinaciones de GCl a dosis bajas

con LABA o SABA (por ejemplo: budesonida/formoterol, beclometasona/
formoterol, o beclometasona/salbutamol) administrados exclusivamente a D
demanda en el tratamiento del escaldn 2, en pacientes con baja adhesion
terapéutica en los que fracaso una intervencion educativa especifica. No obs-

tante, no existen estudios especificamente disefiados para establecerlo.

En este nivel también pueden utilizarse como tratamiento alternativo los ARLT

o antileucotrienos (montelukast y zafirlukast)**?, aunque en el tratamiento a

largo plazo son superiores los GCI®L. Los pacientes que estan bien controla- A
dos con una dosis baja de GCI no consiguen mantener el mismo grado de

control con montelukasts®.

Los ARLT estarian especialmente indicados como alternativa en pacientes

que no pueden o no desean recibir GCI, que tienen efectos adversos con los B
mismos, que tienen dificultades con la técnica de inhalacion, o que presentan

rinitis alérgica concomitante’+3>.

En pacientes que no hayan recibido previamente tratamiento de manteni-

miento con GCI, la combinacion de un GCI a dosis bajas y un LABA como
tratamiento de inicio mejora los sintomas y la funcion pulmonar, comparado A
con dosis bajas de GCI, pero tiene un coste superior y no reduce el riesgo de
exacerbaciones comparado con las dosis bajas de GCI*®.

ESCALON 3

En este nivel, el tratamiento de eleccion es la combinacion de un GCl a dosis

bajas con un LABA (salmeterol, formoterol, vilanterol o indacaterol) inhala-

dos*-*2, que pueden administrarse preferiblemente en un mismo dispositi-

vo*, o por separado. Con esta combinacion disminuyen los sintomas, mejora A
la funcion pulmonar, se reducen las exacerbaciones y el uso de medicacion

de alivio, de forma mas pronunciada que aumentando la dosis de GCI. No
obstante, es necesario realizar una adecuada valoracion individualizada del
riesgo/beneficio de ambas estrategias.
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El tratamiento con LABA siempre debe ir acompafiado de un GCI. Los LABA
nunca deben utilizarse en monoterapia en el asma, ya que se han asociado
con un mayor riesgo de hospitalizaciones y exacerbaciones de riesgo vital*4.
Las combinaciones GCI/LABA comercializadas en Espafia son: fluticasona
propionato con salmeterol, budesonida con formoterol, beclometasona
dipropionato con formoterol|, fluticasona propionato con formoterol, flutica-
sona furoato con vilanterol*® e indacaterol*” con mometasona“®.

El formoterol es un LABA pero de inicio rapido. Por este motivo, si se elige la com-
binacién de budesonida/formoterol o beclometasona/formoterol, puede utilizar-
se tanto como tratamiento de mantenimiento como de alivio (MART). Dicha es-
trategia proporciona una reduccion de las exacerbaciones y un mejor control del
asma, pese a precisar una menor cantidad de GCI?°4-%_ Se podria inferir que otras
combinaciones de GCI (propionato de fluticasona) con formoterol podrian ser efi-
caces empleadas en terapia MART, si bien su uso como tratamiento de manteni-
miento y a demanda carece de evidencia y no aparece indicado en la ficha técnica.

En cualquier caso, siempre que se emplee la terapia MART debe realizarse con
un unico dispositivo de inhalacion.

Otra opcion en este nivel seria aumentar la dosis de GClI hasta dosis medias,
pero esta pauta es menos eficaz que afiadir un LABAY-°. Alternativamente,
puede utilizarse un GCl a dosis bajas asociado a un ARLT, que ha mostrado ser
superior a la monoterapia con GCl y, aunque no es tan eficaz como la com-
binacion de GCly LABA, ofrece una excelente seguridad®-%. Sin embargo, no
parece que la adicién de un ARLT permita reducir la dosis de GCI®*.

ESCALON &

El tratamiento de eleccion en este nivel es la combinacion de un GCI a dosis
medias con un LABA36:3840.6566

En los pacientes que hayan tenido al menos una exacerbacion en el afio previo,
la combinacion de un GCl a dosis baja (budesdnida o beclometasona) y formo-
terol, en estrategia MART, es mas eficaz en la reduccion de las exacerbaciones
gue la misma dosis de GCly LABA en pauta fija, o que dosis mas altas de GCI%6¢7.

Como alternativa, puede utilizarse la combinacion de un GCl a dosis medias con
un ARLT, aunque la adicion del LABA al GCl es superior en la prevencion de exa-
cerbaciones, en el control diario de sintomas y en la mejoria de la funcion pul-
monar®. En pacientes con asma no controlada a pesar del tratamiento anterior
puede considerarse la triple terapia que incluye GCl a dosis medias, LABAy LAMA
(tiotropio o glicopirronio) en un solo inhalador®® o en dispositivos diferentes®.
No obstante, esta opcion no se ha comparado con la estrategia habitual de au-
mentar la dosis de GCI en la combinacion GCI + LABA, de probada eficacia en
la prevencion de las exacerbaciones graves, por lo que la triple terapia en este
escalon es dificil de posicionar hasta que no se realicen estudios adecuados’.
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ESCALON 5

El siguiente paso consiste en aumentar la dosis de GCl hasta una dosis alta en
combinacion con un LABA38407t A dosis medias y altas, la mayoria de los GCI

se administran habitualmente dos veces al dia, pero con budesonida puede B
incrementarse su eficacia terapéutica aumentando su frecuencia de adminis-

tracion hasta 4 veces al dia”.

Se pueden afiadir otros farmacos de mantenimiento, pudiendo responder un c
subgrupo de pacientes a la adicion de ARLT”374,

En pacientes insuficientemente controlados con la combinacion de un GClI
a dosis altas y un LABA, y que cursan con un FEV./FVC posbroncodilatador
< 70 %5, la adicion de tiotropio (en diferentes inhaladores) o glicopirronio (en
un solo inhalador [pMDI Modulite® y Breezhaler®]), proporciona una mejoria de
la funcion pulmonar y una reduccion de las exacerbaciones®®%7>-7° Con la mis-
ma indicacion, en Latinoamérica y EE. UU. (aprobada por la FDA), se dispone de A
otra triple combinacion de un GCI/LABA/LAMA (fluticasona f./vilanterol/ume-
clidinio) en un solo inhalador (Ellipta®), tras demostrar una mejoria significativa
de la funcion pulmonar®; sin embargo, esta combinacion no esta disponible en
Europa para el tratamiento del asma (ha sido rechazada por la EMA), al no haber
demostrado una reduccion significativa de las exacerbaciones®.

Los antibioticos macrdlidos, y en concreto azitromicina administrada tres
dias a la semana durante meses, pueden tener un papel como tratamiento
anadido en pacientes con asma grave no eosinofilica y con exacerbaciones
frecuentes®®2, asi como también en el asma eosinofilica®® (véase capitulo 7).

ESCALON 6

En aquellos pacientes cuya asma permanezca mal controlada y con exacer-
baciones frecuentes, debe considerarse la adicion de farmacos biologicos A
tras evaluacion especializada y segun el fenoendotipo del paciente.

En los casos de asma grave no controlada (AGNC) alérgica se puede afadir el
anticuerpo monoclonal anti-IgE (omalizumab) por via subcutanea, que me-

jora los sintomas diarios y disminuye las exacerbaciones®-¥, incrementando A
el control global de la enfermedad (véase capitulo 7).

En pacientes con AGNC eosinofilica, independientemente de la presencia de

alergia, pueden utilizarse farmacos biologicos dirigidos frente a la via de la
interleucina-5 (IL-5). En la actualidad, mepolizumab y reslizumab, anticuer- A

pos monoclonales anti-IL-5, y benralizumab, dirigido frente a la cadena a del
receptor de la IL-5 (IL-5Ra), estan autorizados como tratamiento adicional del
AGNC eosinofilica (asma grave refractaria eosinofilica)®-%* (véase capitulo 7).
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Dupilumab, anticuerpo monoclonal humano dirigido contra la cadena a del
receptor de la IL-4 y que bloquea los efectos de la IL-4 e IL-13, esta autorizado
como tratamiento adicional en pacientes mayores de 12 afilos con AGNC con
eosinofilos y/o FE, | elevados? (véase capitulo 7).

Anticuerpo monoclonal humano dirigido frente a la linfopoyetina estromal
timica (TSLP), esta autorizado como tratamiento adicional del AGNC T2 y no
T2 (véase informacién adicional en el capitulo 7)%7°8.

En los casos en los que la administracion de farmacos bioldgicos haya fra-
casado, se puede considerar la indicacion de termoplastia endobronquial®®
(véase capitulo 7).

La ultima opcion terapéutica ante el fracaso de las acciones previas sera la
administracion de glucocorticoides sistémicos (siempre a la dosis mas baja
eficaz y durante el minimo tiempo posible)®®%, aunque también se asocia
con efectos adversos, en ocasiones graves (véase capitulo 7).

3.2.2 Inhaladores y nebulizadores

La administracion de farmacos por via inhalatoria es la recomendada para el
tratamiento del asma, ya que actuan directamente en el pulmon, proporciona
una mayor cantidad de medicacion en las vias respiratorias, tiene una res-
puesta rapida y escasos o nulos efectos sistémicos!??17,

El principal inconveniente de esta via es la dificultad de la técnica de inhala-
cién con los diferentes dispositivos!o8-1,

Los dispositivos de inhalacion disponibles en la actualidad son: el inhalador
presurizado (pMDI) convencional y el sistema Modulite®, que se pueden utili-
zar con o sin cadmara espaciadora, el inhalador activado por la inhalacion (BAI)
k-haler® y Easy-breathe®, el inhalador de nube de vapor suave (SMI) Respi-
mat®, y los inhaladores de polvo seco (DPI) (Accuhaler®, Aerolizer®, Breezha-
ler®, Easyhaler®, Ellipta®, Forspiro®, Genuair®, Handihaler®, Nexthaler®, Spiro-
max®, Turbuhaler®, Twisthaler®, Zonda®) y los nebulizadores (jet, ultrasonicos
o de malla vibrante). Cada uno de ellos con caracteristicas técnicas diferen-
ciales, que deben considerarse al prescribirlos (tabla 3.4)1%°.

Todos los dispositivos de inhalacion, si se utilizan correctamente, proporcio-
nan un depdsito eficiente de farmaco en el pulmon®4.

Se recomienda el uso de camaras espaciadoras cuando se usen pMDI. Su
uso evita el problema de la coordinacion, mejora la distribucion y la cantidad
de farmaco que llega al arbol bronquial, reduce el depdsito de particulas del
farmaco en la orofaringe, disminuye la tos y la posibilidad de candidiasis oral
(que puede asociarse al uso de GCl), disminuye la biodisponibilidad sistémica
y, en consecuencia, el riesgo de efectos sistémicos!t>-118.
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Tabla 3.4. Propiedades aerodinamicas proporcionadas por los inhaladores
(basado en parte en Giner 2016)'%®

3. TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Depésito pulmonar (%) Depdsito orofaringeo (%) pMMA
In vivo In vitro In vivo Invitro ~ (UmM)

pMDI
- pMDI convencional 7,8-34 - 53,9-82,2 - 1,4-8
- pMDI convencional + cdmara inhalaciéon | 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 - -
- pMDI Aerosphere* 37,71381%7 58-611% 62 - 3-3,21%
BAI
- k-haler® | sage | - | 2330 | - -
SMI
- Respimat® | w53 | - | 19339 | - -
DPI (por orden alfabético)
- Accuhaler® 7,6-18 15-30 - - 35
- Aerolizer® 13-20 21,7-28 73 - 1,9-7,9
- Breezhaler® 36 39 - 45 2,8
- Easyhaler® 18,5-31 29 - - 2,2-3,0'%
- Ellipta® - - - - 2-4.8
- Genuair® 301 - 54,7 - -
- Handihaler® 17,8 17,3-22 - 7 39
- Inhalador Ingelheim® 16 - 59 - -
- Nexthaler® 56 - 43 - 1,4-15
- Spinhaler® 11,5 - 309 - -
- Turbuhaler® 14,2-38 28 53-71,6 57,3-69,3 | 1,7-5,4
- Twisthaler® 36-37 - - - 2-2,2

DMMA: didmetro de la mediana de la masa aerodinamica; BAI: inhalador activado por la inhalacién; DPI: inhalador de polvo
seco; pMDI: inhalador presurizado de dosis medida; SMI: inhalador de nube de vapor suave. *De momento sin indicacion
para el asma. 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.

Los profesionales sanitarios implicados en la atencion de pacientes con asma
deberian conocer las técnicas de inhalacion de cada uno de los dispositivos, A
conocimiento todavia hoy insuficiente!*o20.

Dado que la utilizacion adecuada de los inhaladores es uno de los pilares del A
tratamiento del paciente con asma, todos los profesionales sanitarios impli-
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cados, médicos, Enfermeria y farmacéuticos, en especial los comunitarios
por su accesibilidad, deben estar implicados en la instruccion y revision de la
técnica de inhalacion!?-128,

Se deberia adiestrar y controlar periodicamente al paciente en el uso del dispo-
sitivo de inhalacion prescrito, explicandole sus caracteristicas, la técnica apro-
piada, demostrandole cdmo se usa, pidiéndole luego que realice las maniobras
(con un dispositivo placebo) y corrigiéndole los posibles errorest?’129-131,

Siempre que farmacolégicamente sea posible, se deberia utilizar un unico
tipo de dispositivo213,

Tras la instruccion en el uso del dispositivo, se deberia entregar al paciente un
folleto con la técnica e informarle sobre donde localizar videos con demos-
traciones de la técnica correctal®>106.108.130.151

Se deben aprovechar las visitas de control, la realizacion de las pruebas fun-
cionales respiratorias y los ingresos para comprobar la técnica de inhalacion
empleada por el paciente®*C.

Los propelentes hidrofluorocarbonados (HFC) de los actuales inhaladores
de cartucho presurizado (pMDI) contribuyen al calentamiento global como
gases de efecto invernadero®™*!%. Se estan investigando nuevos propelentes
HFC menos contaminantes. Hasta que éstos no estén disponibles, podria ser
preferible el uso de dispositivos de polvo seco o niebla en nuevos pacientes
> 6 afios o con flujo inspiratorio > 30 |/min. El cambio de inhalador, por mo-
tivos no clinicos, podria suponer un riesgo de deterioro de la enfermedad y/o
promover una baja adhesién terapéutica (incluyendo una técnica de inhala-
cion deficiente con el nuevo dispositivo). Los inhaladores y cartuchos susti-
tuidos se depositaran en el punto convenido del sistema integrado de gestion
y recogida de envases (SIGRE) de las farmacias para su correcto reciclado.

3.3 Otros tratamientos
3.3.1 Tabaquismo y control ambiental

Los sujetos con asma y fumadores presentan sintomas mas graves, una respues-
ta peor al tratamiento con GCl, incluso en pacientes con asma leve®, y una pér-
dida acelerada de la funcion pulmonart#4?, por lo que a menudo es necesario
incrementar su escalén terapéutico®. La proporcion de individuos con asma y
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 adolescentes'**, siendo, por tanto, el primer objetivo del
control ambiental conseguir que el paciente abandone el tabaquismo. Para ello,
se debe informar al paciente sobre los métodos adecuados para conseguir la
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deshabituacion!®. La exposicion a contaminantes ambientales y la exposicion
pasiva al humo de tabaco, por un lado, empeoran el curso del asma 'y, por otro,
constituyen un factor de riesgo para desarrollar asma en la infancia'®. Las dispo-
siciones de prohibicion del tabaco en espacios publicos por parte de las adminis-
traciones estan teniendo un impacto muy positivo'#14¢. Asi mismo, la exposicién C
pasiva al humo de los cigarrillos electronicos se ha relacionado con un mayor
riesgo de padecer exacerbaciones y sintomas asmaticos***'*°, y la exposicion
activa a efectos graves sobre la salud respiratoria®®, por lo que no se debe reco-
mendar el vapeo como un meétodo para conseguir la deshabituacion tabaquica.

Algunos pacientes con asma, en especial los que cursan con poliposis na-
sosinusal, pueden presentar exacerbaciones cuando se les administra dcido
acetilsalicilico u otros antinflamatorios no esteroideos (AINE). Muchas de es-
tas reacciones son graves o incluso mortales'®?, por lo cual es necesario que
los pacientes estén correctamente diagnosticados, bien por una historia clini-
ca evidente (varias reacciones a distintos AINE) o mediante provocacién oral, C
que puede ser sustituida en los casos graves por la provocacion inhalatoria
bronquial o nasal®*. El capitulo 8.5 (enfermedad respiratoria exacerbada
por acido acetilsalicilico) lo aborda con mayor detalle. En cualquier caso, es-
tos pacientes, entre sus medidas ambientales, deben evitar tratamientos anal-
gésicos 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 paciente. Las medidas mas eficaces son aquéllas que permiten disminuir
drasticamente los niveles de exposicion, como son las que se pueden aplicar C
en muchos casos de asma laboral (cambio de puesto de trabajo) o asma por
epitelios (retirar los animales del domicilio), o por cucaracha (uso racional de
plaguicidas)>>-1€0.

Las medidas individuales aisladas, como por ejemplo el uso de fundas de
colchon o el de acaricidas, no han mostrado eficacia, ni siquiera para reducir B
los niveles de exposiciont6l-163,

No obstante, en un ensayo aleatorizado reciente, el uso de fundas de colchon
impermeables ha mostrado ser eficaz en la prevencion de exacerbaciones en B
nifios y adolescentes con asma alérgica por dcaros'®.

La aplicacion de intervenciones especificas combinadas ha proporcionado

una reduccion significativa del grado de exposicion alergénica y, en conse-
cuencia, eficacia clinica®%51%_Un ensayo aleatorizado, con 937 pacientes

con asma moderada-grave no controlada y sensibilizados al menos a un
alérgeno doméstico, en el que se aplicd un conjunto de medidas (fundas B
impermeables, aspiradores y purificadores de aire en el dormitorio ambos

con filtro HEPA, planes de desinsectacion de cucarachas), asociadas a un
programa general de educacion, durante un afio, obtuvo una reduccion sig-
nificativa de los sintomas y de las visitas médicas no programadas®®.
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Por ultimo, las dos revisiones sistematicas mas recientes sobre el efecto de grupos
combinados de medidas, mostraron resultados favorables a su utilizacion>>”.

3.3.2 Inmunoterapia con alérgenos

La inmunoterapia por via subcutanea con extractos alergénicos es un tratamien-
to eficaz para el asma alérgica bien controlada con niveles bajos 0 medios de
tratamiento (escalones terapéuticos 2 a 4), siempre que se haya demostrado una
sensibilizacion mediada por IgE frente a aeroalérgenos comunes que sea clinica-
mente relevante, se utilicen extractos bien caracterizados y estandarizados!¢816°
y se evite el uso de mezclas complejast’®’t. No obstante, muchos pacientes con
asma leve intermitente (escaldon 1) padecen de forma concomitante rinitis alér-
gica moderada o grave, que justificaria la prescripcion de inmunoterapia’?. La
inmunoterapia subcutanea no debe prescribirse a pacientes con asma grave y
no controlada, por no estar bien documentada su eficacia y por el elevado riesgo
de reacciones adversas graves, incluso mortalest’*”®. Por ello, la inmunoterapia
subcutanea deberia ser prescrita por médicos especialistas con experiencia en
este tipo de tratamiento y administrada en centros que dispongan de las medidas
basicas para el tratamiento inmediato de una posible reaccion.

La busqueda de alternativas mas seguras y convenientes para el paciente ha
estimulado el estudio de la eficacia de la inmunoterapia sublingual. Varias revi-
siones sistematicas concluyen que, en comprimidos o liofilizado oral, es capaz
de reducir significativamente los sintomas y el uso de medicacion de rescate y
mejorar el control en nifios, adolescentes y adultos con asma alérgical®®74-176,

La mayoria de los ensayos clinicos que han demostrado eficacia clinica lo han
hecho con extractos bien caracterizados y a dosis muy superiores a las habitual-
mente utilizadas en la inmunoterapia subcutanea. El perfil de tolerancia de la in-
munoterapia sublingual es 6ptimo y no se han descrito reacciones mortales!®>76.

La inmunoterapia sublingual en liofilizado oral de acaros, cuando se afiade al tra-
tamiento farmacologico reglado de mantenimiento, es capaz de disminuir el nu-
mero de exacerbaciones moderadas a graves'”” y mejorar el control de la enfer-
medad, con muy buen perfil de seguridad. Por ello, es recomendable su uso en
pacientes adultos con asma moderada controlada o parcialmente controlada'’2.

Cuando existan diversas alternativas de inmunoterapia disponibles, se debe
priorizar el uso de las que tengan la consideracion de medicamentos regis-
trados con eficacia, seguridad y calidad bien establecidas.

Por el momento, no existen estudios comparativos sobre el coste-efectivi-
dad de la inmunoterapia frente a la farmacoterapia convencional, y ademas
es previsible que no los haya, puesto que la complejidad de su disefio los
hace poco viables. No obstante, 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
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hasta varios afios después de la retirada del tratamiento’®?, la disminucion

del riesgo de desarrollar asma en pacientes con rinitis alérgica’®*®, o la apa-

ricion de nuevas sensibilizaciones en pacientes monosensibles!®. Por ultimo, B
la inmunoterapia ha demostrado ser un tratamiento coste-efectivo compa-
rativamente con el uso exclusivo de medicacion de control en pacientes con
rinoconjuntivitis coexistente con asma?82-184,

3.3.3 Vacunacion antigripal y antineumocdcica

La vacunacion antigripal'®>1# y la neumocadcical®”1® no han mostrado eficacia A
en la prevencion de exacerbaciones de asma.

No obstante, debido a que es una estrategia coste-efectiva, al elevado riesgo

de complicaciones en pacientes con procesos cronicos*®*°, y a un mayor

riesgo de fracaso terapéutico en niflos™, la vacunacion antigripal anual de-

beria ser considerada en pacientes con asma moderada y grave, tanto adultos

como nifios. De forma similar, y dado que la poblacion asmatica tiene un D
mayor riesgo de padecer enfermedad neumocodcica invasiva®, diversos
documentos de consenso de expertos internacionales®®®, nacionales'®® y el

mismo Sistema Nacional de Salud!®® recomiendan la administracion de la va-

cuna antineumocadcica en pacientes con asma grave.

3.4 Educacion
3.4.1 Objetivos

La educacion del paciente con asma es un elemento basico del tratamiento, ya
que reduce el riesgo de padecer una exacerbacion, aumenta su calidad de vida
y disminuye los costes sanitarios*®'¥, por lo que forma parte indispensable del
manejo integral de la enfermedad®¥7-2%5. El principal objetivo de la educacion
es proporcionar al paciente los conocimientos y las habilidades necesarias para
mejorar su autocuidado y el cumplimiento terapéutico. Ello conlleva una mayor A
adhesion al tratamientoy, en consecuencia, un optimo control de la enfermedad.
A través de la educacion, ademas, se debe potenciar el autocontrol del paciente.
El autocontrol es la situacion en la que el paciente monitoriza sus sintomas y
aplica un autotratamiento siguiendo un plan consensuado con su meédico. Un
autocontrol apoyado por un profesional sanitario reduce el numero de consul-
tas, las exacerbaciones y mejora la calidad de vida sin aumentar los costes?042%5,

3.4.2 Conocimientos y habilidades

Desde un punto de vista practico?®®, la educacion debe contemplar dos gran-

des aspectos: transmision de conocimientos y adquisicion de habilidades y A
competencias (tabla 3.5). Respecto a la informacion que el paciente debe re-

cibir sobre el asma, se deben considerar sus necesidades, sus conocimientos
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Tabla 3.5. Informacion y habilidades basicas que debe aprender un paciente con asma

—

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

. Saber las diferencias que existen entre inflamacion y broncoconstriccion.

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

. Reconocer los sintomas de la enfermedad.

. Usar correctamente los inhaladores.

. Identificar y evitar en lo posible los desencadenantes.

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

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

O | 0| N |0 UL | &~ W N

. Actuar ante un deterioro de su enfermedad para prevenir la crisis o exacerbacion.

previos, sus creencias®”’, su edad, la gravedad del asma que padece y el grado A
de implicacion necesario en su autocontrol y tratamiento.

Estas intervenciones deben contener?®: autocuidados por sintomas o moni-
torizacion del PEF, planes de accion escritos y revision regular del control del A
asma, del tratamiento y de las habilidades por parte del personal sanitario®®.

Las intervenciones sin planes de accién por escrito son menos efectivas?0820°,

Las acciones solo informativas son inefectivas?®2%°. En relacion a las habilida-

des a desarrollar, se le adiestrara en la toma de la medicacion prescrita, en par- B
ticular en la técnica de los dispositivos de inhalacion que utilice!©5106109110.210,

en el reconocimiento de las agudizaciones y como actuar precozmente; y en

la evitacion de los desencadenantes alergénicos?+22,

Intervenciones educativas minimas, reducidas a lo esencial (minipldn de accion,
conductas de evitacion y revision de técnica de inhalacion) han mostrado C
eficacia si se administran reiteradamente en las visitas de seguimiento?.

3.4.3 Plan de accion

El programa educativo debe contemplar la elaboracion de planes de accion.
Son un conjunto de instrucciones escritas de forma individualizada para cada
paciente, teniendo en cuenta la gravedad y control de su asma y el trata-
miento habitual prescrito. Su principal objetivo es la deteccion precoz del
agravamiento del asma y la rapida instauracion de acciones para su rapida B
remision. El grado de control, en los que se basara el plan de accion, 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
del paciente y/o del médico?4-21¢ Este plan debe constar de dos partes basi-
cas?’21%: el tratamiento habitual para situaciones de estabilidad clinica y las
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Tabla 3.6. Plan de accion en asma

A. Estandar

|. TRATAMIENTO HABITUAL

1.- Tomar diariamente
2.- Antes del ejercicio tome

Il. CUANDO DEBE INCREMENTAR SU TRATAMIENTO
1. Valoracién del grado de control de su asma

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

Si ha respondido Si en tres o mds de las 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)
dias (especifique el nimero).

Mantenga este tratamiento durante

3. Cuando debe pedir ayuda al médico/hospital
Llame a su médico/hospital
Si su asma no mejora en

(Dar los ndmeros de teléfono)
dias (especificar el nimero)
(Lineas de instrucciones complementarias)

4. EMERGENCIA: pérdida grave del control de su asma

Si tiene una crisis tan grave de ahogo que s6lo puede hablar con frases cortas.

Si tiene una crisis grave de ahogo o0 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 a : Direccion : Llame al teléfono
4. Continte usando su (broncodilatador de rescate) hasta que consiga la ayuda médica

B. REDUCIDO (miniplan de accién), basado en parte en Plaza 2015%%.

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

cronica. Por eso no deje de tomar diariamente el

Si en las ultimas 24 horas su asma ha empeorado, tratamiento de mantenimiento o habitual y a las

por haber presentado:
- Ahogo o pitos mas de dos veces, o
- Ahogo o pitos durante la noche anterior, o
- La necesidad de tomar su inhalador de rescate mas
de dos veces

Aumente el tratamiento de la siguiente forma:
1. Aumente
2. Si no mejora, inicie (prednisona)

30 mg. 1 comprimido al dia, y manténgalo durante
__dias (maximo 3-5)*.
3. Si no mejora, solicite visita con su médico.

y manténgalo durante __dias.

dosis acordadas. Es la mejor forma de prevenir
crisis o ataques de asma.

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

3. Si pierde el control de su asma, jactue! Si
dispone de un plan de accion, apliquelo; si no,
solicite ayuda médica.

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

5. Si repite uso de cortisona*...

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

Los planes de accion mejoran la calidad de vida del paciente, pero una revi-
sion sistematica no encontro otros efectos beneficiosos ni perjudiciales en el
uso de un plan de accion escrito®?.

3.4.4 Adhesion terapéutica

La adhesion del paciente a su tratamiento es un factor critico para alcanzary
mantener el control de la enfermedad. Se estima que en el asma no supera el
50 %2%-223_Una baja adhesion se asocia a un aumento de la morbimortalidad,
asi como a un mayor uso de los servicios sanitarios??*22°.

Se han descrito tres tipos de paciente con baja adhesion o cumplimiento: el
erratico (olvida tomar la medicacion), el deliberado (no la toma porque no
quiere), y el involuntario (por desconocimiento de la enfermedad o de su
tratamiento)?26227.

La adhesion al tratamiento se debe valorar en cada visita mediante un méto-
do validado razonablemente fiable. Entre éstos figura el Test de Adhesion a
los Inhaladores (TAl), la retirada en farmacia de la medicacion o con la com-
binacion de ambos?28-230,

El programa de educacion debera incorporar la determinacion del nivel
de adhesion y promover las oportunas medidas correctoras en caso de baja
adhesion y adaptarlas al tipo de paciente incumplidor.

La participacion del paciente en la eleccion del inhalador proporciona una
mayor adhesion terapéutica y control de la enfermedad. Por ello, se le debe
implicar en la eleccidn del dispositivo de inhalacion!8120152135.251-254

La falta de adhesion terapéutica al tratamiento de control en asma grave se
puede detectar mediante la prueba de supresion de la FE#*.

3.4.5 Otros aspectos a considerar

Para que la educacion sea efectiva, es importante establecer una relacion de
confianza entre el equipo sanitario y el paciente, de forma que éste pueda
exponer sus dudas, preocupaciones y miedos. El profesional sanitario debera
utilizar un lenguaje comprensible para los pacientes y/o sus familiares, acla-
rando aquellos conceptos expuestos que no hayan sido del todo comprendi-
dos, 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®.

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 conocimien-
tos y habilidades del paciente, por lo que es imprescindible que sea consen-
suada y consistente 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 ac-
tivamente en la administracién y gestion de los programas educativost??237-259,

Los programas individuales de alta asistidos por personal de Enfermeria adies-
trado previenen reingresos por exacerbaciones®©,

Las intervenciones educativas realizadas en Atencion Primaria reducen las
visitas no programadas y el uso inapropiado de medicamentos como los an-

tibioticos?.

En las intervenciones para potenciar el autocuidado se deben tener en cuenta

Cc

las diferencias socioculturales del paciente?®’.

Visita inicial

Tabla 3.7. Tareas educativas a realizar en cada visita

Comunicacion

Investigar expectativas.
Pactar objetivos
Dialogar sobre el

cumplimiento

Informacion

Conceptos basicos sobre
el asma y el tratamiento

Instruccion

Técnica de inhalacion
Automonitorizacion

Segunda visita

Valorar los logros sobre
las expectativas y los
objetivos
Dialogar sobre el
cumplimiento

Reforzar la informacién
de la visita inicial.
Informar sobre las

medidas de evitacién
ambiental

Reforzar técnica de
inhalacion.

Cémo evitar
desencadenantes.
Interpretacion de registros
Plan de autotratamiento

Revisiones

Valorar los logros sobre
las expectativas y los
objetivos.
Dialogar sobre el
cumplimiento terapéutico
y sobre las medidas de
evitacion ambiental

Reforzar toda la
informacion

Revisar y reforzar la
técnica de inhalacion.

Revisar y reforzar la
automonitarizacion vy el
plan de autotratamiento
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Las intervenciones educativas no solo se pueden desarrollar en el entorno

clinico. Las intervenciones de autocuidado en las escuelas, o por parte de

otros pacientes con asma, proporcionan un mejor control, una reduccion de B
las exacerbaciones y una mejor calidad de vida. Ademas, pueden influir posi-
tivamente en que los adolescentes dejen de fumar?42243,

El uso de la Telemedicina mejora la adhesion al tratamiento®* a través de
dispositivos de monitorizacion para el inhalador?®® o de alarmas recordato-

rias?*®. También mejora los sintomas y disminuye la utilizacion de la atencidn
meédica?¥. La teleconsulta mejora el control del asma y la calidad de vida®® A
(véase capitulo 9.4.).

La eficacia del autocontrol del paciente en el asma es muy positiva. Para que

las intervenciones sobre el autocontrol del paciente sean efectivas, se debe
combinar la participacion activa del paciente, con la capacitacion y la moti- A
vacion de los profesionales integrados en un sistema de salud que valore el
autocontrol*.

Los talleres educativos constituyen una herramienta util como complemento
a la atencion individualizada, siendo mas interesante su realizacion proxima a C
las épocas en las que los pacientes presentan mas sintomas?°.

El farmacéutico comunitario, por su accesibilidad y frecuentacion por el pa-
ciente, puede identificar pacientes mal controlados, especialmente los que
abusan de los SABA o tienen baja adhesion al tratamiento antiinflamatorio de
mantenimiento. Puede ofrecer educacion sanitaria mejorando la adhesion,
el control del asma y obteniendo mejores resultados clinicos y econdmicos.
En caso necesario, deriva al paciente a la consulta médical?825-254,

Recomendaciones

3.1. Los SABA, administrados con una antelacién de unos 10-15 min, son los medicamen-
tos de eleccion para prevenir la broncoconstriccion inducida por el ejercicio fisico.

3.2. En el escaldon 1 puede emplearse budesdnida/formoterol, beclometasona/formoterol
o beclometasona/salbutamol a demanda, si bien esta estrategia no esta aprobada en ficha
técnica y se desconoce su coste-efectividad.

3.3. El tratamiento de eleccion en el asma persistente leve (escaldn 2) es un GCl a dosis
bajas utilizado diariamente. Se pueden considerar como tratamiento alternativo los ARLT.

3.4. En el escalén 2, como alternativa, podria considerarse el uso de GCl a dosis bajas
con LABA o SABA (por ejemplo: budesénida/formoterol, beclometasona/formoterol, o be-
clometasona/salbutamol) a demanda en pacientes con baja adhesion terapéutica en los
que fracasé una intervencion educativa especifica. No obstante, esta estrategia no estd
aprobada en sus fichas técnicas y se desconoce su coste-efectividad.
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3.5. En el asma persistente moderada se recomienda, como tratamiento de eleccién, la com-
binacion de un GCI a dosis bajas (escaldn 3) o medias (escaldn 4) con un LABA inhalados.

3.6. En el asma persistente moderada puede considerarse, como alternativa, un GCl a dosis
bajas (escaldén 3) o medias (escalén 4) asociado a un ARLT.

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

3.8. En el asma persistente grave (escalén 5) se recomienda como tratamiento de eleccion
un GCI a dosis altas en combinacion con un LABA.

3.9. En pacientes con asma persistente grave (escalén 5 o 6) no controlados con la com-
binacién de un GCl a dosis altas y un LABA y que tengan un FEV./FVC posbroncodilatador
< 70 % la adicion de tiotropio o glicopirronio ha demostrado mejorar la funcién pulmonar
y reducir las exacerbaciones.

3.10. Los medicamentos que se pueden utilizar como medicacion de alivio (en todos los escalo-
nes terapéuticos) son los SABA, las combinaciones budesénida/formoterol o beclometasona/for-
moterol, y en casos seleccionados los anticolinérgicos de accion corta (bromuro de ipratropio).

3.11. La via inhalatoria es la de eleccién para el tratamiento del asma.

3.12. Todos los profesionales sanitarios implicados deben involucrarse en la instruccion y
control de la terapia inhalada.

3.13. El paciente debe participar en la eleccion del dispositivo.
3.14. Es recomendable utilizar un solo tipo de inhalador o al menos inhaladores similares.

3.15. Debe adiestrarse a los pacientes en la técnica de inhalacion de los dispositivos y
supervisarla periodicamente.

3.16. Se recomienda la deshabituacion tabaquica en pacientes fumadores con asma.

3.17. En el asma alérgica se recomienda realizar medidas combinadas especificas de con-
trol ambiental en Funcion de la sensibilizacion del paciente.

3.18. En el asma alérgica bien controlada con niveles bajos o medios de tratamiento
(escalones 1 a 4), siempre que se haya demostrado una sensibilizacién mediada por IgE
frente a aeroalérgenos comunes, que sea clinicamente relevante, y se utilicen extractos
bien estandarizados, se recomienda la inmunoterapia con alérgenos.

3.19. La inmunoterapia con alérgenos deberia ser prescrita por médicos especialistas
con experiencia. Todas las administraciones de la inmunoterapia subcutanea y la primera
de la inmunoterapia sublingual, deberian ser realizadas en centros que dispongan de las
medidas bdsicas para el tratamiento inmediato de una posible reaccion adversa.
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3.20. Cuando existan diversas alternativas de inmunoterapia disponibles, se debe prio-
rizar el uso de las que tengan la consideracién de medicamentos registrados con eficacia,
seguridad y calidad bien establecidas.

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

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

3.23. Es imprescindible determinar el grado de adhesion al tratamiento en cada paciente.
Se recomienda utilizar para ello métodos validados como el cuestionario TAl y el registro
electronico de la retirada de farmacos en la farmacia.

3.24. Las intervenciones para el autocontrol deben combinar la participacion activa del
paciente, del profesional sanitario y del sistema de salud para que sean efectivas.
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Evaluacion y tratamiento
de la crisis de asma

4.1 Introduccion y factores de riesgo vital

e Concepto: se entiende por crisis de asma aquel episodio de deterioro de
la situacion clinica basal de un paciente que implica la necesidad de admi- C
nistrar tratamiento especifico.

e Denominaciones: ademas de crisis, puede recibir otras denominaciones
tales como agudizacion, exacerbacion, o ataque de asma.

¢ lIdentificacidon: pueden identificarse clinicamente por aumento de los sin-
tomas, de la necesidad de medicacion de alivio o por deterioro de la fun- C
cion pulmonar, con respecto a la variacion diaria habitual de un paciente
determinado®.

¢ Instauracion: en funcion de la rapidez de instauracion de las crisis, se pue-
den clasificar en dos tipos: las de instauracion rapida, en menos de 3 horas, C
y las de instauracion lenta (habitualmente en dias o semanas). Su identifica-
cion es importante por tener causas, patogenia y prondstico diferentes®s.

Las crisis de instauracion rapida se producen por un mecanismo de bronco-
constriccion; conllevan mayor gravedad inicial y riesgo vital que las de instau-
racion lenta, aunque la respuesta terapéutica suele ser mas rapida y favorable.
Pueden ser desencadenadas por alérgenos inhalados, farmacos (antinflama-
torios no esteroideo [AINE] o B-bloqueantes), alimentos (por alergia alimen-
taria, especialmente la leche y el huevo en la infancia y panalérgenos rela-
cionados con proteinas transportadoras de lipidos en frutos secos, frutas y
vegetales; o por aditivos y conservantes) o estrés emocional.

Las de instauracion lenta, que representan mas del 80 % de las crisis que

acuden a Urgencias, se producen fundamentalmente por un mecanismo in-
flamatorio, por lo que la respuesta terapéutica es mas lenta. Frecuentemente, C
se deben a infecciones respiratorias de las vias respiratorias superiores o a un

mal control de la enfermedad.
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e Gravedad: la intensidad de las crisis es variable, pudiendo oscilar entre las
muy leves, con sintomas a veces indetectables por el paciente, y las muy
graves, con compromiso vital inminente.

e Riesgo vital: se han descrito una serie de factores que aumentan la pro-
babilidad de padecer una crisis vital. Estan relacionados con caracteris-
ticas de la crisis actual y de las pasadas, con el adecuado control de la
enfermedad cronica y con la presencia de una comorbilidad especifica
(tabla 4.1)%¢.

Tabla 4.1. Factores de riesgo de padecer crisis vital de asma

A. Relacionados con las crisis de asma:
1. Crisis actual de instauracion rapida.
2. Crisis pasadas que motivaron consultas o ingresos.
a) Multiples consultas a los Servicios de Urgencias en el afo previo.
b) Hospitalizaciones frecuentes en el afio previo.
c) Episodios previos de ingreso en UCI, de intubacion o de ventilacion mecanica.

B. Relacionados con la enfermedad asmatica crénica y su adecuado control:
1. Ausencia de control periodico.
2. Abuso de agonista {3, adrenérgico de accion corta.

C. Comorbilidad cardiovascular

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

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

4.2 Evaluacion de la gravedad

La evaluacion de la gravedad de la crisis determina su tratamiento (fig. 4.1)".
Esta se realiza en dos etapas:

o Evaluacion inicial o estatica (pretratamiento): su objetivo es identificar sin-
tomas y signos, asi como la medicion objetiva del grado de obstruccion al
flujo aéreo, de acuerdo con el valor del FEV, o del flujo espiratorio maximo
(PEF), y la afectacion del intercambio gaseoso, a fin de establecer el nivel
de la gravedad de la agudizacion (tabla 4.2).

e Evaluacion dinamica (postratamiento): su objetivo es medir el cambio ob-
tenido en el grado de obstruccion al flujo aéreo respecto a los valores ini-
ciales y valorar la necesidad de efectuar otras exploraciones diagnosticas.

La evaluacion debe ir dirigida a determinar los parametros descritos en la ta-
bla 4.2. La presencia de signos de crisis vital obliga a considerar la posibilidad

de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
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4. EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LA CRISIS DE ASMA

Tabla 4.2. Evaluacion de la gravedad de la crisis de asma

Crisis leve Crisis moderada Crisis grave Crisis vital

Respiracion agonica,

Disnea Leve Moderada Intensa - ;
parada respiratoria

Habla Parrafos Frases Palabras Ausente

Frecuencia Aumentada > 20 > 25 Bradipnea, apnea

respiratoria (x’)

Frecyencua, <100 > 100 > 120 BradlcardlAa, parada
cardiaca (x’) cardiaca
Presion arterial Normal Normal Normal Hipotension
Uso musculatura Movimiento paradéjico

X Ausente Presente Muy evidente toracoabdominal, o
accesoria

ausente

Sibilancias Presentes Presentes Presentes Silencio auscultatorio
Nivel de consciencia Normal Normal Normal Disminuido o coma
FEV, o PEF . > 70 % <70 % <50 % No procede
(valores referencia)
Sa0, >95 % <95 % <90 % <90 %
Pa0, mm Hg Normal < 80 (hipoxemia) < 60 (insuficiencia <60

respiratoria parcial)

> 45 (insuficiencia

PaCO Normal <40 <40 . S
2 respiratoria hipercapnica)

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo; x’: por minuto; Sa0,:
Saturacion de oxihemoglobina; Pa0,: presion arterial de oxigeno; PaCO,: presion arterial de anhidrido carbonico.

Los signos y sintomas que no implican crisis vital tienen una utilidad escasa,
debido a una pobre correlacion con el grado de obstrucciony a la gran varia- C
bilidad en su interpretacion®®.

La valoracion objetiva de la obstruccion al flujo aéreo mediante espirometria

(FEV,) o medidor de PEF es fundamental para determinar la gravedad inicial y

evaluar la respuesta al tratamiento. Es preferible usar el valor porcentual del

mejor valor personal previo del paciente de los ultimos dos afios, si es cono-

cido. De no ser asi, se puede utilizar el valor porcentual con relacion al predi- c
cho. En funcion de los valores obtenidos se considera: crisis leve, si el FEV, 0

PEF son iguales o superiores al 70 %; moderada, si se encuentran entre el 70

y el 50 %; y grave, si son inferiores al 50 %. La crisis vital suele asociarse con

valores inferiores al 33 %. La respuesta terapéutica inicial de la obstruccion

al flujo aéreo es el principal factor prondstico en la valoracion de la crisis® 2.
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La medicion de la saturacion del oxigeno mediante pulsioximetria es comple-
mentariay facil de obtener en todos los pacientes. Un valor inferior al 90-92 %,
con el uso o no de oxigeno suplementario, puede asociarse a hipercapnia y
crisis vital, por lo que, en estos casos, estd indicada la gasometria arterial®®.

La realizacion de otras pruebas complementarias al inicio, como la radiografia
de torax o el electrocardiograma, esta indicada en casos de fiebre o sospecha
de infeccion (neumonia), dolor o disnea intensa que sugieran neumotorax o
neumomediastino, cuando la respuesta terapéutica, medida mediante para-
metros objetivos, no sea la adecuada y ante crisis vital de asma®#16.

4.3 Tratamiento

El objetivo inmediato del tratamiento de la crisis es salvaguardar la vida del
paciente, revirtiendo, lo antes posible, la obstruccion al flujo aéreo y los sin-
tomas, y en caso de estar presente, la hipoxemia. Posteriormente, se debe
revisar o instaurar el plan terapéutico para prevenir nuevas crisis. La tabla 4.3
muestra el tratamiento farmacologico a emplear a las dosis habitualmente re-
comendadas. La figura 4.1 muestra el tratamiento en funcion de la gravedad.

4.3.1 Crisis leve

En la practica, es dificil diferenciar las crisis leves de una pérdida de control
transitoria, ya que los cambios estaran proximos al rango de variacion normal
del pacientel.

Las crisis mas leves pueden tratarse 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 respuesta al tratamiento en las primeras 2 horas.

Los pacientes que disponen por escrito de planes de accion para actuar ante
la pérdida de control, con registros domiciliarios de PEF, utilizan una estrate-
gia excelente en el manejo de crisis leves, ya que la pueden aplicar precoz-
mente'. Para ello, tienen que estar entrenados para la identificaciéon de los
indicadores precoces de una crisis y actuar de forma inmediata segun el Plan
de Accion que tengan sefialado, que debe incluir las medidas a tomar, depen-
diendo de la respuesta al tratamiento.

La pauta de tratamiento que se debe seguir no depende del lugar en donde
se atiende al paciente. Debe incluir la administracion de broncodilatadores
agonistas B, adrenérgicos de accion corta (SABA), tales como salbutamol o
terbutalina, y los glucocorticoides inhalados (GCI) u orales. No es necesario
afnadir bromuro de ipratropio en las crisis leves, ni deben prescribirse antibio-
ticos de forma rutinaria.

.08 -

D

D

Cc



4. EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LA CRISIS DE ASMA
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Tabla 4.3. Farmacos y dosis cominmente empleados en el tratamiento de las crisis de asma

Grupos terapéuticos Farmacos Dosis
Primera eleccién
Agonistas Salbutamol | pMDI + camara: 200-800 pig (2-8 inhalaciones de 100 pig/puls)
B, adrenérgicos ¢/10-15 min durante la 12 hora
NEB intermitente: 2,5-5 mg ¢/20 min durante la 12 hora
NEB continua: 10-15 mg/hora
Anticolinérgicos Bromuro de | pMDI + camara: 80-160 pg (4-8 inhalaciones de
ipratropio | 20 pg/puls) cada 10-15 min
NEB intermitente: 0,5 mg ¢/20 min
Glucocorticoides Prednisona | VO al alta: 50 mg c/24 horas (5-7 dias)

sistémicos

Hidrocortisona

VO ingreso: 20-40 mg ¢/12 horas
EV: 100-200 mg ¢/6 horas

Glucocorticoides
inhalados

Propionato de
fluticasona
Budesénida

pMDI + camara: 500 pg (2 inhalaciones de 250 pg/puls)
¢/ 10-15 min

pMDI + camara: 800 pg (4 inhalaciones de 200 pg c/puls)
¢/10-15 min

NEB: 0,5 mg ¢/ 20 min durante la 12 hora

Sulfato de magnesio EV

EV: 2 g a pasar en 20 min (una sola vez)

Alternativa ante fracaso de los previos

Agonistas f3,
adrenérgicos EV

Salbutamol

EV: 200 pig en 30 min seguido por 0,1-0,2 pg/kg/min

Sulfato de magnesio
inhalado

NEB: 145-384 mg en solucién isotonica

pMDI: inhalador presurizado; NEB: nebulizado; VO: via oral; EV: via endovenosa.

Los SABA inhalados son los farmacos broncodilatadores mas eficaces y rapi-
dos en el tratamiento de la crisis asmatica. Se emplea salbutamol a una dosis A
de 200 a 400 ug (de 2 a 4 inhalaciones) con camara de inhalacion'®.

Se puede continuar con salbutamol a dosis de 2 inhalaciones cada 3-4 horas
hasta la remision de la crisis.

Sien las primeras 2 horas del tratamiento se constata una evolucion favorable
(desaparicion de sintomas, PEF superior al 80 % del tedrico o del mejor valor
personal del paciente) y ésta se mantiene durante 3-4 horas, no son necesa-

rios mas tratamientos.

La falta de respuesta obliga a una derivacion a un Servicio de Urgencias Hos-

pitalario.

- 100 -



4. EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LA CRISIS DE ASMA

El uso de glucocorticoides sistémicos acelera la resolucion de las crisis y
previene las recaidas®. Excepto en las crisis muy leves, deben administrarse A
siempre y de forma lo mas precoz posible?-??, especialmente si:

* No se consigue una reversion de la obstruccion pulmonar con los SABA
inhalados.

e El paciente estaba tomando ya glucocorticoides orales.

» El paciente ha tratado ya sin éxito su pérdida de control previa con otras
opciones terapéuticas.

» Existen antecedentes de crisis previas que requirieron glucocorticoides orales.

La dosis diaria de prednisona es de 0,5 a 1 mg/kg del peso ideal (o su equiva-

lente de otros esteroides), maximo 50 mg, manteniendo la misma dosis entre A
5 a7 dias, suspendiéndola sin necesidad de reduccion progresiva con el fin de
conseguir una mejoria mas rapida y evitar las recaidas precoces??2.

La administracion de glucocorticoides, tanto por via oral, como intramuscu-
lar o intravenosa, proporciona similares resultados bioldgicos, siendo la via B
oral menos invasiva y mas econémica??24-26.

Si durante las primeras dosis del tratamiento la respuesta al broncodilatador
inhalado es satisfactoria, no es necesaria la derivacion hospitalaria. Hay que

instruir al paciente sobre la correcta adhesion al tratamiento prescrito, revisar D
su plan terapéutico de mantenimiento y proporcionarle una minima educa-

cién en asma?’28,

4.3.2 Crisis moderada y grave
Es necesaria la administracion de oxigeno sin demora, con el objetivo de al-
canzar una saturacion superior al 90 % (o mayor del 95 % en las embarazadas A

o en los pacientes con patologia cardiaca concomitante)®.

En las crisis graves con mayor obstruccion y riesgo de hipercapnia, es prefe-
rible el uso de oxigeno con una FiO, controlada para alcanzar saturaciones

en torno a 93-95 %, que el uso de oxigenoterapia de alto flujo con la que se B
puedan alcanzar saturaciones en torno al 100 %2230,
Se puede considerar el uso de capnografia en los pacientes con crisis graves D

para valorar la tendencia a la hipercapnia®..

Los agonistas 3,adrenérgicos de accion corta inhalados (SABA) constituyen
el tratamiento broncodilatador de primera linea. Tanto las dosis como los
intervalos de administracion deberan individualizarse en funcion del sistema
de administracion elegido y de la respuesta terapéutica.
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Hay evidencia de que el sistema mas costo-efectivo es la utilizacion de cartu-
cho presurizado con cdmara de inhalacion®?; sin embargo, éste es menor en
los pacientes con crisis muy graves.

La administracion del SABA, bien a traveés de nebulizador o bien mediante pMDI
con camara, presenta una eficacia clinica similar, en términos de funcion pul-
monar, tiempo de permanencia en el Servicio de Urgencias y riesgo de hospi-
talizacion. No obstante, la dosis empleada mediante pMDI es menor3?-%6.

Respecto a la terapia nebulizada, existe controversia respecto a si se debe
utilizar de forma continua o intermitente®*¢. Una aproximacion practica con-
sistiria en realizar una nebulizacion continua al inicio hasta estabilizar al pa-
ciente, seguida de terapia intermitente.

No se dispone de evidencia que apoye el uso de una via distinta a la inhalato-
ria para la administraciéon de la medicacion broncodilatadora®®, debiendo re-
servarse la via intravenosa, en perfusion continua muy lenta, cuando no haya
respuesta a la administracion por via inhalatoria en pacientes bajo ventilacion
mecanica y monitorizados en una UCI.

Tampoco se han identificado efectos beneficiosos al afiadir medicacion intra-
venosa a la terapia inhalada®®.

El uso de adrenalina parenteral no esta indicado en el tratamiento de la agu-
dizacion, salvo en la anafilaxia. En tal caso, la via de eleccion es la intramus-
cular, debido a que se obtienen unas concentraciones plasmaticas mayores
y mas rapidas que por la via subcutanea, asi como un mayor margen de
seguridad*-42,

En aerosol es preciso utilizar dosis superiores a 2 mg, equivalentes a 5 mg de
salbutamol, ya que las dosis inferiores resultan ineficaces®.

La adrenalina por via intravenosa Unicamente estaria indicada en el caso de
paro cardiaco o en pacientes hipotensos que no respondan a la reposicion de
volumen intravenoso y multiples dosis de adrenalina intramuscular®4°.

La utilizacion de bromuro de ipratropio, de forma simultanea a un SABA en la
fase inicial de las crisis moderadas o graves se asocia a un incremento mayor
de la funcion pulmonar (estimada por FEV, o PEF) y a un descenso de los in-
gresos hospitalarios, en comparacion con el empleo de solo SABA%64.

Los glucocorticoides sistémicos aceleran la resolucion de la crisis y evitan
las recidivas??4648_Deben prescribirse de forma precoz, en la primera hora del
tratamiento en Urgencias, ya que su efecto comienza tras 4-6 horas después
de la administracion. Estan especialmente indicados si no se observa mejoria
tras la primera dosis de SABA, si el paciente ya estaba tomandolos, o si ha
padecido crisis anteriores en las que los hubiera requerido.
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La via de administracion de eleccion de los glucocorticoides es la oral, al ser tan
efectiva®®, menos invasiva y mas econémica que la intravenosa®?. La via intrave-
nosa se reserva para cuando el paciente tenga una disnea tan intensa que le impida
la deglucion, presente vomitos o se encuentre sometido a ventilacion mecanica.

La dosis diaria es de 50 mg de prednisona en forma de dosis Unica matutina® B
durante 5-7 dias, sin ser precisa una retirada gradual®°5,

Eluso precoz, a dosis altas, de GCI, durante la primera hora de asistencia, redu- A
ce las necesidades de ingreso hospitalario de forma similar a la via sistémica“®.

La utilizacion de GCI junto a glucocorticoides sistémicos proporciona una B
reduccién aun mayor del numero de ingresos*.

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

La administracion de sulfato de magnesio de forma rutinaria no esta indicada,

aungue en pacientes seleccionados, con obstruccion grave (FEV, 25-30 % del A
tedrico) o hipoxemia persistente, una dosis Unica de 2 g en perfusion reduce

la necesidad de hospitalizacion®->°.

Una revision sistematica de pacientes con agudizaciones graves tratados con
sulfato de magnesio intravenoso tan solo mostro discreta mejoria de la fun- A
cién pulmonar3®.

No obstante, otra revision mas reciente concluyo que, el sulfato de magnesio
inhalado en las agudizaciones graves, agregado al SABA o al SABA mas bro- B
muro de ipratropio, tiene un beneficio en las crisis, reduciendo los ingresos
hospitalarios ademas de una mejoria discreta de la funcién pulmonar®’.

El heliox, mezcla de helio y oxigeno, en una proporcion de 80/20 70/30,

no tiene un lugar en el tratamiento rutinario de la crisis de asma, debido a la
ausencia de datos concluyentes sobre su eficacia. No obstante, podria con- B
siderarse en pacientes que no respondan al tratamiento habitual®®*°, particu-
larmente para nebulizar SABA®®.

Respecto a los antagonistas de los leucotrienos, tanto por via oral como intra-
venosa, no existen datos que respalden su uso. No existe evidencia que apoye
el uso de antibidticos, salvo que haya clara clinica de infeccion respiratoria.

4.3.3 Fracaso del tratamiento

La ventilacion mecanica no invasiva puede ser una opcion en la crisis grave
resistente al tratamiento. Permite mejorar la frecuencia respiratoria, la disnea
y, sobre todo, la obstruccion, bien por efecto directo de la presion positiva

o indirectamente al contribuir a una mejor distribucion de los aerosoles®.
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Se debe hacer una vigilancia estrecha para no demorar la ventilacion mecani-
ca invasiva en los pacientes con compromiso vital inminente.

4.4 Criterios de hospitalizacion

La tasa de ingresos en los pacientes que acuden a Urgencias se situa en torno
al 20 %%, aunque se ha observado una gran variabilidad en los distintos pai-
ses®% Es conocido que la adhesion a las guias se asocia a un riesgo mas bajo
de hospitalizacion®®. Una revisidn sistematica®? identifico al grado de afecta-
cion funcional como el factor de riesgo mas importante.

La decision de ingreso debe realizarse en las tres primeras horas de inicio del
tratamiento de la crisis, ya que los periodos de monitorizacion superiores rara
vez modifican la toma de decisiones®.

No obstante, la evaluacion del estado clinico y de la funcion pulmonar, rea-
lizada en la primera hora de evolucion en Urgencias, ya permite predecir la
necesidad de hospitalizacién®6¢’.

En la tabla 4.4. se recogen los criterios de ingreso hospitalario o en UCI.

4.5 Criterios de alta hospitalaria

No se dispone de parametros funcionales que permitan dar de alta a un pa-
ciente con total seguridad, por lo que la decision suele ser el resultado de la
observacion clinica del médico acerca del estado del paciente y de la satura-
cion de oxigeno”™.

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

No obstante, es altamente recomendable disponer de una prueba objetiva
de funcion pulmonar, como una espirometria, o una determinacion de PEF.
Valores de FEV, o PEF > 70 % y con minima sintomatologia pueden ser crite-
rios de alta’. Si los valores de FEV, o PEF estan entre el 50 % y 70 % hay que
considerar posibles factores de riesgo (tabla 4.4).

Antes del alta deberia realizarse un plan educativo minimo que incluya com-
probacion de la técnica de inhalacion y administracion de un Plan de Accion
por escrito (ver capitulo 3.4.3). Asi mismo, se concertara una visita con su mé-
dico habitual antes de cinco dias?®. En la figura 4.2 se propone un algoritmo
sobre el ingreso hospitalario o el alta de los pacientes.
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Tabla 4.4. Criterios de ingreso hospitalario e ingreso en UCI
(modificada de Pifera-Salmerdn)®®

Criterios de ingreso hospitalario Criterios de ingreso en la UCI

Permanecen sintomaticos después de tratamiento

Parada respiratoria

Precisan O, para mantener Sat0, > 92 %

Disminucion del nivel de conciencia

- PEF o FEV, < 50-60 % tras tratamiento®.
- PEF o FEV, = 50-70 % a su llegada. Aconsejable
periodo de observacion minimo 12 horas.

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

Deterioro funcional progresivo a pesar del
tratamiento

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

Sat0, < 90 % a pesar de O, suplementario
PaC0, > 45 mm Hg = signo de alarma de
agotamiento muscular

Fracaso de tratamiento con glucocorticoides
orales ambulatorio

Hipercapnia, necesidad de soporte ventilatorio o
neumotdrax

Imposibilidad para garantizar los cuidados
necesarios en el domicilio

Comorbilidades respiratorias (neumonia,
neumotodrax, neumomediastino) o no respiratorias

UCI: Unidad Cuidaos Intensivos; SatO,, saturacion de oxigeno; PEF, flujo espiratorio maximo; FEV,, volumen
espiratorio forzado en el primer segundo; CV compromiso vital; PACO,, presion arterial de diéxido de carbono.

Leve-moderada

Compromiso vital

PEFo FEV,>70 % Reevaluacién Ingreso
1
Alta con = Persistencia sintomas tras tratamiento
tratalmle:to y = Precisa O, para SatO, > 90 %
se pu?rr:lie?lto = PEF o FEV, < 60 % después del tratamiento
9 = Antecedente de crisis de asma vital o de intubacion
= Fracaso del tratamiento con glucocorticoides orales
; = Imposibilidad de garantizar el tratamiento
sl 7 = Comorbilidades — NO
! 1
Ingreso Alta

FIGURA 4.2. Algoritmo sobre el destino de los pacientes en funcién de la gravedad de las

crisis de asma.

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo.
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4.6 Derivacion y control tras alta

La atencion de los pacientes que han sufrido una crisis no finaliza en el mo-
mento del alta, todos deben ser valorados posteriormente tras el episodio.

Tras el alta, todos los pacientes deberian ser valorados por su médico de fa-
milia antes de 5 dias®®; asi como aquellos que hubieran padecido una agudi-
zacioén grave, por el neumologo o alergoélogo antes de un mes”™. En la tabla
4.5 se establecen los criterios de derivacion al siguiente nivel asistencial.

Tabla 4.5. Criterios que indican la evaluacion especializada en el plazo
de un mes de los pacientes tras un episodio de crisis de asma’".

- Crisis grave o vital.
- Crisis reiteradas que precisan atencion en el Servicio de Urgencias'™®.

- Crisis que precisan hospitalizacién™73, Asma grave no controlada. Sobre todo en el caso de
corticodependencia, aspergilosis broncopulmonar alérgica, vasculitis.

- Gestacion’.

- Crisis desencadenada por AINE, aeroalérgenos, alérgenos alimentarios o que cursan con anafilaxia.

- Comorbilidades asociadas conocidas.
- Sospecha clinica de disfuncion de cuerdas vocales, poliposis nasal, rinosinusitis, reflujo

gastroesofagico, sindrome de apnea-hipopnea del suefio, sindrome de solapamiento asma/ EPOC.

AINE: antinflamatorio no esteroideo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Recomendaciones

4.1. La evaluacion inicial del paciente con crisis de asma debe incluir el analisis del riesgo
vital, del nivel de gravedad y del grado de obstruccién al flujo aéreo.

4.2. Dependiendo de los signos y grado de obstruccion al flujo aéreo, se debe clasificar al
paciente con crisis de asma en uno de sus cuatro niveles de gravedad: leve, moderada,
grave y vital.

4.3. El nivel de obstruccion del flujo aéreo se establecerd de forma objetiva mediante
espirometria (FEV,) o medicion del flujo espiratorio maximo (PEF).

4.4. En los pacientes con crisis de asma se recomienda considerar la respuesta terapéutica
inicial de la obstruccion al flujo aéreo y de los signos de gravedad, a fin de determinar la
conducta a seguir.

4.5. En las crisis de asma leves se recomienda el tratamiento SABA.

4.6. En las crisis moderadas o graves se recomienda administrar precozmente glucocor-
ticoides sistémicos y oxigeno a la minima concentracién que permita una Sa0, > 90 %.
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4.7. La decision de ingreso debe realizarse en las tres primeras horas del inicio del tra-
tamiento de la crisis porque mas alla de este periodo no se suele incrementar de manera
significativa el nivel de broncodilatacion ya conseguido.

4.8. Se considera que pueden ser dados de alta aquellos pacientes con un FEV, o PEF
> 70 % (del estimado o del mejor valor personal) y con minimos sintomas.

4.9. Antes del alta hospitalaria es conveniente una intervencién educativa minima que
incluya la comprobacion de la técnica de inhalacion y la administracion de un plan de
accion por escrito.

4.10. Se recomienda que, tras una crisis, el paciente sea valorado por su médico de familia
antes de 5 dias y, si lo precisare, por el especialista antes de un mes.

4. EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LA CRISIS DE ASMA
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5.1 Educacion

La educacion del nifio con asma y de su familia aumenta la calidad de vida y
reduce el riesgo de exacerbaciones y el coste sanitario, por lo que es uno de
los pilares fundamentales del tratamiento. Su objetivo es que el niflo consiga
una vida normal para su edad con actividad fisica y deportiva incluida.

Es fundamental para mejorar la adhesion al tratamiento y conseguir el control
de la enfermedad?*.

La educacion en asma se debe desarrollar en todos los ambitos sanitarios en
los que el niflo sea atendido®.

Se dirigird fundamentalmente a la familia durante la primera infancia y, a partir
de los 8-9 aflos, sobre todo al nifio, a fin de favorecer su autonomia y conse-
guir el maximo grado de autocuidado®.

Los programas domiciliarios sobre asma pueden ser beneficiosos para los
nifios con asma mal controlada y tienen el potencial de ser rentables®.

Para que la educacion sea efectiva, es fundamental identificar las necesidades
educativas y los factores que inciden en el comportamiento del paciente y/o
su familia’.

Los puntos clave de la educacion se recogen en la tabla 5.1%

La educacion del niflo con asma es mas efectiva cuando esta acompafada
de planes de accién personalizados por escrito (tabla 5.2)%° que aborden
el tratamiento de mantenimiento (tabla 5.3)° y el manejo de la agudizacion
del asma (tabla 5.4). Todo plan educativo ha de ir asociado a revisiones
periodicas.
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Tabla 5.1. Puntos clave en la educacion del nifio con asma

Area tematica Puntos clave

Asma

- Concepto de asma (enfermedad cronica, variabilidad)
- Sintomas crisis/intercrisis

- Broncoconstriccion

- Inflamacion

Medidas ambientales

- Consejo antitabaco
- Factores desencadenantes (alérgenos, virus, ejercicio, etc.)
- Como identificarlos y medidas de evitacion

Tratamiento

- Broncodilatadores (tratamiento de rescate)

- Antinflamatorios (tratamiento de mantenimiento)
- Efectos secundarios

- Crisis (como reconocer su inicio y actuacion precoz)
- Inmunoterapia

Inhaladores

- Importancia de la medicacién inhalada
- Técnica de inhalacion

- Mantenimiento del sistema

- Errores/olvidos

Autocontrol

- PEF. Mejor valor personal
- Registro de sintomas
- Plan de accién por escrito personalizado

Estilo de vida

- Asistencia a la escuela
- Practica deportiva
- Autonomia

PEF: flujo espiratorio maximo.

Tabla 5.2. Elementos de un plan de accién personalizado

Plan de accién para tratar la crisis de asma en el domicilio

- Reconocer los sintomas de asma y el inicio de una crisis para usar los broncodilatadores de accion
corta precozmente y a demanda en cuanto aparezcan los sintomas.
- Reconocer los sintomas de alarma y cudndo solicitar ayuda a su médico o acudir a Urgencias.

Plan de autocontrol/control por la familia

- Normas de evitacion de los desencadenantes especificos del asma del nifo.
- Medicacion preventiva que toma diariamente: dosis, frecuencia y forma de administrarlos.

- Cambios en la medicacién preventiva en funcion de la gravedad y frecuencia de los sintomas
(diario de sintomas) y/o la medida del flujo espiratorio maximo (registro domiciliario del PEF).

- Cuando acudir a su pediatra porque el asma no esta controlada.
- Prevencion y tratamiento del asma de esfuerzo.

PEF: flujo espiratorio maximo.
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Tabla 5.3. Plan de accion escrito para mantener el control del asma

Tu tratamiento habitual (preventivo):

Cada dia tomo:
Antes del ejercicio tomo

CUANDO AUMENTAR EL TRATAMIENTO PREVENTIVO

Valora tu nivel de control del asma:

En la dltima semana has tenido:

¢Sintomas de asma mds de dos veces al dia? No Si
¢Actividad o ejercicio fisico limitado por el asma? No Si
¢Despertares por la noche debido al asma? No Si
¢Necesidad medicacion de alivio més de dos veces al dia? No Si
¢Si mides el (PEF), tu PEF es menor de No Si

Si has contestado “Si” a 3 o mas preguntas, tu asma no esta bien controlada y puede ser
necesario subir un paso tu tratamiento.

COMO AUMENTAR EL TRATAMIENTO

Aumenta el tratamiento de

a

y valora la mejoria cada dia. Mantén este tratamiento durante dias.

En caso de crisis de asma, iniciara el tratamiento de crisis de asma en el plan de crisis y
acudird a consulta para nueva evaluacion.

Modificado de GINA (www.ginasthma.com).

En los nifios, los planes de accion escritos basados en la medicion del PEF

no aportan beneficios frente a los planes basados en la monitorizacion de los A
sintomas, por lo que no se recomienda de forma general su uso®*2. De forma
individualizada, podrian beneficiarse de los planes basados en la monitoriza-

cion del PEF los nifios y adolescentes con asma grave y con baja percepcion D
de los sintomas!>*.
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Tabla 5.4. Plan de accidn para tratar la crisis asmatica en el domicilio

¢Qué es una CRISIS DE ASMA y como hay que ACTUAR EN EL DOMICILIO?

La crisis de asma es un empeoramiento repentino o progresivo de los sintomas:
- Aumento de tos (continua, nocturna o con el ejercicio).

- Pitos en el pecho.

- Fatiga (dificultad para respirar).

- Sensacion de opresion en el pecho.

- Disminucién del PEF (si utiliza el medidor de pico-flujo).

Hay sintomas que nos avisan de que una crisis puede ser grave (sefiales de peligro):
- Color azulado de los labios.

- Se hunden las costillas al respirar.

- Dificultad para hablar.

- Adormecimiento.

jLas sefiales de peligro indican que hay que solicitar asistencia médica inmediatal

¢Qué hay que hacer en el domicilio ante una crisis de asma?

- Mantener la calma.

- Tratar los sintomas tan pronto como sea posible.

- Comenzar la medicacion en el domicilio.

- Nunca esperar a ver si se pasa solo.

- Tras dar la medicacién, observar durante 1 hora y valorar la respuesta.

USO DE MEDICACION:

Toma tu medicamento de alivio rapido: salbutamol con cdmara, 2-4 inhalaciones,
separados por 30-60 segundos. Se puede repetir esta dosis cada 20 minutos, hasta un maximo de 3 veces.

Si los sintomas no mejoran en una hora, empieza a tomar glucocorticoides orales
(1 mg/kg/dia, maximo 40 mg/dia), durante 3-5 dias, y acude al centro de
salud o al Servicio de Urgencias.

Toma tu medicamento antinflamatorio veces al dia, todos los dias,
segun te indico tu pediatra.

VALORAR LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Si mejoras en una hora y la mejoria se mantiene 4 horas, continda con salbutamol: 2-4 inhalaciones
cada 4-6 horas (segun sintomas) y acuda a tu pediatra en 24-48 horas.

Si no mejoras o la mejoria no se mantiene y vuelves a recaer: acude a un Servicio de Urgencias

Si sabes controlar las crisis, la duracion de los sintomas serd menor y mejorard tu calidad de vida.
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5.2 Tratamiento de mantenimiento
5.2.1 Farmacos

Glucocorticoides inhalados (GCI). Constituyen la primera linea de tratamien-

to. En los niflos mayores de 3 afos la eficacia de los GCI diarios esta suficien-
temente contrastada, con mejoria en los parametros clinicos, funcionales y A
de inflamacion bronquial, con una mejor calidad de vida, y reduccion del ries-

go de exacerbaciones y hospitalizaciones!>¢.

Los lactantes y preescolares tratados con GCI diarios presentan menos epi-
sodios de asma/sibilancias recurrentes:®, obteniendo una mejor respuesta
al tratamiento aquellos con factores de riesgo de desarrollar un asma persis-

tente (Indice Predictivo de Asma [IPA])*22, siendo limitada la respuesta en las A
sibilancias episddicas inducidas por virus?*, por lo que se recomienda realizar

un ensayo terapéutico y valorar la respuesta®*.

El tratamiento continuo o intermitente con GCI no modifica la historia natural B

de la enfermedad®?.

En preescolares y nifilos no se recomienda el uso de farmacos controladores
(GCl 0 montelukast) a las dosis habituales y de forma intermitente al comien- B
zo de los sintomas?6-28.

El tratamiento intermitente con dosis altas de GCI utilizado de forma precoz

alinicio de los sintomas en lactantes y preescolares con sibilancias episodicas
moderadas-graves y con factores de riesgo (IPA +) ha demostrado eficacia al

reducir la gravedad y duracién de las exacerbaciones!®?®3°, sj bien se precisan B
mas estudios de seguridad para establecer su recomendacion de forma ge-
neralizada. Podria ser una opcion en casos muy seleccionados en los que la
educacion y aceptacion por parte de las familias estén garantizadas®-32.

Los GCl, a las dosis habituales, son farmacos seguros para el tratamiento del
asma en los nifios. Suele existir una disminucion de la velocidad de creci-
miento al principio del tratamiento (1-3 afios), aunque este efecto es transito-
rioy no influye en el crecimiento definitivo ni en la talla final. Sin embargo, en
el caso de los niflos que reciben GCl durante un periodo prolongado, la talla
final puede ser menor, siendo este efecto dosis-dependiente® 3.

Es dificil establecer las dosis equivalentes de los GCI mas utilizados en la edad
pediatrica®®. En la tabla 5.5, de forma orientativa, se muestran las dosis com-
parables de GCl en la edad pediatrica, teniendo en cuenta que hay que buscar
la dosis mas baja que mantenga el control del paciente.

Antagonistas de los receptores de los leucotrienos (ARLT). En preescola-
res con asma/episodios de sibilancias desencadenados por virus, reducen de
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Tabla 5.5. Dosis comparables de los glucocorticoides inhalados
habitualmente utilizados en la edad pediatrica (ug/dia)

Niflos menores de 12 afos

Dosis bajas Dosis medias Dosis altas
Budesdnida 100-200 > 200-400 > 400
Fluticasona propionato 50-100 > 100-250 > 250

forma modesta los sintomas y la necesidad de glucocorticoides orales, com-
parados con el placebo?”3¢¥”. Aungue no esta claro un efecto beneficioso evi-
dente, se podria realizar un ensayo terapéutico para valorar la respuesta, que
se suspendera si no se comprueba la respuesta esperada®. Se precisa mas D
evidencia para determinar si existe un fenotipo respondedor a montelukasts®.

Si no existe control de los sintomas con GCI a dosis bajas resulta mas eficaz A
incrementar la dosis de GCl a dosis medias que asociar montelukast™.

Asociacion de agonistas 3, adrenérgicos de accion larga (LABA) y GCI. Su
utilizacion esta autorizada por encima de los 4 aflos de edad. La administra-
cion de un LABA es segura si se administra con un GCI; nunca debe adminis-
trarse en monoterapia“®®4.

Un estudio demostrd una disminucion de las exacerbaciones y de la necesi-

dad de glucocorticoides sistémicos en nifios de 4-11 afios con formoterol/
budesonida administrados en un solo inhalador, tanto como tratamiento de B
mantenimiento, como de alivio (estrategia MART)*, aunque algunos autores
consideran que la evidencia es limitada en esta franja de edad*.

En los nifios de 6 a 11 afios con asma persistente no controlada con dosis

bajas de GCI, doblar la dosis de GCI tiene un efecto similar a afladir un LABA

en el control clinico y en la funcién pulmonar#*. No obstante, hay que valorar B
el fenotipo clinico y la heterogeneidad de la respuesta individual frente a GClI,

ARLT y LABA*4¢, por lo que es necesario monitorizar estrechamente la res-

puesta al tratamiento en los nifios con asma no controlada con GCI.

Tiotropio. Es un antagonista muscarinico de larga accion. Se puede emplear

en los niflos a partir de 6 afios con asma grave mal controlada con GCl a dosis

altas mas un LABA. La dosis es de 5 pg una vez al dia*’. Un estudio con nifios A
de 1 a5 afos concluyo que la tolerancia al tiotropio es buena en los preesco-

lares y puede reducir el numero de crisis*.

Biologicos. Son farmacos indicados en el asma grave no controlada que es-
tan dirigidos a tratar la inflamacion subyacente mediante el bloqueo de dife-
rentes mediadores. En el ambito pediatrico, se dispone de tres en el momento
actual, todos ellos anticuerpos monoclonales que se administran por via sub-
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cutanea. El omalizumab actua frente a la IgE, el mepolizumab bloguea la IL-5

y eldupilumab la IL-4 y la IL-13. Han mostrado su eficacia y seguridad, y estan
recomendados en nifios a partir de los 6 afios de edad*®*. Sus caracteristicas, A
indicaciones, dosis y modos de administracion vienen sefialadas en el aparta-

do 7.5 (Asma grave no controlada en el nifio).

Inmunoterapia (IT). Cuando se utilizan extractos estandarizados bioldgi-
camente y en pacientes sensibilizados adecuadamente seleccionados, este
tratamiento ha mostrado un efecto beneficioso reduciendo los sintomas, A
la medicacion de rescate y de mantenimiento y la hiperrespuesta bronquial

(tanto especifica como inespecifica)®™.

Ademas, la IT previene el desarrollo de nuevas sensibilizaciones y de asma en
nifios con rinitis®253.

5.2.2 Tratamiento segun nivel de gravedad, control y riesgo futuro

Teniendo en cuenta que el objetivo principal es lograr el control con la mi-
nima medicacion posible, el tratamiento se ha de ajustar de forma continua,
subiendo o bajando el escalon terapéutico en funcion del nivel de control,
considerando siempre las medidas no farmacologicas, la adhesion terapéuti-
cay los factores de riesgo susceptibles de ser modificados (figura 5.1).

El tratamiento de mantenimiento se iniciara en funcion del nivel de gravedad
inicial (recurrencia o intensidad de los sintomas). Posteriormente, de forma
retrospectiva, se clasificara la gravedad segun el nivel de tratamiento necesa-
rio para mantener el control de los sintomas.

e Escaldn 1. Aquellos nifios que presentan sintomas ocasionales de asma,
sin sintomas nocturnos y sin factores de riesgo para exacerbacion, deben
usar unicamente broncodilatadores a demanda. En el caso de presentar
sintomas de asma poco frecuentes, pero con factor(es) de riesgo para
exacerbacion (tabla 2.7), habria que iniciar el tratamiento correspondien-
te al escaldn 2. Es importante realizar una evaluacion cuidadosa asegu-
randose de que los sintomas son realmente intermitentes y no persisten-
tes. A partir de los 12 anos, se podria considerar, como en los adultos, el
uso de formoterol asociado a GCI.

e Escaldn 2. Los nifios con necesidad de SABA entre dos o mas veces al mes,
sin sintomas en intercrisis y con funcion pulmonar normal, deben iniciar el
tratamiento con dosis bajas de GCl o bien montelukast como alternativa.

e Escaldn 3-4. Los niflos con mas de 6-8 episodios de asma al afo, sinto-
mas en los periodos intercrisis, despertares por asma una vez por semana
y/o afectacion de la funcion pulmonar, deberan ajustar el tratamiento a
nivel del escaldn 3 0 4. En él, se plantean tres opciones: GCl a dosis me-
dias, asociar un LABA a las dosis bajas de GCI (escalon 3), asociarlo a dosis
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FIGURA 5.1. Tratamiento escalonado del asma en la edad pediatrica en funcién del nivel

de control.

GCl: glucocorticoides inhalados; ARLT: antileucotrienos; LABA: agonista B, adrenérgico de larga duracion;
GC: glucocorticoide. *A partir de 6 afios. **Fuera de indicacion.

medias (escaldn 4) y, en menores de cuatro afios, asociar montelukast a
las dosis bajas de GCI.

e Escaldn 5-6. En los nifios con sintomas persistentes, necesidad de ciclos
cortos de GCO, sibilancias al minimo esfuerzo y afectacion de la funcion
pulmonar, se debe iniciar el tratamiento en el escalon 5 (GCl a dosis altas/
LABA) y, en cuanto se logre el control, bajar de escalon buscando la dosis

minima efectiva®*.

Si no se logra el control, en menores de 4 afios, hay que considerar afiladir
uno o varios de los siguientes farmacos: LABA (fuera de ficha técnica), tiotro-
pio (fuera de indicacion en menores de 6 afios), macrolidos o incluso GCO.
En los mayores de 6 afios: tiotropio, anticuerpos monoclonales o glucocorti-
coides orales (véase modulo 3, "Asma grave”).

En los mayores de 12 anos, es posible aplicar la denominada terapia MART, es
decir, GCl/formoterol, tanto de mantenimiento como de rescate.
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5.3 Evaluacion y tratamiento de la crisis de asma

5.3.1 Evaluacion de la gravedad

Se debe considerar: el tiempo de evolucion de la crisis, el tratamiento farma-
cologico administrado, la existencia de enfermedades asociadas y posibles
factores de riesgo (intubacion previa o ingreso en UCI, hospitalizacion en el D
aflo anterior, asistencia a Urgencias frecuentes en el ultimo afio y/o uso de
glucocorticoides orales, uso excesivo de SABA en las semanas previas).

La valoracion de la gravedad se basa fundamentalmente en criterios clinicos
(frecuencia respiratoria, presencia de sibilancias y existencia de retracciones

del musculo esternocleidomastoideo). Aunque ninguna escala clinica esta
bien validada®>°¢ el Pulmonary Score (tabla 5.6)*” es sencillo y aplicable a todas

o

las edades. Los sintomas, junto con la saturacion de oxigeno (Sa0,), permiten

completar la estimacion de la gravedad del episodio (tabla 5.7).

Tabla 5.6. Pulmonary Score para la valoracién clinica de la crisis de asma en nifios*

Puntuacién Frecuencia respiratoria Sibilancias Uso de
@ 5 e = 6 AraE esternocleidomastoideo
0 <30 <20 No No
1 31-45 21-35 Final espiracion Incremento leve
2 46-60 36-50 Toda 1a espiracion Aumentado
(estetoscopio)
3 > 60 > 50 Inspiracién y espiracion Actividad maxima
sin estetoscopio

*Se puntda 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 5.7. Valoracién global de la gravedad de la exacerbacion de asma en niios
integrando el Pulmonary Score y la saturacién de oxigeno

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

Sa0,: saturacion de oxigeno. En caso de discordancia entre la puntuacion clinica y la saturacion de oxigeno se

utilizara el de mayor gravedad.
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5.3.2 Farmacos

Agonistas 5, adrenérgicos inhalados de accién corta (SABA). Constituyen
la primera linea de tratamiento por su mayor efectividad y menores efectos
secundarios®®. En el tratamiento del episodio agudo de asma se deben ad-
ministrar preferentemente empleando un inhalador presurizado con camara
espaciadora, ya que esta forma de administracion es tan efectiva como la de
los nebulizadores en el tratamiento del episodio agudo de asma>®-%2.

Las dosis recomendadas y los tiempos de administracion dependen de la gra-
vedad de la crisis y de la respuesta a las dosis iniciales®®. El farmaco mas uti-
lizado es el salbutamol, disponible en solucion para nebulizar y en inhalador
presurizado. Este ultimo debe administrarse en tandas de 2-10 pulsaciones
de 100 pg hasta conseguir la respuesta. En las crisis leves, una tanda de 2-4
pulsaciones puede ser suficiente; en las crisis graves puede ser necesario ad-
ministrar 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 SaO,, aungue un
reciente ensayo clinico aleatorizado (ECA) mostrd que, incluso en las crisis
graves, la administracion de salbutamol y bromuro de ipratropio con camara
espaciadora y mascarilla facial con oxigeno mediante canula nasal fue mas
efectiva que mediante nebulizador®.

La nebulizacion continua no ofrece grandes ventajas respecto a la nebuliza-
cién intermitente en igualdad de dosis totales administradas®.

Bromuro de ipratropio. La utilizacion 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 respondan al tra-
tamiento inicial con SABA, se ha mostrado eficaz y segura®®. La dosis ne-
bulizada es de 250 pg en menores de 30 kg y 500 pg en mayores de 30 kg.
La dosis con camara de inhalacion es de 40-80 ug (2-4 pulsaciones). El efec-
to maximo se produce en las primeras dosis, no habiendo mejoria clinica mas
alla del tratamiento inicial -primeras 24-48h- por lo que no debe mantenerse
la inhalacion mas de ese tiempo®°.

En los lactantes, su uso en combinacion con los SABA inhalados se ha mos-
trado efectivo en el tratamiento de las crisis mas graves’. El efecto de esta
asociacion administrada mediante inhalador parece ser superior al de la
administrada mediante nebulizacion®.

Glucocorticoides sistémicos. La eficacia de los glucocorticoides sistémicos
en preescolares con episodios agudos de sibilancias leves a moderadas cau-
sadas por infecciones viricas esta cuestionada, por lo que su uso deberia
restringirse a las crisis mas graves (1-2 mg/kg/dia)*’”*72. En los nifios mayores
de 5 afios, han mostrado su beneficio cuando se usan precozmente” siendo
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la via oral la de eleccion, frente a la intravenosa o intramuscular, salvo que

el paciente no la tolere o concurran otras circunstancias que lo impidan’#’s.

Deben administrarse en las crisis graves-moderadas y considerarse en las

leves con respuesta insuficiente a los broncodilatadores o si el nifio tiene A
antecedentes de crisis graves (en este caso precozmente). El mas utilizado

es prednisolona a dosis de 1-2 mg/kg/dia (maximo 40 mg) durante 3 a 5 dias

o hasta la resolucion’s7””.

Como alternativa se esta utilizando dexametasona. El efecto de administrar

una unica dosis de dexametasona por via oral (a 0,3-0,6 mg/kg) no es inferior B
al de administrar prednisolona por via oral (a 1 mg/kg/dia) durante los 3 dias

de tratamiento’8-8,

Glucocorticoides inhalados. No se dispone de suficiente evidencia para
recomendar el uso de GCl como tratamiento alternativo® o adicional a los
glucocorticoides sistémicos®8 en el tratamiento de las crisis de asma. Se B
precisan estudios mas amplios, con mejor calidad metodologica y analisis de
coste-eficacia®®, asi como estudios de seguridad®.

Sulfato de magnesio. Se puede utilizar en las crisis graves que no hayan res-
pondido al tratamiento inicial®®®’, pero no evita las hospitalizaciones®®. Se ad- A
ministra por via intravenosa en una sola dosis de 40 mg/kg (maximo 2 g)

en 20 minutos.

El sulfato de magnesio nebulizado junto a un agonista 3, adrenérgico en el
tratamiento de una exacerbacion de asma parece tener beneficios en la me- C
joria de la funcion pulmonar8®°.

5.3.3 Pautas terapéuticas

El tratamiento de la crisis asmatica depende de su gravedad y se realiza de
acuerdo con el esquema de la figura 5.2. Se modificaran las dosis de los far- C
macos y los tiempos de administracion en relacion con la gravedad de la

crisis y la respuesta al tratamiento.

Cuando la SaO, esté por debajo del 94 % se administrara el oxigeno necesario

para mantenerla entre 94-98 %92 Una SaO, < 92 % tras el tratamiento inicial A
con broncodilatadores inhalados selecciona a los pacientes mas graves que

deben ser hospitalizados para iniciar un tratamiento intensivo®%.

Dentro de las primeras 2 horas de tratamiento, en los niflos con exacerbacion

de asma moderada/grave refractaria al tratamiento de primera linea, la canula

nasal de alto flujo parece ser superior a la oxigenoterapia convencional para C
reducir la dificultad respiratoria®#®>. No obstante, se necesitan mas estudios

para demostrar su eficacia general en el tratamiento del asma y de la insufi-

ciencia respiratoria en el Servicio de Urgencias®.
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Crisis leve
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o

0,15 mg x kg salbutamol
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Responde No responde

| l

Alta

- SABA a demanda dentro
de un plan escrito

- 1 mg/kg de prednisona
3 a 5 dias o hasta resolu-
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FIGURA 5.2. Tratamiento de la crisis asmatica en el nifio.
Sa0,: saturacion de oxihemoglobina; max: maximo. SABA: agonista B, adrenérgico de accion corta.

—> Crisis grave

O, hasta SaO, > 94%

+
Nebulizacion 0,15 mg
X kg salbutamol
(max. 5 mg) + 250-500 pg
de bromuro de ipratropio
cada
20 minutos hasta 3 dosis
o
10 pulsaciones de
salbutamol + 2-4
pulsaciones de bromuro
de ipratropio con camara
cada 20 minutos hasta
3 dosis

+
2 mg X kg prednisona

Crisis grave —

oral o iv

¢Urgencias

hospital?
¢Centro de

salud?

Ingreso
observacion

Enviar
M : )
qugCrlave hospital

Transporte
adecuado

Con respecto a la ventilacion no invasiva (VNI), la evidencia actual disponible

no permite confirmar ni descartar su uso en las crisis refractarias al tratamiento

habitual®’.

Las crisis leves y moderadas pueden tratarse en Atencion Primaria.

Las crisis graves, o cuando haya sospecha de complicaciones, antecedentes

de crisis de alto riesgo o falta de respuesta al tratamiento, se derivaran a un

centro hospitalario en ambulancia medicalizada.
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Seguimiento. Es preciso evaluar el grado de control de los sintomas en las se-
manas previas, los factores de riesgo, los posibles factores desencadenantes
y el tratamiento previo. Igualmente, es necesario evaluar el grado de adhe-
sion terapéutica y supervisar la correcta técnica inhalatoria. Hay que revisar o
proporcionar un plan de accion escrito y concertar la visita de seguimiento?®.

Recomendaciones

5.1. Se recomienda la educacién del nifio con asma y su familia, pues aumenta su calidad
de vida y reduce el riesgo de exacerbaciones y el coste sanitario.

5.2. En la educacién del nifio con asma se recomienda incluir planes de accion perso-
nalizados por escrito, que abordardn el tratamiento de mantenimiento y cémo tratar la
agudizacion del asma.

5.3. Se recomienda el empleo de GCI como primera linea de tratamiento para el control del
asma persistente del nifo de cualquier edad.

5.4. Montelukast puede ensayarse como alternativa a GCI en el tratamiento de manteni-
miento del asma.

5.5. Los LABA son un tratamiento que se puede considerar en nifios mayores de 4 anos,
siempre que se asocien a GCl. Nunca deben administrarse como monoterapia.

5.6. En el tratamiento de nifios con asma alérgica se debe considerar el empleo de la
inmunoterapia siempre que se utilicen extractos estandarizados biolégicamente y los pa-
cientes estén bien seleccionados.

5.7. En ninos a partir de 6 anos con asma persistente grave insuficientemente controlada
con dosis altas de GCl y LABA y/o ARLT y/o tiotropio, se recomienda considerar el empleo
de agentes biologicos o anticuerpos monoclonales.

5.8. Antes de considerar un asma mal controlada y subir el escalén de tratamiento es pre-
ciso confirmar el diagnéstico de asma y comprobar la adhesién al tratamiento y la técnica

inhalatoria, asi como descartar otras comorbilidades.

5.9. La administracion de forma precoz y repetida de dosis altas de SABA constituye la
primera linea de tratamiento de la crisis de asma en el nifio.

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

5.11. En las crisis moderadas y graves de asma se recomienda emplear un glucocorticoide
sistémico de forma precoz; en las leves se recomienda una valoracion individual de su uso.

5.12. Una Sa0, < 92 % tras el tratamiento inicial con broncodilatadores inhalados acon-
seja la hospitalizacion, a fin de iniciar una terapia intensiva.
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5.13. Se deberia utilizar de forma preferente un pMDI con camara espaciadora para admi-
nistrar los broncodilatadores, sobre todo en las crisis leves-moderadas.

5.14. Se debe evaluar el grado de control, los factores de riesgo, la adhesién terapéutica y
la técnica inhalatoria, asi como ofrecer un plan de accién por escrito y garantizar el segui-
miento de los nifios con exacerbaciones.
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Rinitis y rinosinusitis
asociadas al asma

6.1 Definicion y epidemiologia

El término rinitis define el proceso inflamatorio de la mucosa nasal caracteri-

zado por los siguientes sintomas clinicos: rinorrea anterior o posterior, estor-

nudos, taponamiento o congestion nasal y/o prurito/picor de la nariz. Estos D
sintomas deben manifestarse durante dos o mas dias consecutivos y mas de

una hora la mayoria de los dias'™.

La rinitis es un sindrome que engloba diversos fenotipos. Su prevalencia es la
mas alta de todas las enfermedades, estimandose que el 100 % de la pobla-
cion (niflos y adultos) sufre de 1 a 10 episodios al afio de rinitis infecciosa* (ta-
bla 6.1). La rinitis alérgica (RA) es la mas prevalente de todas las enfermedades
cronicas, afectando a un 22-41 % de la poblacion europea® y a un 12,6 % de
los nifios de 0 a 18 afios®. La prevalencia de rinitis no alérgica (RNA) no esta
tan bien estimada, siendo maxima en los niflos menores de 6 afios (hasta un
24,9 %) y en torno al 10 % en los mayores de 15 afios’.

En Espafia, la rinitis es el motivo mas frecuente de consulta en Alergologia

(62 % en adultos y 53,8 % de los nifios)®®. El estudio ISAAC determind una pre-
valencia en Espafia de sintomas de rinoconjuntivitis del 7,9 % en los nifios de C
6-7 afios (con un incremento anual de 0,33) y del 15 % en los nifios de 13-14

afios (incremento anual de 0,10)%.

Los costes ocasionados por la RA son elevados. Un estudio realizado en

Espafia (proyecto FERIN) establecid que el coste por paciente y afio era de C
2.326,70 € (costes directos 553,80 €; e indirectos 1.772,90 €)™

- 129 -



GEMAS3

Tabla 6.1. Fenotipos de rinitis

Infecciosa No infecciosa
Virica Bacteriana Alérgica/alérgica local No alérgica
- Intermitente/persistente - Rinitis Ocupacional
- Estacional/perenne - Inducida por medicamentos
- Ocupacional - Rinitis medicamentosa
- Leve/moderada/grave - Rinitis gustatoria

- Rinitis hormonal

- Rinopatia reactiva (hiperreactividad nasal/
antigua rinitis vasomotora)

- Rinitis seca/atrdfica/ocena
- Rinitis idiopatica

6.2 Diagnéstico y clasificacion

El diagndstico es fundamentalmente clinico, aunque los sintomas no permi-
ten determinar su causa, su fisiopatogenia, ni el fenotipo especifico de rini-

tis, por lo que, en los casos de intensidad moderada a grave, son necesarias B
pruebas complementarias para el diagndstico etiologico.

Una aproximacion inicial a la clasificacion (fenotipificacion) de la rinitis debe
establecer si es infecciosa o no y, posteriormente, clasificar en funcion de la
positividad de las pruebas de alergia y su correlacion con los sintomas del D

paciente. Se definen dos fenotipos fundamentales de rinitis: la RA y la RNA.
Dentro de la RNA, se engloba un heterogéneo grupo de fenotipos de pato-
genia diversa® (tabla 6.1).

La historia familiar de alergia, la estacionalidad de los sintomas, la coinciden-

cia de unos y otros (oculares y nasales), y su relacion con la exposicién a ae- B
roalérgenos, son datos clinicos con un alto valor predictivo en el diagnostico

de sospecha de la RA® (fig. 6.1).

Las pruebas complementarias mas eficientes en el diagndstico de la rinitis

son las pruebas alérgicas: el prick-test o puncion intraepidérmica con extrac-

tos alergénicos estandarizados y la determinacion de IgE especifica sérica

frente a alérgenos, preferiblemente frente a alérgenos recombinantes®?. Un B
porcentaje elevado de pacientes con pruebas alérgicas positivas no padece la
enfermedad o los alérgenos positivos no son clinicamente relevantes, por lo

que la correlacion clinica es imprescindible en el diagndstico®.

La prueba de provocacion nasal especifica con alérgenos es la prueba de
referencia para el diagnostico de RA, y puede ser necesaria en caso de alta B
sospecha clinica y resultado negativo en la prueba intraepidérmica o en la
determinacion de IgE especifica sérical>®.
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6. RINITIS Y RINOSINUSITIS ASOCIADAS AL ASMA

Rinorrea acuosa anterior y estornudos

+ obstruccién nasal

! 1 .
El paciente puede Esellmgz;?:r?tzles:aue
ser alérgico Ioale'rgico

Los sintomas
aparecen cada
afo por la
misma época

o o

Goteo posnasal
Rinorrea
mucopurulenta

Es probable que el
paciente sea —
alérgico

Sintomas
oculares Obstruccion
=5 Mty pro_bable bilaterales: + nasal: + pérdida _Sos_pecl_qgr
que el paciente : ; —— rinosinusitis +
lérai picor, lagrimeo del olfato + p6lipos nasales
sea alergico 4 dolor facial
enrojecimiento
1 1
Confirmar el diagndstico mediante Confirmar el diagndstico mediante
pruebas cutaneas y/o IgE especifica exploracion ORL y/o TC

Rinitis alérgica 4—0——‘—» Sospechar rinitis no alérgica

FIGURA 6.1. Algoritmo diagnéstico de la rinitis alérgica.
ORL: Otorrinolaringologia; TC: tomografia computarizada.

Se ha descrito un fenotipo especifico de RA, denominado RA local, que se carac-
teriza por negatividad de las pruebas alérgicas sistémicas (pruebas intraepidérmi- B
cas o IgE especifica sérica) y prueba de provocacion nasal especifica positival.

Otras pruebas complementarias que pueden ser utiles en el estudio de la fun-

cion nasal son la valoracion objetiva de la obstruccion (rinometria acustica,
rinomanometria anterior activa, medicion del flujo maximo inspiratorio na- D
sal)®é, la valoracion de la inflamacion nasal (dxido nitrico nasal [ONnN], citologia

nasal, biopsia)® y la valoracion del olfato mediante olfatometria®.

La RA es un trastorno inmunoldgico inflamatorio cronico de la mucosa nasal,
mediado por IgE, que provoca un conjunto de sintomas que incluyen obs- D
truccion/congestion nasal, picor nasoocular, estornudos en salvas y rinorrea

tras la inhalacion de alérgenos ambientales®.
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La RA puede clasificarse de varias maneras en funcion del criterio que se uti-
lice. Segun el tipo de alérgenos desencadenantes, puede ser estacional (ex-
teriores como pdlenes y esporas de hongos fundamentalmente) o perenne
(interiores como los acaros del polvo, insectos, epitelios de animales u otras
esporas de hongos); segun el criterio temporal, puede ser intermitente o per-
sistente (sintomas presentes mas de 4 dias a la semana y mas de 4 semanas
consecutivas). Esta ultima clasificacién ha sido validada y se ha demostrado
que refleja mejor la realidad clinica de los pacientes?.

La gravedad de la RA se evalua en funcion del impacto sobre la calidad de vida
(alteracion del suerio, afectacion de las actividades cotidianas, de ocio y/o
deportivas, afectacion de las tareas escolares o laborales, y la consideracion

de los sintomas como molestos), diferenciandose en leve (ninguno afectado) B
moderada (de uno a tres) o grave (todos afectados). Esta clasificacion ha sido
validada en nifios y adultos, con y sin tratamiento?? (tabla 6.2). También se

puede medir mediante escala visual analogica®.

En los ultimos afos, y de forma similar a lo establecido en el asma, se ha pro-

puesto evaluar el control de la rinitis mediante cuestionarios validados (como C
el Rhinitis Control Assesment Test)?” o utilizando una escala visual analdgica
(disponible como aplicaciones para dispositivos moviles)?.

Tabla 6.2. Clasificacion de la rinitis alérgica

1. Segln duracién

Intermitente Persistente

Los sintomas presentes < 4 dias a la semana o | Los sintomas estdn presentes > 4 dias a la semana
durante < 4 semanas consecutivas y > 4 semanas consecutivas

2. Segun gravedad

Leve Moderada Grave

Ninguno de los siguientes items | - Uno, Los cuatro items estan presentes
esta presente: - Dos,

- Alteracion del suefio - 0 tres

- Afectacion de las actividades de los anteriores items

cotidianas, de ocio y/o deportivas | estan presentes
- Afectacion de las tareas
escolares o laborales

- Los sintomas son molestos

Modificado de Bousquet 2008, segtn Valero 2007%.
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6.3 Rinitis y asma

Multiples estudios epidemioldgicos, fisiopatoldgicos y terapéuticos han de-
mostrado la asociacion entre la rinitis y el asmat.

No se conocen con exactitud los factores que determinan que algunos pa-
cientes con RA desarrollen asma (tabla 6.3) aunque es conocido que tanto la B
RA como la RNA son un factor de riesgo para padecer asma?3°.

Tabla 6.3. Interrelacién entre rinitis y asma: factores de riesgo para padecer asma

- Rinitis alérgica.

- Rinitis no alérgica.

- Caracteristicas de los aeroalérgenos.

- Numero de sensibilizaciones.

- Intensidad de la sensibilizacién.

- Gravedad y duracion de la rinitis.

- Ndmero de enfermedades alérgicas asociadas (rinitis, conjuntivitis, dermatitis).

La sensibilizacion a diferentes tipos de aeroalérgenos y los perfiles especificos
se asocian a distintos cuadros clinicos alérgicos (rinitis con/sin conjuntivitis B
con/sin asma), y diferentes niveles de gravedad?®.,

Segun algunos estudios, la asociacion con asma seria mayor en los casos

con una RA mas grave y duradera®-¢, en los que presentan un mayor nu-

mero de sensibilizaciones’>*73¢, valores mas elevados de IgE especifica®® y B
cuando existen diversas enfermedades alérgicas asociadas (rinitis, conjunti-

vitis, dermatitis)#04L,

La prevalencia de rinitis en pacientes con asma es muy alta, mucho mayor que
en la poblacion general®. En Espafia, dos estudios mostraron una prevalencia

de rinitis en pacientes con asma del 71 % y del 89,5 % respectivamente®. Se ha B
demostrado un incremento paralelo en la prevalencia de asma y rinitis**.
Padecer rinitis agrava el asma* empeora su control*, sus sintomas* y au- B

menta el consumo de recursos sanitarios*®4°.

Se han demostrado cambios inflamatorios en la mucosa bronquial de pa-
cientes sin asma con RA®, al igual que inflamacion eosinofilica nasal en los B
pacientes con asma sin clinica a ese nivel>.

El tratamiento de la RA con glucocorticoides intranasales puede mejorar al-
gunos aspectos del asma como la funcién pulmonar®, la puntuacion de sin-
tomas, la calidad de vida, el uso de medicacion de alivio o rescate®?, el nivel de
control del asma® y las exacerbaciones en poblacion infantil®+>4.
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6.4 Tratamiento de la rinitis alérgica

La estrategia terapéutica incluye la educacion del paciente, evitacion de alér-
genos y contaminantes, la administracion de farmacos y la inmunoterapia
alérgeno-especifica. En la eleccion del tratamiento farmacoldgico, se deben
evaluar la eficacia, la seguridad, la relacion coste-efectividad, las preferencias
del paciente, la gravedad de la enfermedad y la presencia de comorbilidades.
El tratamiento farmacologico de la RA debe incluir recomendaciones claras y
hacerse de manera escalonada segun la gravedad (fig. 6.2).

Los antihistaminicos H1 de segunda generacion (no sedativos) (bilastina,
cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizina, loratadina,
mizolastina y rupatadina) administrados por via oral mejoran los sintomas,
tanto en adultos como en nifios, como la rinorrea, los estornudos, el picor
nasal y los sintomas oculares, aunque son menos efectivos en la obstruc-
cion nasal, prefiriéndose estos frente a los sedativos por su favorable rela-
cién riesgo/beneficio®?.

Los antihistaminicos H1 topicos intranasales (azelastina, emedastina, epinas-
tina, levocabastina y olopatadina) tienen un efecto rapido sobre los sintomas,
son mas eficaces para la congestion nasal que los antihistaminicos orales y mas
efectivos para los sintomas oculares, sin embargo, son menos eficaces para la
congestion nasal que los glucocorticoides intranasales (GCIN), y han demos-
trado una reduccion de los sintomas y mejoria de la calidad de vida frente a
placebo, sin mas efectos secundarios relevantes que un sabor amargo?*.

Los GCIN (budesonida, ciclesonida, fluticasona, mometasona y triamcinolo-
na) son farmacos muy eficaces para reducir los sintomas nasales y oculares,
incluso en administracion intermitente, y son superiores a los antihistamini-
cos orales o al montelukast. Pueden tener algunos efectos adversos menores,
como la epistaxis o la cefalea, y no se ha demostrado efecto relevante sobre
el eje hipotalamo-pituitario ni sobre el crecimiento en nifios®.

La combinacion en un solo dispositivo de un glucocorticoide y un antihista-
minico intranasal (propionato de fluticasona y azelastina o furoato de mo-
metasona y olopatadina) ha demostrado un efecto rapido y mas eficaz que
la administracion de GCIN o antihistaminicos intranasales en monoterapia,
con el unico efecto adverso relevante de su sabor amargo. Se recomienda en
los casos mas graves o no controlados o como tratamiento de segunda linea
ante un fracaso de la monoterapia!?>-%.

Montelukast ha demostrado de forma consistente reducir los sintomas y me-
jorar la calidad de vida comparado con el placebo, aunque en menor medida
que los GCIN y en un grado equivalente al de los antihistaminicos orales, con
buenos datos de seguridad. No se recomienda como monoterapia ni como
primera linea de tratamiento®?.
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Investigar la presencia de asma,
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grave y/o persistente
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|
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l
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- antihistaminico oral o

I [
Moderada Leve

el

Sin orden de preferencia
- antihistaminico oral o intranasal

Moderada-grave

En orden de preferencia
12 combinacion de

intranasal - y/o descongestionante* antihistaminico y GC intranasal
- y/o descongestionante* - 0 GC intranasal 0 22 opcion: GC intranasal,
- O ARLT - 0 combinacion de antihista- ~ ahadiendo o no

minico y GC intranasal
- 0 ARLT

- 0 cromona
En rinitis persistente revisar

antihistaminico oral o ARLT

Revisar al paciente
a las 2-4 semanas

1

al paciente a las 2-4 semanas Mejoria No mejoria
l Bajar escalon | Revisar
y continuar diagndstico
Si fallo: subir un escalén el tratamiento | Revisar
Si mejoria: continuar el durante cumplimiento
tratamiento durante 1 mes > 1 mes Preguntar
infecciones u
otras causas
I
v v v
Afadir o Rinorrea: Bloqueo:
aumentar afiadir afladir
la dosis ipratropio descon-
de GC gestio-
intranasal nante o
GC oral
(tanda
corta)

Si fallo: derivar al especialista

La evitacion de alergenos e irritantes puede ser beneficiosa

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 alérgica®>%53,

ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos; GC: glucocorticoides. *En periodos de tiempo
cortos, habitualmente menos de 5 dias.
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Los descongestionantes, tanto orales como intranasales, han demostrado
ser eficaces para reducir la congestion nasal a corto plazo, pero los efectos
adversos superan a los beneficios, sobre todo en presencia de otras comor-
bilidades, por lo que no se recomiendan de forma generalizada. Los des-
congestionantes intranasales usados mas de 5 dias podrian provocar rinitis
medicamentosa'?.

Los glucocorticoides orales o parenterales pueden mejorar los sintomas de
la RA, pero sus efectos adversos sobre el eje hipotalamo-hipofisario, el cre-
cimiento y el sistema musculoesquelético, aparato digestivo, control de la
glucemia, de la tension arterial y sobre el estado emocional desaconsejan su
indicacion de forma rutinaria®?.

Las cromonas intranasales (cromoglicato y nedocromil) han demostrado efi-
cacia para reducir los estornudos, la rinorrea y la congestion nasal con pocos
efectos adversos, aunque de forma menos eficaz que los GCIN®.

Los anticolinérgicos intranasales (bromuro de ipratropio) reducen la rinorrea,
aungue presentan ciertos efectos adversos como la irritacion nasofaringea,
el dolor de cabeza, la sequedad nasal u oral. Se recomiendan para mejorar la
rinorrea excesiva, afladidos a los GCIN®2.

El anticuerpo monoclonal dirigido contra la IgE, omalizumab, ha demostrado
reducir los sintomas y el uso de medicacion de rescate, asi como mejorar la
calidad de vida en comparacion a placebo, con un riesgo bajo de reacciones
locales en el lugar de la inyeccion o de anafilaxia. Podria considerarse su uso
como tratamiento afiadido en casos graves no controlados o para disminuir
el riesgo de anafilaxia en tratamiento con vacunas alergénicas, aunque por el
momento no tiene indicacion para la RA en ficha técnica'?.

La inmunoterapia con alérgenos es eficaz y coste-efectiva en el tratamiento
de la RA causada por polenes y acaros, en adultos y en nifios, tanto en su
forma de administraciéon subcutanea, como en la oral (sublingual). Puede al-
terar el curso natural de la enfermedad alérgica respiratoria, disminuyendo la
frecuencia de aparicion de asma y previniendo nuevas sensibilizaciones, y es
eficaz para tratar conjuntamente los sintomas del asma y la rinitis'2.

Otras opciones de tratamiento con eficacia demostrada son la combinacion
de varias medidas de evitacion de alérgenos de interior, afiadidas al trata-
miento farmacolégico de base®?.

Los principios del tratamiento de la rinitis en niflos son los mismos que en los
adultos, pero hay que tener especial cuidado con los efectos adversos. Las
dosis deben ser las adecuadas y, en algunos casos, hay que considerar la edad
del paciente para ciertos farmacos®°-¢2.
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6.5 Rinosinusitis. Poliposis nasal

La rinosinusitis cronica (RSC) se define como la inflamacién de la nariz y los

senos paranasales, y se caracteriza por al menos dos sintomas, uno de los

cuales debe ser obstruccidn nasal y/o rinorrea, y/o dolor/presion facial y/o D
pérdida parcial/total del olfato durante mas de 12 semanas®. Se distinguen

dos fenotipos de RSC, con (RSCcPN) o sin (RScsPN) pdlipos nasales; que pre-

sentan diferencias en el perfil inflamatorio y en la respuesta terapéutica®®4.

La prevalencia de la RSC en Europa es de 10,7 %°°. C

Los pacientes con RSC tienen un riesgo 3,5 veces superior de padecer asma®.

La enfermedad respiratoria exacerbada por dcido acetilsalicilico o antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE) o EREA, que asocia asma, RSCcPN e intole- A
rancia a AINE, condiciona una mayor gravedad y peor pronostico de la enfer-
medad®®. Existe un 7-15 % de prevalencia de EREA en los pacientes con asma

gue aumenta con su mayor gravedad®.

La gravedad de la RSC puede evaluarse mediante escala visual analogica, en-
doscopia nasal para valorar el tamafio de los polipos y/o cuestionarios valida- B
dos para evaluar la calidad de vida como el SNOT-226368,

Las pruebas de imagen no afladen valor al diagndstico endoscodpico® y de-
ben reservarse para la planificacion quirdrgica (tomografia computarizada), B
sospecha de complicaciones o tumor nasosinusal (resonancia magnética)’®.

El tratamiento médico de la rinosinusitis cronica con poliposis nasal (RSCcPN)

se basa en la utilizacion de GCIN (beclometasona, mometasona, fluticasona,
budesdnida) de forma continua y prolongada (fig. 6.3)”*. No se ha demostrado A
una mayor eficacia de un principio activo frente a otro, aunque si de las dosis

altas respecto a las bajas’>74.

Los glucocorticoides orales en ciclos de corta duracion (prednisona, metil-
prednisolona o deflazacort, de 2 a 4 semanas) asociados a glucocorticoides A
intranasales mejoran significativamente la congestion nasal y el tamafio de

los polipos™.

La cirugia endoscopica nasosinusal deberia realizarse en los casos en los que B
el tratamiento médico no logre el control adecuado de la enfermedad’®””.

Tras la cirugia, deben emplearse GCIN para prevenir las recidivas y mejorar los
resultados’®. La necesidad de intervenciones quirurgicas de revision depende B
de la intervencion quirurgica previa y del tratamiento médico posquirurgico,

siendo mas alta en la EREA%7°.
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6. RINITIS Y RINOSINUSITIS ASOCIADAS AL ASMA

Un adecuado control médico/quirurgico de la RSC mejora los pardmetros A
clinicos y funcionales del asma®°8:,

Otras opciones de tratamiento asociadas al uso de GCIN que han demos-
trado cierta eficacia son: montelukast (sobre todo en pacientes alérgicos o B
EREA)® y claritromicina®.

Hasta un 40 % de los pacientes presenta un mal control de la enfermedad?®, evi-
denciando la necesidad de identificar fenotipos especificos que permitan predecir
el éxito terapéutico®. Estudios recientes con diferentes anticuerpos monoclona-
les, como omalizumab (anti-IgE)®>8¢, mepolizumab¥, reslizumab (anti-1L5)% y du-
pilumab (anti-IL4-R alfa)®*-°* han demostrado una mejoria del tamafio de los po-
lipos nasales, de los sintomas nasales incluyendo el olfato y de la calidad de vida. A
Mepolizumab y dupilumab han demostrado una reduccion de leve a moderada
de la indicacion de cirugia®!. Recientemente, se ha autorizado en la Union Euro-
pea el uso del tratamiento bioldgico con dupilumab®, mepolizumab® y omalizu-
mab®® en pacientes con RSCcPN grave en los que el tratamiento farmacologico
y/o la cirugia nasosinusal no consiguieron un control adecuado de la enfermedad.

El uso de anticuerpos monoclonales para el tratamiento de la RSCcPN se debe
considerar en aquellos pacientes resistentes al tratamiento médico apropiado
(principalmente glucocorticoides intranasales y orales) y tras el fracaso de al me-
nos una CENS®*% tal y como recoge la Tabla 6.4 segun el consenso POLINA™.

Tabla 6.4. Criterios para la indicacion de farmacos biolégicos en el tratamiento
de la poliposis nasal propuesta en el Consenso POLINA”".

Criterios POLINA para el uso de bioldgicos

Rinosinusitis cronica con pélipos nasales bilateral grave®

intervenida previamente mediante CENS®

+ como minimo 1 criterio adicional

Inflamacién tipo 2 Eosinéfilos en sangre = 300 células/ul, y/o
eosindfilos tisulares = 10 células/campo, y/o
IgE total sérica > 100 Ul/ml

Pérdida importante del olfato EVA > 7 cm o hiposmia grave/anosmia (olfatometria)

Necesidad de corticoides orales o = 2 ciclos en el Gltimo afio®
contraindicacion

Asma y/o EREA concomitante Corticoides inhalados de forma continuada

2EVA > 7 cm y/o SNOT-22 > 50. ®Cirugia endoscépica nasosinusal (CENS) con apertura de senos paranasales > 6 meses.
¢ Ciclos cortos desde 5 dias a dosis 0,5-1 mg /kg/dia.

EVA: escala visual analégica. EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina/AINE. IgE: inmunoglobulina E.
RSCcPN: rinosinusitis crénica con polipos nasales. SNOT-22: Sino-Nasal Outcome Test 22.
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No obstante, es necesario realizar estudios en condiciones de practica clinica
y analisis de registro de pacientes que permitan establecer mejor su efectividad,
asi como la duracion del tratamiento y su coste-efectividad. En el futuro, se
deberia disponer de biomarcadores que identifiquen las caracteristicas
clinicas e inflamatorias de los candidatos a recibirlos.

Recomendaciones

6.1. Se recomienda clasificar la rinitis alérgica en funcion de su duracién en intermitente
y persistente, y en funcion de su gravedad, en leve, moderada y grave.

6.2. El diagnostico de rinitis se establece por criterios clinicos y pruebas de alergia.

6.3. En un paciente con asma se deberia investigar la presencia de rinitis y rinosinusitis
cronica con poliposis nasal y viceversa, para planificar una estrategia de tratamiento integral.

6.4. Para el tratamiento de la rinitis alérgica se recomienda el empleo de antihistaminicos
orales de segunda generacion y/o topicos nasales, de glucocorticoides intranasales o de su
asociacion en caso de falta de respuesta o enfermedad moderada a grave.

6.5. En pacientes con alergia (adultos y nifos) adecuadamente seleccionados se recomien-
da el tratamiento de la rinitis alérgica mediante inmunoterapia con extractos alergénicos.

6.6. En los pacientes con rinosinusitis cronica con poliposis nasal se recomienda la admi-
nistracion de glucocorticoides intranasales de forma continuada. El uso de ciclos cortos de
glucocorticoides orales estd indicado en los casos graves y en exacerbaciones.

6.7. En pacientes con un mal control de |a rinosinusitis crénica con poliposis nasal a pesar
del tratamiento médico maximo se recomienda plantear la opcién quirdrgica, seguida de
tratamiento posquirdrgico con glucocorticoides intranasales.
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7.1 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 GEMAy 5 de GINA; véase
capitulo 2.5). Incluye tanto a pacientes controlados como a no controlados®.

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

El asma grave no controlada (AGNC) ha recibido multiples y variados nom-
bres y no existe un acuerdo unanime para su denominacion.

Se define como AGNC cuando la enfermedad persiste mal controlada pese a
recibir tratamiento en el ultimo afio con una combinacion de glucocorticoi-
des inhalados a dosis elevada/f, agonistas de accion prolongada (GCI/LABA)
y anticolinérgicos de accion prolongada (LAMA) o requiera GCS de mante-
nimiento (tratamiento con duracion de 6 meses al afio independientemente
de la dosis, o dosis acumulada > 1 g de prednisona o equivalente, indepen-
dientemente de la duracion)®. La falta de control sera objetivada mediante
cualquiera de las siguientes caracteristicas (tabla 7.1):

o Test de Control del Asma (ACT) < 20 o Cuestionario de Control del Asma
(ACQ) > 1,5.

e > 2 exacerbaciones graves o haber recibido > 2 ciclos de GCO (de > 3 dias
cada uno) en el afio previo.

e > 1 hospitalizacion por exacerbacion grave en el afio previo.

o Limitacioén cronica del flujo aéreo (relacion volumen espiratorio forzado en
el primer sequndo/capacidad vital forzada [FEV,/FVC] < 0,7 o FEV, < 80 % del
predicho) después del uso de un tratamiento adecuado (siempre y cuando

el mejor FEV, sea superior al 80 %).
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Tabla 7.1. Asma grave no controlada: definicion y control

Se define como aquella enfermedad asmatica que persiste mal controlada pese a recibir tratamiento

con una combinacion de GCI/LABA/LAMA, a dosis elevadas en el Ultimo afo, o bien glucocorticoides

orales durante al menos 6 meses del mismo periodo.

La falta de control se objetiva por:

- ACT < 20 0 ACQ > 1,5.

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

- = 1 hospitalizacién por exacerbacion grave en el afio previo.

- Limitacion cronica del flujo aéreo (relacion FEV,/FVC < 0,7 o FEV, < 80 % del predicho) después del
uso de un tratamiento adecuado (siempre y cuando el mejor FEV, sea superior al 80 %).

Es importante descartar los factores externos que pueden contribuir a un mal

control antes de definir el AGNC (apartado 7.2.2)1°.

Algunos estudios constatan una prevalencia del AGNC entre el 3y el 4 % de c
la poblacién asmatical**2.

El AGNC puede ser corticodependiente o con insensibilidad a glucocorticoi-

des en mayor o menor intensidad®*-°.

Se entiende que un AGNC es corticodependiente cuando precisa tratamiento
continuo con GCO o parenterales para su control e insensible a glucocorticoi-

des el que cursa con un FEV, <75 % que no mejora significativamente (< 15 %)
tras tratamiento con prednisona via oral, 40 mg/dia durante dos semanas'®’.

7.2 Diagnéstico y evaluacion

Ante la sospecha de AGNC, es recomendable realizar una evaluacion siste-

matica, preferiblemente en centros o unidades especializadas en asma, me- c
diante un abordaje multidisciplinar, siguiendo un algoritmo diagndstico de
decision secuencial por pasos®®-2 (fig. 7.1).

Dicho abordaje multidimensional ha mostrado buenos resultados clinicos y c
ser coste-efectivo??-24.

7.2.1 Confirmacion del diagnéstico de asma

Se estima que entre un 12 y un 30 % de los pacientes con sospecha de AGNC c
no tienen asma%2-2’.

Se comprobara que el diagndstico de asma ha sido realizado de forma co-
rrecta y, en caso de duda, se realizaran pruebas dirigidas a demostrar de forma
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Paso 1 Paso 2
Eaeerce s manol — Conﬁrr’gar diagnostico | Optimizar tratamiento
controlada y/o € asma 1

exacerbaciones graves !

(> 2 al afio) recibiendo . e -

= Historia clinica Comprobar adhesion
d&iLZaéia;t?(?lachilr/)LA/iA compatible y terapéutica y técnica -m—‘ Optimizar

GCO* Y demostrar obstruccion inhalatoria adecuada
variable o 1
hiperrespuesta bronquial
l Educacion en asma

Entrenamiento de la

Efectuar diagndstico Identificar y tratar técnica inhalatoria +
diferencial (descartar SCEaVErRTETG 68 EEEEs intervenciones para
enfermedades de riesgo asociados y/o mejorar la adhesion

simuladoras de asma) comorbilidades

Paso 3

Identificar fenotipos de asma grave

para tratamiento dirigido

Eosindfilos en sangre

*Derivar/realizar preferentemente en unidades especializadas - .Medida de FE, ,
en asma con abordaje multidisciplinar. Eosinofilos en esputo (opcional)
Pruebas de alergia

FIGURA 7.1. Algoritmo diagndstico de decision secuencial por pasos en el abordaje del AGNC.

objetiva la obstruccion de la via aérea, la variabilidad y/o la hiperrespuesta
bronquial (HRB) (véase Capitulo 2.2). Si no es posible confirmar el diagndstico,
hay que excluir otras enfermedades simuladoras de asma mediante el uso ra-
cional y progresivo de las pruebas complementarias resumidas en la tabla 7.2.

7.2.2 |dentificacion de Factores externos
Es preciso identificar y evaluar determinados factores que son ajenos a la
propia enfermedad y que por si mismos pueden contribuir al mal control. C

Se pueden agrupar en:

¢ Factores relacionados directamente con el paciente: adhesion terapéu-
ticay técnica inhalatoria. Hasta de un 50 a un 80 % de los casos de AGNC

estan ocasionados por una inadecuada adhesion o por una deficiente c
técnica de inhalacion!?2528,

Por ello, se debera evaluar siempre la adhesion (preferiblemente mediante
cuestionarios validados o informacion de retirada de farmacos en la far- c

macia comunitaria) y la técnica inhalatoria (comprobacioén directa) (véase
Capitulo 3.4).

¢ Factores relacionados con comorbilidades y agravantes. Diversas enfer-
medades o procesos, cuando coinciden con asma, pueden contribuir a un
control insuficiente de la enfermedad. Se ha constatado que el 92 % de los C
pacientes con AGNC padece al menos una de éstas, siendo mas prevalen-
tes que las que presentan los pacientes sin AGNC??®.
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Tabla 7.2. Diagnéstico diferencial en el asma: enfermedades simuladoras de asma
y sus correspondientes pruebas diagnésticas

Diagnéstico diferencial Pruebas diagndsticas

- Enfermedad orgdnica via superior - Espirometria con asa inspiratoria

- Colapso dinamico de la via aérea - Tomografia computarizada (TC) en inspiracion/

- Obstruccion bronquial espiracion de via superior

- Fibrobroncoscopia

- Obstruccion laringea inducible (OLI) - Laringoscopia/video-estroboscopia durante la
crisis o tras provocacion con metacolina o tras
ergometria

- Enfermedad pulmonar abstructiva crénica - TC de térax

(enfisema) - Pletismografia y difusion CO
- Bronquiolitis obliterante - TC de toérax en inspiracion/espiracion

- Pletismografia/atrapamiento aéreo
- Biopsia transbronquial/pulmonar

- Disneas funcionales/sindrome de - Cuestionario de hiperpercepcién (de Nijmegen)
hiperventilacion - Valoracion psicologica
- Insuficiencia cardiaca izquierda - TC de térax

- Electrocardiograma/ecocardiograma

- Bronquiectasias - TC de térax

- Fibrosis quistica - Test del sudor/estudio genético

- Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) - IgE total y especifica a Aspergillus/precipitinas

- Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis - ANCAp/Biopsia de ¢rgano(s) afectado(s)
(GEPA) - Fibrobroncoscopia (con lavado broncoalveolar)

- Eosinofilias pulmonares

La tabla 7.3 resume las comorbilidades mas referenciadas, asi como las
pruebas necesarias para su evaluacion, confirmacion diagnostica y abor- D
daje terapéutico?8202129.30,

¢ Factores relacionados con desencadenantes de exacerbaciones. Se tratara
de identificar si existe exposicion a factores que favorecen las exacerbacio-
nes (véase tabla 1.3), particularmente: tabaquismo activo y pasivo, e-ciga-
rrillo, inhalacion de marihuana, exposicion a alérgenos (acaros, polenes,
hongos, epitelios, cucarachas, etc.), contaminacion del aire en interiores y C
exteriores, agentes ocupacionales, mohos y productos quimicos nocivos,
medicamentos como los B-bloqueantes no cardioselectivos, antinflama-
torios no esteroideo (AINE), inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA)20,

Se ha descrito, asi mismo, falta de respuesta por abuso de SABA (por regu- B
lacion a la baja de los receptores B, e incremento de la HRB)'32,
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Tabla 7.3. Comorbilidades y agravantes mas comunes en asma, sus correspondientes

pruebas diagndsticas y su tratamiento

Comorbilidad Pruebas diagnésticas Tratamiento

Enfermedad nasosinusal Rinoscopia/endoscopia nasal Glucocorticoides intranasales
Estudio de imagen de senos Lavados nasales/antileucotrienos
(TC/RM) Cirugia endonasal

Reflujo gastroesofagico pH-metria/manometria esofdgica | Consejos higiénico-dietéticos
Ensayo terapéutico con IBP Inhibidores de la bomba de protones
EDA (endoscopia digestiva alta) Intervencion quirtrgica

Obesidad IMC Pérdida de peso

Cirugia bariatrica

Sindrome de apnea del suefo Polisomnografia CPAP

(SAHS) Pérdida de peso si procede

Psicopatologia (ansiedad, depresion) | Evaluacion por psicologo/psiquiatra | Psicoterapia/tratamiento especifico

Fibromialgia Valoracién reumatolégica

. . Cuestionarios especificos Psicoterapia

Disnea funcional . . - i . .
(Cuestionario de Nijmegen) Reeducacion respiratoria

Obstruccion laringea inducible Laringoscopia en la crisis o Rehabilitacion logofonidtrica

(OLl) provocacion con: metacolina/ejercicio | Tratamiento de comorbilidades: reflujo

Farmacos: AINE, 3-bloqueantes Historia clinica Sustitucion

no selectivos, |[ECA

Tabaco y otros toxicos inhalados | Interrogatorio Deshabituacion

AINE: antinflamatorio no esteroideo; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; TC: tomografia
computarizada; RM: resonancia magnética; IBP: inhibidores de la bomba de protones; IMC: indice de masa corporal.

7.2.3 Establecimiento del fenotipo

La clasificacion en fenotipos tiene como objetivo identificar al paciente especifico
candidato a recibir un tratamiento concreto®®3? (véase apartado 7.3). En la actuali-
dad no se dispone de biomarcadores especificos para cada fenotipo/endotipo®.

El periodo de seguimiento minimo, por parte de un especialista o unidad espe-
cializada en asma para aceptar el diagndstico de AGNC, sera de 6 meses®182%,

7.3 Fenotipos del asma grave no controlada

El asma grave constituye un sindrome heterogéneo con multiples variantes
clinicas. En las ultimas dos décadas, se han estudiado intensamente y se
han ido descubriendo y refinando los fenotipos de AGNC3*>%, Se define fe-
notipo como una caracteristica observable del asma grave que puede estar
asociada con un mecanismo subyacente llamado endotipo. Es importante
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diferenciar fenotipo de comorbilidades, ya que estas coexisten con el AGNC
pero su tratamiento es diferente.

Establecer el fenotipo de asma en los pacientes con AGNC constituye parte de
la accion diagnostica o evaluativa a realizar en dichos enfermos, pues puede
conllevar un tratamiento diferencial y tener implicaciones prondsticas’#4-46,

Los estudios basados en analisis bioestadisticos de agrupaciones de ca-
sos, atendiendo a la historia natural, patobiologia, caracteristicas clinicas
(edad, inicio, sintomas alérgicos, afectacion de via respiratoria superior, in-
dice de masa corporal [IMC], enfermedad respiratoria exacerbada por dcido
acetilsalicilico [EREA]), funcion pulmonar, biomarcadores (eosindfilos en san-
grey esputo, Inmunoglobulina E [IgE], fraccion de oxido nitrico exhalado [FE, ],
neutrdfilos en esputo inducido) y respuesta terapéutica han identificado la exis-
tencia de diferentes fenotipos!***47-%, Se han definido 2 patrones inflamatorios:
T2 (presente en el asma alérgica y eosinofilica) y no T2. En la practica clinica
destacan 3 fenotipos de AGNC con implicaciones en la decision terapéutica:

e Fenotipo alérgico-T2.
» Fenotipo eosinofilico-T2.
e Fenotipo no T2 (tabla 7.4).

No obstante, ambos fenotipos T2 suelen mostrar cierto grado de superposicion.

Tabla 7.4. Fenotipos de asma grave

Fenotipos Caracteristicas clinicas Biomarcadores Tratamiento
Alérgica Sintomas alérgicos IgE especifica Glucocorticoides
(T2) + Citocinas Th2 Omalizumab
Sensibilizacién a alérgeno (prick | Periostina Anti-IL-5/anti-IL-5Ro.
test y/o IgE especifica) Eosindfilos y neutréfilos en (mepolizumab, reslizumab,
esputo benralizumab)
Dupilumab
Tezepelumab
Eosinofilica | Rinosinusitis cronica/poliposis Eosinéfilos en sangre y esputo | ARLT
(T2) nasal IL-5 Anti-IL-5/anti-IL-5Ra
EREA Cisteinil-leucotrienos (mepolizumab, reslizumab,
Corticodependiente o insensible benralizumab)
a glucocorticoides Dupilumab
Tezepelumab
No T2 Menor FEV, Neutréfilos o paucigranulocitica | Azitromicina
Mayor atrapamiento en esputo Tezepelumab
Antecedente de tabaquismo Activacién TH17 Termoplastia
IL-8

IgE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico;
FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
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7.3.1 Asma alérgica (T2)

Supone un 40-50 % de las asmas graves y tiene una base atopica, orquestada
por la activacion de las células T colaboradoras tipo 2 (Th2), la produccion de
interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13 y el cambio de isotipo en los linfocitos B hacia
la produccion de IgE. Una variante especialmente grave de la misma la cons-
tituye la aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). Cursan con un patron
inflamatorio eosinofilico puro o mixto (eosinofilia y neutrofilia) en el esputo. C
La periostina (una proteina de la matriz celular inducida por la IL-13), que pue-
de medirse en la sangre y las secreciones bronquiales, y la fraccion de oxido
nitrico exhalado son buenos biomarcadores de la variante T2 "elevada™>*.
El diagndstico requiere la demostracion de la sensibilizacion a un alérgeno
y el desencadenamiento de la sintomatologia con la exposicion a éste.

7.3.2 Asma eosinofilica (T2)

Supone algo mas del 25 % de las asmas graves y se caracteriza por la pre-
sencia de eosinofilos en las biopsias bronquiales y en el esputo, a pesar de
un tratamiento con dosis altas de glucocorticoides. Pueden cursar con ri-
nosinusitis cronica y polipos nasales. Un subgrupo desarrolla EREA. Aunque C
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
araquidonico. Una elevada produccion de IL-5 puede explicar la inflamacion
eosinofilica en ausencia del clasico mecanismo T2 mediado por la alergia®-s8.

7.3.3 Asma No T2

Cursa sin eosinofilia, ni en sangre periférica, ni en esputo. Con frecuencia
muestra perfil paucigranulocitico, neutrofilia, escasa eosinofilia local, niveles

bajos de FE,, y una pobre respuesta a los glucocorticoides. Se puede acom- C
pafiar de limitacion cronica del flujo aéreo con importante atrapamiento vy,
frecuentemente, el antecedente de tabaquismo®*°. Se debe tener en cuenta

que los biomarcadores de la inflamacion de fenotipo T2 (eosindfilos en la san-

gre, eosinofilos en el esputo y FE ) a menudo son suprimidos por los GCO.

En nuestra opinion, se debe repetir la determinacion de eosindfilos en sangre y

FE,, hasta 3 veces (por ejemplo, cuando el asma empeora, antes de administrar

GCO), antes de asumir que el asma no es de fenotipo T2.

La GINA 2019 considera la posibilidad de inflamacion refractaria de tipo 2

si se encuentra alguno de los siguientes hallazgos mientras el paciente esta D
tomando GCl a dosis altas o GCO a diario?°:

 Eosinofilos en sangre > 150/pl, y/o FE,, > 20ppb, y/o

 Eosinofilos en esputo > 2 %, y/o D

o Elasma esta clinicamente inducida por alérgenos.
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7.4 Tratamiento
7.4.1 Medidas generales

Educacién del asma. Esta no se diferencia de la habitualmente recomenda-
da para el resto de la poblacién asmatica (véase Capitulo 3.5). No obstante,
se extremaran las pertinentes medidas de evitacion, de deshabituacion taba-
quica, con especial énfasis en constatar, de manera objetiva, una adecuada
adhesion terapéutica y técnica inhalatoria. Se dispone en la actualidad de di-
versos dispositivos para la monitorizacion remota del cumplimiento®:62.

Tratamiento farmacoldégico de base. De acuerdo con los criterios de inclu-
sion que definen al AGNC, los pacientes estaran recibiendo un tratamiento
de mantenimiento con una combinacién de GCI/LABA a dosis elevadas y se
aconseja afiadir, por lo menos, un tercer farmaco controlador, habitualmente
tiotropio®-%> (véase Capitulo 3.2).

Tratamiento de las comorbilidades. En el caso de haberse confirmado la
existencia de una comorbilidad o agravante, se iniciaran las oportunas medi-
das terapéuticas (tabla 7.3)182029.30,

7.4.2 Tratamiento dirigido segun fenotipo

Los pacientes con AGNC, en funcion del mecanismo fisiopatologico sub-
yacente (asma T2 o no T2) y de la presencia o ausencia de distintos mar-
cadores inflamatorios, se clasifican en los fenotipos antes descritos (véase
apartado 7.3).

Los marcadores de inflamacion de fenotipo T2 pueden estar suprimidos por
el tratamiento con GCO, por lo que se recomienda que la determinacion de
éstos se realice preferiblemente previamente al inicio de terapia con GCO o
con la menor dosis posible de éstos y, al menos en tres ocasiones (por ejem-
plo, durante una exacerbacion), antes de asumir que un paciente presenta un
asma del fenotipo no T2. En los pacientes corticodependientes es importante
comprobar los valores historicos.

En la presente guia se propone un algoritmo de tratamiento guiado por el
fenotipo (fig. 7.2 y tabla 7.5); se muestran los diferentes anticuerpos mono-
clonales disponibles para el tratamiento del AGNC, junto a sus principales
caracteristicas.

7.4.2.1 Tratamiento del asma T2
Atendiendo al nivel de eosindfilos en sangre o esputoy a la presencia de clini-
ca alérgica relevante con sensibilidad demostrada a aeroalérgenos perennes

se elegird uno de los anticuerpos monoclonales disponibles (fig. 7.2)%.
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Tratamiento anti-IgE: omalizumab

Anticuerpo monoclonal blogueante de la IgE, con mas de 15 afos de ex-
periencia en practica clinica, que ha demostrado su eficacia en los ensayos
aleatorizados controlados (EAC), reduciendo las exacerbaciones graves, la A
intensidad de los sintomas, el uso de GCI inhalados y en la mejoria de

la calidad de vida® ",

Esta indicado en AGNC alérgica con sensibilizacion a alérgenos perennes en
pacientes > 6 aflos con valores de IgE total entre 30-1.500 UI. La dosis varia B
en funcion del nivel de IgE y del peso corporal y la via de administracion es
subcutanea (sc) cada 2 0 4 semanas.

Estudios posteriores, realizados en practica clinica habitual, han mostrado
disminucion de exacerbaciones, mejoria de la calidad de vida y reduccion de B
GCO”, independientemente del estado basal de los biomarcadores analiza-

dos” o el numero de eosindfilos’.

La supresion de omalizumab tras un periodo prolongado (5 afios) es posible

en algunos casos, pero debe realizarse de forma paulatina, individualizada y C
consensuada con el paciente, monitorizando estrechamente el control del
asma’+7e.

Se han comunicado buenos resultados con omalizumab en la ABPA”’78, pero B
no existen EAC por el momento.

Tratamiento anti-IL-5/IL-5Ro.
Mepolizumab

Anticuerpo monoclonal que bloquea la IL-5 circulante. En los EAC ha demos-
trado disminucion de exacerbaciones en pacientes con > 300 eosindfilos/ul en
sangre en el afio previo o con > 150/ul en el momento del tratamiento, pero
con valores historicos elevados’. Un analisis post hoc mostré una mayor re-
duccion de exacerbaciones (70 %) en el grupo con mas de 500 eosinofilos/ul®. A
Asimismo, ha resultado ser eficaz en la reduccion de la dosis de GCO en pa-
cientes en tratamiento de mantenimiento con glucocorticoides sistémicos®-84.
Esta indicado en pacientes con asma eosinofilica > 6 afios, a dosis de 100 mg
SC cada 4 semanas > 12 afilos y de 40 mg SC cada 4 semanas entre 6-11 afios.

Los estudios efectuados en practica clinica habitual®® y los de extension a
largo plazo confirman la efectividad mostrada en los ensayos clinicos y cons- C
tatan un perfil favorable de seguridad y un efecto estable y duradero®®’.

Se ha demostrado la efectividad de este farmaco en pacientes con respuesta

parcial a omalizumab®.
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El mepolizumab también ha recibido la aprobacion para el tratamiento del
sindrome hipereosinofilico (SHE). En pacientes adolescentes y adultos con
SHE grave, el farmaco consiguio una reduccion del porcentaje de pacientes
con exacerbaciones (empeoramiento de sintomas o incremento en el re-
cuento de Eos, que requerian escalado de otros tratamientos) y disminucion
de las exacerbaciones anuales (el estudio de extensidn abierto confirmo los
resultados del estudio aleatorizado)8°°.

Reslizumab

Anticuerpo monoclonal frente a IL-5, que ha mostrado una reduccion signi-
ficativa de las exacerbaciones y mejoria en las variables de control actual en
asma grave con > 400 eosinofilos/ul®*3. La eficacia es independiente de la
sensibilizacion alérgica®®. Un estudio post hoc demostré el efecto ahorrador
de GCO en asma corticodependiente®. Estd indicado en pacientes con asma
eosinofilica > 18 afios a dosis de 3 mg/kg IV cada 4 semanas.

Algunos estudios efectuados en muestras pequefias de casos, en los que ha-
bian fracasado otros anticuerpos monoclonales (omalizumab y mepolizumab),
mostraron mejoria tras la administracion de reslizumab®<’. Los estudios a 2
aflos demuestran un perfil favorable de seguridad®.

Benralizumab

Anticuerpo monoclonal que se une a la subunidad o del receptor de la IL-5
impidiendo su activacion e induce la eliminacion directa (por citotoxicidad
celular mediada por Ac) de eosindfilos y basofilos a través de las células NK;
por lo que se conoce como efecto antieosinofilo. En los EAC pivotales rea-
lizados en AGNC eosinofilica, ha demostrado reduccion de exacerbaciones
graves, mejoria de la funcion pulmonar (FEV,) y una disminucion de los sinto-
mas de asma®>%°, particularmente en los pacientes con eosinofilos > 300/l
o con > 150/ul que recibian GCO de mantenimiento. Estad indicado en pa-
cientes con asma eosinofilica > 18 aflos a dosis de 30 mg sc cada 4 semanas
las primeras 3 dosis y luego cada 8 semanas.

También ha demostrado reduccion significativa de dosis de GCO e incluso
retirada de estos!ot192,

Enlos estudios de fase lll se identificaron varios factores clinicos basales asociados
con mayor respuesta: uso de GCO, antecedente de poliposis nasal, funcion pul-

monar reducida basada en FVC < 65 % y exacerbaciones frecuentes#3103104105.106

Estudios de seguimiento a 2 y 5 aflos validan los resultados de eficacia y
seguridad!07108,

Estudios posteriores, realizados en practica clinica habitual, han mostrado dismi-
nucién de exacerbaciones, mejoria de la calidad de vida y reduccion de GCO™.
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Tratamiento anti-IL4/IL-13
Dupilumab

Anticuerpo monoclonal completamente humano que se une al receptor o de la
IL-4, produciendo bloqueo tanto de la IL-4 como de la IL-13. Los EAC efectuados
inicialmente mostraron una reduccion de exacerbaciones, mejoras en la calidad
de vida, del control de sintomas y de la funcion pulmonar (FEV,), en pacientes
con asma moderada a grave no controlada en mayores de 12 afos. Estas mejoras A
también se observaron en pacientes con eosinofilos en sangre periférica entre
150y 300/l con FE,, > 25 ppb, si bien fue mayor en los pacientes con > 300/ul
y/o FE,, > 50 ppb™®*2 Posteriores estudios han ampliado su indicacion a pacien-
tes > 6 afios con AGNC que cursan con recuentos altos de eosinofilos y/o FE, ™.

También ha demostrado descenso de GCO vy retirada de estos en pacientes
corticodependientes', y una mejor respuesta en los casos con mayores A
valores de eosindfilos y FE ™.

El efecto sobre reduccion de exacerbaciones, funcion pulmonar y reduccion de
GCO se mantiene en el tiempo, segun un estudio de extension de casi 3 afios'®®.

Estudios de extension confirman un perfil favorable de seguridad™®. En cuanto

a efectos adversos, cabe destacar que los pacientes tratados con dupilumab
presentaron eosinofilia en un porcentaje de casos con recuento superior a B
3.000 cél/pl, si bien no hubo repercusion clinica. En estos estudios la hipereo-

sinofilia transitoria no modificaba la respuesta al tratamiento?-%,

Tratamiento anti-linfopoyetina estromal timica (TSLP)
Tezepelumab

Anticuerpo monoclonal humano dirigido frente a la linfopoyetina estromal ti-

mica (TSLP), citocina del grupo de las alarminas, derivada del epitelio celular. A

dosis de 210 mg por via subcutanea cada 4 semanas reduce significativamente

las exacerbaciones (66-71%) y la hiperrespuesta bronquial'®, mejora la funcion A
pulmonar, el control de la enfermedad y la calidad de vida, independiente de

los niveles basales de biomarcadores de inflamacion T2 (FE, , eosinofilia peri-

férica, IgE), sin lograr una reduccion significativa de la dosis de GCOM18,

Estudios de extension confirman la efectividad mostrada en los ensayos clini-
cos y constatan un perfil favorable de seguridad™®.

7.4.2.2 Tratamiento del asma no T2

En los pacientes en los que no hay evidencias de la presencia de marcadores
de inflamacion T2, se debera optar por otras alternativas terapéuticas.
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Tezepelumab

Si bien proporciona una reduccion de la tasa de exacerbaciones graves mas
intensa cuanto mayor es el recuento de eosinofilos en sangre y los valo-
res de FE_, en el momento basal, también es eficaz cuando el recuento de
eosinofilos en sangre < 150 células/ply FE, | < 25 ppb. Por lo tanto, es el unico
farmaco bioldgico que por el momento demuestra eficacia en el asma no T2,

Azitromicina

Dado su efecto inmunomodulador, los macrolidos han sido probados en el
asma, con resultados dispares®>12012t El estudio AMAZES!??12* constatd que
azitromicina, administrada a dosis de 500 mg vo 3 veces a la semana durante
48 semanas, reducia las exacerbaciones y mejoraba la calidad de vida inde-
pendientemente del fenotipo inflamatorio.

Se recomienda una indicacion individualizada en pacientes con AGNC con
triple terapia con fenotipo no T2, en especial si presentan frecuentes agudi-
zaciones?%%0.

Termoplastia bronquial

Procedimiento broncoscopico que reduce la capa muscular lisa bronquial
mediante aplicacion de calor por radiofrecuenciat?*12s.

Los resultados de los estudios efectuados mostraron, en pacientes con asma
moderada y grave, una mejoria significativa de la calidad de vida, del control
y una reduccion de las exacerbaciones?3°_ | a eficacia sobre la reduccién de
crisis se mantiene tras 5y 10 afios de aplicar el procedimiento!2#131152,

Constituye una opcion terapéutica a considerar en pacientes con AGNC con
fenotipos no subsidiarios de tratamiento con anticuerpos monoclonales o en
los que éstos hayan fracasado, siempre que no existan contraindicaciones
para la técnica y se aplique en centros con experiencia.

Glucocorticoides sistémicos

En algunos pacientes con AGNC hay que recurrir a los GCO en situaciones de
exacerbacion. Los pacientes que requieren ciclos de GCO no estan exentos
de padecer efectos adversos, y el hecho de recibir > 4 ciclos de GCO en un
aflo o > 30 dias al afio, aumenta el riesgo de padecerlos!® 134,

Su uso, a la minima dosis necesaria y durante el menor tiempo posible, debe
reservarse como ultimo recurso para los casos en los que no se alcance el
control con otras opciones terapéuticas'®. En este caso, se contemplaran las
medidas de prevencion o tratamiento de sus posibles efectos adversos.
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Algunos estudios con disefios poco robustos, efectuados en muestras pe-

quefias de casos, observaron que la administracion de triamcinolona depot

IM (glucocorticoide fluorado), en pacientes con asma corticodependiente, en
comparacion con los GCO habituales, proporcionaba una significativa reduc- C
cion de las exacerbaciones, un incremento de la funcion pulmonar y menos

efectos secundarios®®***¥’. Sin embargo, no estan exentos de efectos adversos

y su farmacocinética es totalmente desconocida.

Recomendaciones para la retirada de glucocorticoides orales
Algunos estudios han mostrado que el uso de los GCO no es infrecuente!813°,

Se ha observado una relacion dosis-respuesta significativa entre el uso croni-
co de GCOy el riesgo de complicaciones'“.

Ante todo paciente en tratamiento con GCO debe realizarse una adecuada
monitorizacion y manejo de los posibles efectos secundarios. En la tabla 7.6 (o
se muestra un protocolo para ello*.

En un reciente consenso Delphi de expertos!#? los autores realizaron una serie D
de recomendaciones respecto al uso de GCO:

Tabla 7.6. Protocolo de monitorizacion de efectos secundarios
de los glucocorticoides sistémicos

Talla anual.

Valorar riesgo de fracturas.

Osteoporosis Densitometria previa al tratamiento con GCS y al afo:
- Si DMO baja, repetir al afio.

- Si DMO normal, repetir a los 2-3 afios.

Si uso de GCS durante mds de 2 semanas seguidas o 3 acumuladas en
Insuficiencia los 6 meses previos:

suprarrenal - Valorar sintomas.

- Realizar determinacion de cortisol basal (8-9 a.m.).

Revisién oftalmolégica anual.
Revision temprana (si cataratas y/o factores de riesgo para glaucoma).

Oftalmoldgicos

Calcular riesgo segun indice de Framingham.

SR GTE N Perfil lipidico al mes de inicio del tratamiento con GCS, repetir cada 6-12 meses.

Hiperglucemia Glucemia cada 3-6 m en el primer afio y después anual.

Alertar al paciente para que acuda al médico en caso de fiebre y/o
L S AT GIES S sintomas de infeccion.
Vigilancia microbioldgica. Cultivos de esputo seriados.

DMO: densidad de masa 6sea; GCS: glucocorticoides sistémicos.
Modificado de Liu et al., 2013,
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e Minimizar el uso de GCO en la mayor medida posible.

¢ Una dosis anual acumulada de 0,5 o 1 g seria indicativa de un mal control
del asma.

e Los médicos de Atencion Primaria que prescriben al menos 3 ciclos de
GCO/afo para un paciente deben considerar la derivacion a un especialista.

e En todos aquellos pacientes que hayan recibido una dosis acumulada de
GCO superior a 2 g en el ultimo afio, debe realizarse un estudio de cortisol
plasmatico a las 8 de la mafiana cuando se quiera reducir la dosis de GCO
por debajo de 5 mg/dia.

e Cuando no hay otra alternativa, se consideraria aceptable una dosis < 5 mg/dia
de prednisona (o equivalente).

En lo que concierne al descenso de la dosis de GCO en los pacientes que
inician tratamiento bioldgico, se considera que:

e Lareduccion inicial desde dosis altas de GCO (por ejemplo, > 20 mg/d) pue-
de realizarse mas rapido (por ejemplo, 10 mg/semana o reducciones del 30
al 50 % cada 2 a 4 semanas). Disminuir de 2,5 a 5 mg cada 0,5 a 2 semanas
hasta la que se alcance la dosis fisioldgica (por ejemplo, 5-10 mg/d), y luego
se debe realizar un descenso mas lento (1-2,5 mg cada 1-2 semanas).

e Cuando falla una reduccion de la dosis de 5 mg/semana, se recomienda
una reduccion mas lenta y mas baja. Se debe intentar una reduccion de la
dosis de 1 mg/semana.

e Si se presentan sintomas leves, se debe mantener la dosis actual; es pro-
bable que se resuelvan a medida que se produce la recuperacion del eje
endogeno.

» Si se presentan sintomas intolerables, se debe volver a la dosis anterior
(eficaz) y luego considerar volver a intentar la reduccién gradual a un ritmo
mas lento.

Aunque no existe un acuerdo unanime, recientemente se ha propuesto un
esquema para la reduccion de dosis de GCO en los pacientes que inician
tratamiento con bioldgico. En la fig. 7.3 se muestra el algoritmo propuesto
para el tratamiento del asma grave corticodependiente del adulto® y en la
fig. 74 se muestra el algoritmo propuesto para la reduccion de dosis de GCO.
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GCO continuos

Eosinofilia actual o histérica (EOS sangre > 150 pl)

!
1! 1 ! 1
CON alergia* SIN alergia CON alergia* SIN alergia
! ! 1 !

Omalizumab
Mepolizumab
Reslizumab
Benralizumab
Dupilumab

Mepolizumab

Reslizumab Omalizumab Dupilumab
Benralizumab Dupilumab

Dupilumab

* Sensibilizacion a alérgeno y presencia de clinica compatible e IgE total > 75 Ul.

VALORAR RESPUESTA a los 4-6 meses Respuesta

Revisar: inadecuada Identificar causa del fracaso

» Sintomas de asma y sintomas rinosinusales Reevaluar fenotipo -

* Cuestionarios/escalas: ACT/ACQ, SNOT-22, EVA — Cambio a otro farmaco biolégico

* Numero de exacerbaciones asmaticas graves

* Espirometri: . "
SRECTIE A Continuar tratamiento
o FE o Respuesta adecuada

© Escala multicomponente FEOS® Sin efectos secundarios
Satisfaccion paciente

FIGURA 7.3. Tratamiento del asma grave corticodependiente del adulto (basada en parte
en el Consenso SEPAR 2022)%,

NOTA: Esta figura 7.3 es nueva. No se han empleado los textos en azul por motivos de legibilidad.

Prednisona 5 mg/d* — Cortisol basal (8-9 a.m.)**
1 1 1
Normal Intermedio Insuficiencia adrenal
> 12 pg/dl 3-12 pg/dl < 3 pg/dl

! | |

Mantener la misma dosis

Continuar descenso de dosis Test de estimulacion . :
Prednisona/hidroaltesona y
(2,5 mg c/4 semanas) de ACTH :
repetir en 3 meses
! 1 1
Normal Intermedio Insuficiencia adrenal
> 18 pg/dl 9-18 pg/dl <9 pg/dl
] 1 1
) ) Disminuir lentamente Mantener la misma dosis
Continuar descenso de dosis ) )
(1 mg c/4 sem) Prednisona/hidroaltesona y
(2,5 mg c/4 semanas) . . .
Repetir prueba 2 meses después repetir en 3 meses

*Se puede sustituir directamente por hidroaltesona 20 mg/dia, preferiblemente en el desayuno.
**No tomar GCO la noche previa ni esa mafiana antes de la extraccion.

FIGURA 7.4. Algoritmo para evaluacion de la funcién suprarrenal durante el descenso de
dosis de GCO.

(Modificado de Menzies-Gow et al. 2022)*3.
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7.4.2.3 Nuevos tratamientos en investigacion para AGNC

Otras nuevas moléculas como antagonistas de la IL-33 y su receptor se
encuentran en estudio. De ellas, astegolimab, un anticuerpo anti-ST2, ha
mostrado eficacia en reduccion de exacerbaciones en poblaciones con infla-
macion TA (eos > 300) y no T2 (< 300) en proporcion similart44.

El bloqueo de la interleucina-33 con itepekimab condujo a una menor in-
cidencia de eventos que indicaban una pérdida del control del asma que el

placebo y mejoro la funcion pulmonar en pacientes con asma de moderada
a grave'®,

7.5 Asma grave no controlada en el niio

7.5.1 Epidemiologia. Definicion

El asma grave pediatrica es mas frecuente a partir de la edad escolar'#e4’
con una prevalencia del 2-5 %814 Tiene una elevada morbilidad**°, costes'!

y riesgo futuro de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)152153,

Su presentacion clinica y respuesta al tratamiento varia del lactante al ado-
lescente!®*1%5,

En los nifios con exacerbaciones graves recurrentes, como en los menores
de 5 afios, con o sin sintomas intercrisis, se podria considerar un AGNC
en aquellos que, a pesar de un adecuado tratamiento con GCl a dosis altas,
presentan:

1) > 1ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos,

2) > 2 ingresos hospitalarios que requieran tratamiento intravenoso o

3) > 2 ciclos de GCO en el afio previo'®.

La definicién en nifios mayores de 5 afios coincide con la del adulto®.

7.5.2 Evaluacion

Es necesaria y coste-efectiva una evaluacion multidimensional, multidisciplinar
y escalonada®® 8 (fig. 7.5).

Hasta un 50 % de los pacientes presenta factores potencialmente evitables
y/o comorbilidades asociadas responsables de su dificil control®>°,

- 164 -



7. ASMA GRAVE NO CONTROLADA

Asma grave no controlada

Paso 1 _— ¢Es asma? e Diagnostico
l diferencial
Adhesion
Técnica inhalatoria
Paso 2 —_—
Exposicion tabaco
Exposicion alérgenos Causas de
mal control
Paso 3 Cc:morbllldaq’es
Asma Plus
P 4 Fenotipar: Asma resistente
aso > tratamiento personalizado tratamiento
FIGURA 7.5. Asma grave no controlada en nifios: evaluacion escalonada.
Confirmacién diagnéstica
Hasta un 12-30 % de los pacientes con AGNC puede tener otro diagnostico C

que simula los sintomas de asma®.

Es necesaria una detallada historia clinica, exploracion fisica y la realizacion

de una espirometria pre- y posbroncodilatacion. Muchos nifios con AGNC

tienen una funcion pulmonar dentro de la normalidadi®®, siendo necesario

realizar una prueba de broncoprovocacion. Ademas, seran necesarios otros C
examenes complementarios, orientados por la sospecha clinica o presenta-

cion atipica. También, en los niflos con AGNC menores de 5 afios y en los no
atopicos, la posibilidad de otros diagndsticos es alta (tabla 7.7).

Identificar causas de mal control

Para ello, se investigara la existencia de comorbilidades (tabla 7.3) y/o factores
asociados, que son evitables e influyen en el control**®. Han de ser cuida-
dosamente evaluados: la falta de adhesion al tratamiento®!, una técnica de Cc
inhalacion inadecuada®?, la exposicion a alérgenos'®® y al humo del tabaco y
otros toxicos inhalados!®®, asi como la existencia de factores psicosociales!®.
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Tabla 7.7. Enfermedades que pueden simular asma grave en niios

- Bronquiolitis, bronquiolitis obliterante. - Obstruccion/compresion de la via aérea central.
- Bronquitis bacteriana persistente. - Malformaciones congénitas, incluidas anillos
- Aspiracion recurrente, reflujo gastroesofagico, vasculares.
alteraciones de la deglucion. - Traqueobroncomalacia.
- Prematuridad y enfermedades relacionadas - Tumor carcinoide u otros.
(displasia broncopulmonar). - Masa mediastinica/nédulo linfoide.
- Fibrosis quistica. - Cardiopatia congénita.
- Cuerpo extrafio endobronquial. - Patologia pulmonar intersticial.
- Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas. - Enfermedades del tejido conectivo.
- Discinesia ciliar primaria. - Disfuncién de cuerdas vocales.

Resistencia a los glucocorticoides

Evaluar la respuesta a los esteroides, tras la administracion de un ciclo de
GCO o una dosis de triamcinolona, puede ayudar a tomar decisiones tera-
peéuticas, como afiadir tiotropio o anticuerpos monoclonales, en lugar de
incrementar la terapia con GCO?%¢.

Fenotipos en asma grave del nifio

Su investigacion es necesaria para un adecuado tratamiento personalizado.
El fenotipo mas comun es el alérgico, siendo frecuente la existencia de poli-
sensibilizacion, la asociacion a otras comorbilidades atépicas (rinitis alérgica,
dermatitis atdpica, alergia alimentaria) y un perfil inflamatorio T2 alto (IgE ele-
vada, eosinofilia periférica y elevacion de la FE )1610.

Es menos frecuente el asma grave eosinofilica no alérgica y rara el asma grave
neutrofilica.

7.5.3 Tratamiento

Los nifios con AGNC, a pesar de un adecuado manejo de factores asociados y
comorbilidades, son subsidiarios de incrementar el escalon terapéutico.

Glucocorticoides inhalados. Pocos nifios se benefician de dosis mayores de
500 ug/ dia de propionato de fluticasona o equivalente, que se relacionan,
por otra parte, con efectos adversos®.

Glucocorticoides orales. No existe evidencia disponible sobre la eficacia de
los GCO de mantenimiento en nifios con asma tratados con GCl a dosis ele-
vadas mas LABA y/o montelukast. Tras la disponibilidad del tiotropio y de los
anticuerpos monoclonales han sido relegados a un segundo escalon, por sus
efectos adversos. Si son necesarios, habria que usarlos a la menor dosis y du-
rante el menor tiempo posible y monitorizar sus efectos adversos.
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Triamcinolona. Podria ser util en los nifos con AGNC, sobre todo en los pa-

cientes no adherentes al tratamiento con GCO o para comprobar la sensi- D
bilidad o respuesta a esteroides'®®. Sin embargo, su uso serd muy restringido

debido a los efectos secundarios y farmacocinética desconocida.

Tiotropio. Asociado a GCI/LABA en nifios de 6 o mas afios, supone una op-
cién para intentar alcanzar el control del asma!®®'’®, previamente al uso de A
anticuerpos monoclonales.

Omalizumab. Es un anticuerpo monoclonal anti-IgE que ha mostrado ser

eficaz para el tratamiento de niflos de 6 o mas aflos con asma alérgica persis-

tente moderada o grave insuficientemente controlada con dosis altas de GCI A
y LABAY2_Reduce las exacerbaciones, los sintomas, la dosis de GCI, el uso

de medicacion de rescate y mejora la calidad de vida’*s.

Se administra por via subcutanea cada 2-4 semanas con dosis ajustadas a la

IgE total y al peso corporal. En varios estudios realizados en practica clinica
habitual en nifos con asma alérgica grave, al quinto mes de tratamiento con A
omalizumab se observo mejoria en el control del asma, reduccion de las tasas

de exacerbaciones e ingresos y de las dosis de GCI74,

Mepolizumab. Anticuerpo monoclonal anti-IL5, eficaz en asma grave eosino-
filical’>7%. Actualmente existe indicacion para su uso en niflos de 6 o mas

anos de edad, disponiéndose de datos de seguridad y eficacia que apoyan

su utilizacion en niflos con asma grave eosinofilica, con un perfil similar al de A
los adolescentes y adultos'*'7¢. La dosis recomendada es de 40 mg entre los

6-11 aflos y 100 mg a partir de los 12 afios, administrada por via subcutanea,

una vez cada 4 semanas.

Dupilumab. Anticuerpo monoclonal que bloquea el receptor compartido por
IL-4 e IL-13, reduce las exacerbaciones, mejora la funcion pulmonar y dismi-
nuye la necesidad de glucocorticoides orales en el asma grave eosinofilica
en adultos y adolescentes. Su eficacia también ha sido probada en nifios de
6 a 11 aflos, con una dosis cada 2 semanas de 100 mg o 300 mg cada 4 se-
manas en pacientes con peso inferior a 30 kg y de 200 mg cada 2 semanas
0 300 mg cada 4 semanas en los que tienen un peso de 30 a 60 kg y de
200 mg cada 2 semanas en un peso mayor a 60 kg'”’.

Macrdlidos. Tienen un efecto inmunomodulador y antibacteriano. En casos

muy seleccionados, la azitromicina puede ser beneficiosa para mejorar algu-

nos sintomas clinicos y la funcidén pulmonar en niflos asmaticos (> 6 afos) C
con asma persistente no controlada’®, asi como en la calidad de vida, sin
diferencias entre el fenotipo eosinofilico y no eosinofilico'’.

En lactantes y preescolares el nivel de evidencia de los estudios es aun me-
nor, aunque estan surgiendo estudios para intentar posicionar alternativas D

terapéuticas.
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Cuando los sintomas no se controlan con dosis altas de un GCl combinado
con montelukast, se pueden afiadir LABA (indicacion fuera de ficha técnica)*®,
tiotropio®®!, macrolidos e incluso CGO, si bien no se ha establecido cudl es
la mejor opcion terapéutica. La necesidad de incrementar el nivel de trata-
miento debe ser reevaluada en todas y cada una de las visitas, tratando de
mantenerlo durante el menor tiempo posible.

Recomendaciones

7.1. Se sugiere definir al asma grave no controlada (AGNC) como la enfermedad
asmatica que persiste mal controlada pese a recibir tratamiento con una combinacién de
GCI/LABA a dosis elevadas en el dltimo afio, o bien glucocorticoides orales durante al me-
nos seis meses del mismo periodo.

7.2. La falta de control serd objetivada mediante cualquiera de las siguientes caracte-
risticas: ACT < 20 o ACQ > 1,5; = 2 exacerbaciones graves o haber recibido = 2 ciclos de
glucocorticoides orales (de = 3 dias cada uno) en el afio previo; = 1 hospitalizacion por
exacerbacion grave en el afio previo; limitacion crénica del flujo aéreo (relacion FEV./FVC
< 0,7 o FEV, < 80 % del predicho) después del uso de un tratamiento adecuado (siempre
y cuando el mejor FEV, sea superior al 80 %).

7.3. Se recomienda efectuar la evaluacion diagnéstica del AGNC preferentemente en centros
o unidades especializadas de asma, que incorporen un algoritmo de decision secuencial.

7.4. Se sugiere efectuar una evaluacion diagnoéstica protocolizada del AGNC (del adulto y
del nifio) mediante tres acciones clave: 1° Confirmar el diagnéstico de asma de forma ob-
jetiva; 2° identificar la existencia de factores externos a la enfermedad asmatica (adhesion
terapéutica, técnica de inhalacion del paciente, comorbilidades o agravantes, desencade-
nantes de exacerbaciones); y 3° establecer el fenotipo de asma grave.

7.5. Ante la ausencia de confirmacion diagndstica, se descartara la existencia de otra
posible enfermedad simuladora de asma.

7.6. Se recomienda establecer el fenotipo de asma en los pacientes con AGNC como parte
de la valoracion diagnostica. Esta identificacion puede conllevar un tratamiento diferencial
y tener implicaciones pronosticas.

7.7. Se sugiere emplear en la prdctica clinica tres fenotipos de AG con implicaciones en
la decision terapéutica que son: asma alérgica (T2); asma eosinofilica (T2) y asma no T2.

7.8. El tratamiento general del AGNC incluye: la prescripcion de los farmacos recomenda-
dos en los escalones 5 y 6 (combinacién de GCI/LABA a dosis elevadas, y un tercer farmaco
controlador, preferentemente tiotropio), adhesién a un programa de educacién de asma,
tratamiento de las comorbilidades/agravantes y prevencion/tratamiento de los efectos se-
cundarios de los glucocorticoides.

7.9. Dado que los marcadores de inflamacion del fenotipo T2 pueden estar suprimidos por el
tratamiento con GCO, se recomienda que la determinacion de estos se realice previamente al
inicio del tratamiento con GCO o con la menor dosis posible, y al menos en tres ocasiones (por
ejemplo: durante una exacerbacion) antes de asumir que un paciente presenta un asma no T2.
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7.10. En el tratamiento del AGNC T2, atendiendo al nivel de eosinéfilos en sangre o esputo
y, a la presencia de clinica alérgica relevante con sensibilidad demostrada a aeroalérgenos
perennes; se elegird uno u otro de los anticuerpos monoclonales aprobados para su admi-
nistracién: omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab, dupilumab o tezepelumab.

7.11. En el caso del asma no T2, se recomienda tratamiento con azitromicina, o termo-
plastia bronquial o glucocorticoides sistémicos.

7.12. En ninos de 6 o mas anos de edad, en funcion del fenotipo inflamatorio, se elegira
uno u otro de los anticuerpos monoclonales, omalizumab, mepolizumab o dupilumab.
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8.1 Solapamiento de ASMA y EPOC (ACO)
8.1.1 Concepto y definicion

Asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) son dos enferme-
dades respiratorias cronicas diferentes?, aunque es frecuente encontrar pa-
cientes con caracteristicas de ambas?.

Asma y tabaquismo®#, funcién pulmonar baja en la infancia®, exposicion a
irritantes® o la contaminacién ambiental’ pueden conducir al desarrollo aso-
ciado de EPOC en el adulto.

El consenso GesEPOC-GEMA define el solapamiento asma y EPOC (ACO)
como la existencia de una limitacion crénica al flujo aéreo (LCFA) persistente
(esencial para confirmar el diagndstico), en un paciente fumador o exfuma-
dor (principal factor de riesgo), que presenta caracteristicas de asma (clinicas,
bioldgicas o funcionales)®.

Se han propuesto diversas definiciones de ACO®¢, las mas recientes se basan
en dos tipos de pacientes:

o Pacientes con asma fumadores que desarrollan obstruccion cronica al flujo
aéreo.

o Pacientes con EPOC y eosinofilia®!51718,

La prevalencia de ACO varia segun la fuente considerada y el criterio utili-
zado para definirlo!®-?, estableciéndose entre el 1,6 y el 4,5 % en poblacion
general y entre el 15 y el 25 % en pacientes con enfermedad respiratoria

obstructivat®?2-36,

Los enfermos con ACO presentan mas sintomas, peor calidad de vida, mayor
riesgo de exacerbaciones, una pérdida de funcion pulmonar mas acelerada,
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mayor incidencia de comorbilidades y un mayor consumo de recursos sani-
tarios®103t37-41 que los pacientes con asma o EPOC, pero mejor supervivencia C
cuando se tratan con glucocorticoides inhalados (GCI)t-234243,

La mortalidad por enfermedad respiratoria cronica es mayor en los pacientes c
con ACO o EPOC que en aquellos sin obstruccion crénica al flujo aéreo*4-46.

8.1.2 Confirmacion diagnéstica
Se propone la siguiente evaluacion diagnodstica secuencial (fig. 8.1)Y47:

e Confirmar que el paciente cumple criterios de EPOC (> 35 afios, fumador
> 10 paquetes-afio, volumen espiratorio forzado en el primer segundo/
capacidad vital forzada [FEV,/FVC] posbroncodilatacion [post-BD] < 70 %,
[valorando el limite inferior de la hormalidad, en particular en edades ex-
tremas])ts48, D

» Siel paciente cumple ademas criterios de asma®*#°, se confirma ACO.

Si el paciente no reune criterios completos de asma, la presencia de una
prueba broncodilatadora (PBD) muy positiva (FEV, post-BD > 15 %y 400 ml) o
una eosinofilia en sangre (> 300 eosinofilos/ul), confirman ACO.

> 35 afos
Tabaquismo (o ex) > 10 paquetes-afio FEV,/FVC pos-PBD < 70 %*
(valorar LIN** en > 70 y < 50 afios)

Diagnostico documentado de asma —

PBD > 15 % y 400 mly/o
eosinofilia sangre

> 300 células/pl

J A 4
N
n 'm

FIGURA 8.1. Confirmacion diagnodstica del solapamiento de asmay EPOC (ACO).

*Mantenida tras tratamiento con GCI/LABA (6 meses). En algunos casos ademas tras ciclo de esteroides
orales (15 dias). ACO: solapamiento asma y EPOC; GCI: glucocorticoide inhalado; LABA: agonista

B, adrenérgico de accion larga; PBD: prueba broncodilatadora.

**LIN: limite inferior de la normalidad.
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8.1.3 Tratamiento

Aunque el tratamiento inicial no difiere entre pacientes con asma puros y
pacientes con solapamiento, en pacientes con EPOC, el diagndstico de ACO
predice la respuesta a GCI%%. Existen propuestas para el tratamiento del D
ACO segun sus rasgos tratables®>>* que deberan ser consensuadas.

0

Recomendaciones terapéuticas en pacientes con ACO
¢ Sila evaluacion diagndstica solo confirma asma, se tratara segun las reco-
mendaciones de GEMA¥, evitando monoterapia con agonista 3, adrenér- A

gico de acciodn larga (LABA).

¢ Silaevaluacion diagndstica solo confirma EPOC, se tratara segun las reco-

mendaciones de GesEPOC*, evitando monoterapia con GCI. D

e Si la evaluacion confirma ACO: iniciar una combinacion de GCI a dosis D
bajas o moderadas, segun sintomas®, junto con un LABA®-%,

o Sipersisten exacerbaciones o sintomas relevantes, afiadir agonista musca- D
rinico de accion larga (LAMA)®05L

o Tratamiento de las comorbilidades. C

o Tratamiento biologico: el papel de omalizumab®-% o de anti-interleuci-
na-5 (anti-1L-5) (benralizumab®% o mepolizumab®7°7* en el ACO por aho- C
ra no esta bien definido™.

» Otros tratamientos (en caso necesario): deshabituacion tabaquica, rehabi-

litacion respiratoria, oxigenoterapia. c
* Remitir a consulta especializada en caso de falta de respuesta o respuesta c
parcial al tratamiento inicial prescrito.
o Establecer revisiones periddicas. C
8.2 Asma y embarazo
Entre el 2y el 13 % de las embarazadas padece asma, siendo el trastorno res-
piratorio mas frecuente en el embarazo”s. Hasta un 18 % de las embarazadas
con asma empeoran durante el embarazo, aumentando a un 50 % en caso B

de asma grave’>’>. Ello se debe a cambios mecanicos y hormonales, al miedo
a utilizar medicamentos por parte de la embarazada y al control previo de la
enfermedad’®.
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8.2.1 Efectos del asma sobre el embarazo

Aunque el riesgo sea bajo, las embarazadas con asma pueden padecer compli-
caciones maternofetales. Un mal control del asma esta asociado a nifilos prema-
turos, aborto, bajo peso e incremento de la mortalidad perinatal; en la madre, a
un mayor riesgo de preeclampsia, placenta previa y diabetes gestacional””’8. Asi
mismo, las exacerbaciones de asma durante el embarazo se asocian a un ma-
yor riesgo de complicaciones durante el mismo, eventos perinatales adversos
y trastornos respiratorios en la primera infancia de sus hijos’. La prevencién de
exacerbaciones es esencial para reducir el riesgo de complicaciones®.

Una pobre adhesion al tratamiento® y las infecciones respiratorias de vias altas
por virus son las causas mas frecuentes para desencadenar exacerbaciones’”.
Las mujeres que presentan otras comorbilidades como rinitis, obesidad, au-
mento brusco de peso en el primer trimestre y tabaquismo presentan un peor
control del asma durante el embarazo®8.

8.2.2 Tratamiento del asma en el embarazo

Casi todos los farmacos empleados en el tratamiento del asma atraviesan
la placenta; sin embargo, las ventajas de tratar el asma durante el embarazo
superan a los potenciales inconvenientes del uso de la medicacion’768283,

La utilizacion adecuada de GCI, LABA, montelukast y teofilina no se asocia
con un aumento de anomalias fetales®.

Los GCI previenen las exacerbaciones asmaticas durante el embarazo®.

La budesodnida y otros GCl son farmacos seguros®®’. Un estudio realizado en
2014 recién nacidos cuyas madres fueron tratadas con budesonida inhalada
durante el periodo de gestacion no constatd una mayor incidencia de tera-
togénesis (3,8 %), en comparacion con la de la poblacién general (3,5 %)%.

Aunque los estudios de seguridad del uso de los agonistas p,adrenérgicos en
el embarazo no son totalmente concluyentes, y un estudio reciente constato
un ligero mayor riesgo de incidencia de fisura palatina y gastrosquisis®®, no se
desaconseja su uso®.

Los glucocorticoides orales (GCO) ocasionan efectos teratdgenos, por lo que su
prescripcion debe limitarse a las exacerbaciones asmaticas y al asma grave®. Un
estudio realizado en 250 mujeres con asma embarazadas en tratamiento con
omalizumab no constatd un mayor riesgo de malformaciones congénitas®. No
obstante, no se recomienda iniciar durante el embarazo por riesgo de anafilaxia®®.

En el tratamiento de las exacerbaciones debe seguirse los mismos algoritmos
que en las asmaticas no embarazadas asegurando ademas una adecuada oxi-

genacion (SaO, > 95 %) y monitorizacion del feto””s.
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Durante el embarazo, se puede mejorar el control del asma y prevenir las

exacerbaciones mediante el uso de la medicion del FE, , cuestionarios como
el Test de Control del Asma (p-ACT) o Cuestionario de Control del Asma

(ACQ) o teleasistencia®?".

8.3 Asma ocupacional

El asma ocupacional (AO) es el asma inducida por la exposicion laboral, cau-
sada por agentes que se encuentran exclusivamente en el lugar de trabajo

(tabla 8.1). Es la enfermedad ocupacional respiratoria mas frecuente y el ries-

go atribuible a la exposicion laboral es del 10 al 25 %; se ha estimado que uno
de cada 6 adultos que debutan con asma tiene esta etiologia®®oL.

Clase

Tabla 8.1. Agentes causantes de asma ocupacional®*®

Agente

Alto peso molecular

Trabajos con riesgo de exposicion

Animales

Acaros, ratas, crustaceos, epitelios de
mamiferos, etc.

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
Létex Latex Personal sanitario
Bajo peso molecular

Disocianatos

Disocianato de tolueno (TDI), de
metileno (MDI) y de hexametileno (HDI)

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, cromo, | Refinerias de platino, pulidores,
acero inoxidable esmerilado, curtidores

Biocidas Glutaraldehido y clorhexidina Sanitarios

Maderas Cedro rojo y maderas tropicales Carpinteria, soldadura electrénica

Antibidticos Penicilina, espiramicina, tetraciclina Industria farmacéutica

Irritantes

Lejia/salfuman Cloro, amoniaco, CIH Limpieza

Humos Humos Bomberos

Gases NO,, SO,, ozono Metalurgia, agricultura

Otros Resina, acido acético, sosas Sanitarios, industria quimica
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8.3.1 Tipos de asma ocupacional

¢ AO inmunolodgica: inducida por sensibilizacion a agentes especificos en
el medio de trabajo a través de un mecanismo asociado a una respues-
ta inmunoldgica especifica®®. Los mas frecuentes son los agentes de alto
peso molecular (APM) (proteinas o glicopéptidos > 10 kDa) que causan una
produccion especifica de IgE y respuesta alérgica tipica. Los agentes de
bajo peso molecular (BPM) son productos quimicos que producen asma
a través de un mecanismo no comprendido del todo, pero que sugiere
sensibilizacion. El AO ocasionada por agentes de APM se asocia a rinitis y
conjuntivitis, presentando una reaccion mas precoz, mientras que cuando
es causada por moléculas de bajo peso cursa con mayor hiperreactividad
bronquial, y mayor gravedad clinical®21%3.

¢ AO no inmunoldgica: inducida por irritantes, en ausencia de sensibiliza-
cion!®4. El sindrome de disfuncion reactiva de la via aérea (RADS)'® es la
forma mas representativa de este tipo de asma. Actualmente se usa el tér-
mino de asma inducida por irritantes, que incluye casos de asma tras una o
mas exposiciones a altos niveles de concentracion©e.

8.3.2 Factores de riesgo

« Nivel de exposicidn: a mayor nivel, mas riesgo de desarrollo de asma, tanto
a agentes de APM y BPM07.108,

o Atopia: sobre todo en los expuestos a agentes de APM%°,

e Rinitis: a menudo acompana o precede al asma producida por agentes de
APM99,110_

o Tabaco: puede existir una asociacion con el desarrollo de asma por agen-
tes de APM y de BPM, que actuan por un mecanismo mediado por IgE!.

8.3.3 Diagnadstico

Requiere confirmar el diagndstico de asma y demostrar su relacion con el
medio laboral'®. En la tabla 8.2 se detallan las pruebas diagnosticas y en la
figura 8.2 se adjunta el algoritmo diagnodstico. La prueba de metacolina para
el diagnostico tiene un alto valor predictivo negativo, por su alta sensibilidad
(87-95 %), especialmente si el paciente ha tenido exposicion reciente, pero
presenta baja especificidad (36-40 %)61V,

La prueba de confirmacion mas aceptada es la demostracion de obstruccion
bronquial provocada por el agente especifico®.

-182 -



8. CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES

Tabla 8.2. Pruebas diagndsticas en el asma ocupacional

Pruebas diagnésticas Valor diagnéstico

Historia clinica y laboral Esencial, pero valor diagnéstico predictivo positivo bajo'™.

Pruebas inmunologicas - Sensibilizacién IgE > pruebas intraepidérmicas/prick test
identifican el alérgeno.
- Positividad solamente indica que existe sensibilizacion®.

Monitorizacién PEF: periodo - Sensibilidad: 81-87 %.
laboral vs. periodo no laboral - Especificidad: 74-89 %"
Hiperrespuesta bronquial - Asociada a monitorizacién del PEF.
inespecifica (HRBI): periodo - Valor anadido, 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 éxido - Informacién afiadida a la prueba de broncoprovocacion especifica
nitrico (FE,,) en caso de no disponer de esputo inducido™.

Prueba de provocacién bronquial | - Inhalacién del agente sospechoso a dosis crecientes.
especifica (PBE) - Monitorizacion seriada del FEV..
- Es la prueba mds fiable y de referencia para confirmar el AQ™.

Historia clinica sospechosa de asma ocupacional

Exposicion crénica a agente Exposicion crénica a agente Exposicion aguda a niveles Exposicion cronica a niveles
Ze alto peso molecn.?lar Ze baio peso molecSlar toéxicos de un agente irritante en toxicos de un agente irritante en
P o p individuos previamente sanos individuos previamente sanos

Prueba cutanea/IgE especifica

l_l_l

m ¢Individuo trabajando? Prueba metacolina a 3 meses Medidas seriadas de PE.F/FEVI
y/o test de metacolina

Metacolina

=

‘ 1
PEF*+ esputo PPBE

X

Negativa Negativa

Considerar mas No AO

investigaciones AO No AO AO No AO AO AO No AO

(RADS)

FIGURA 8.2. Algoritmo diagndstico del asma ocupacional.

AO: asma ocupacional; RADS: sindrome reactivo de disfuncion de la via aérea; PPBE: prueba de
provocacion bronquial especifica; 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 eosinofilos.
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8.3.4 Tratamiento

El paciente con AO por un agente sensibilizante debe ser apartado de la fuen-
te de exposicion1° | os trabajadores con asma por irritantes pueden con-
tinuar en el trabajo, 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
pacientes afios después de separarles del lugar de exposicion®.

8.4 Asma inducida por el ejercicio fisico

Se la define como la obstruccion transitoria y reversible de las vias aéreas
bajas desencadenada por la practica de ejercicio fisico enérgico*?°.

La broncoconstriccion inducida por ejercicio se presenta mas frecuentemen-
te en pacientes diagnosticados de asma, pero la pueden presentar personas
sin asmat?t12?,

El asma inducida por ejercicio es mas frecuente en pacientes con asma mal
controlada!??4,

Esta ocasionada por el incremento de osmolaridad de la superficie de la via
respiratoria que se presenta por el enfriamiento y la deshidratacion provoca-
dos por la hiperventilacion??®.

Se acomparfia de la liberacion de mediadores como prostaglandinas, leuco-
trienos e histamina. Puede ser la expresion de una predisposicion genética y
la interaccion medioambiental de la polucion y el estrés oxidativo que ésta
ocasiona*?®, entre otros factores.

La prevalencia es mayor en atletas, en nifios y adolescentes, en sexo femeni-
no, en entornos urbanos y en afroamericanos y asiaticos'?’128.

Los sintomas (tos y disnea con sibilancias) suelen presentarse durante o una
vez finalizado el ejercicio, con un periodo refractario de 2 a 3 horas tras su
aparicion'®.

Los sintomas autodefinidos no sirven para el diagnostico. La caida del
FEV, por encima del 10 % con respecto al valor previo, medido 30 minutos
después del ejercicio y comparada con el FEV, previo es la prueba diagnos-
tica®.

Es necesario hacer un diagnostico diferencial con patologias laringeas o glo-
ticas y otros procesos que cursan con disnea de esfuerzo como la EPOC,
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patologia restrictiva, obesidad, defectos anatomicos, paralisis diafragmatica B
o fibrosis pulmonar®.

Es necesario evaluar el grado de control del asma y considerar la posibilidad A
de subir un escalon en el tratamiento.

El tratamiento de elecciodn es el uso de agonistas 3, adrenérgicos de accion

corta (SABA) empleados de manera ocasional, unos 10 minutos antes del A
ejercicio’?. Si se usan de manera regular, presentan una progresiva pérdida

de efectividad!®1%3.

Los GCI deben afiadirse cuando la necesidad de los SABA sea continuada, ya A
gue disminuyen la frecuencia e intensidad de las crisis**.

Los ARLT son una opcion terapéutica, ya que tienen eficacia similar a LABA
en la prevencion de obstruccion bronquial por ejercicio, pero no son utiles A
cuando la obstruccion estd ya establecida’®.

La realizacion de ejercicios de calentamiento de intensidad ascendente, pre-
viamente al inicio de la actividad deportiva, puede disminuir la intensidad de A
la broncoconstricciont®6157.

La reduccion de la ingesta de sodio y el consumo de suplementos de acido
ascorbico o aceite de pescado podrian disminuir la intensidad de las crisis*®.

8.5 Enfermedad respiratoria exacerbada por
acido acetilsalicilico (EREA)

La EREA o enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) hace referencia a la aparicion aguda de sintomas respira-

torios nasales y/o bronquiales, de cualquier intensidad, entre 30 minutos

y 3 horas tras la administracion de dcido acetilsalicilico (AAS) u otros AINE
inhibidores de la ciclooxigenasa-1 (COX-1)Y". Aunque infrecuentes, se pue- C
den asociar sintomas cutaneos e hipotension. En la poblacion general, la
prevalencia es del 0,3 %-2,5 %', del 9 % en individuos con asma y supera el

20 % en pacientes con asma grave!#°. Si coinciden asma, rinosinusitis créonica

(RSC) y poliposis nasal (PN), alcanza el 40 %' La evitacion de los AINE no
resuelve el asma o la PN.

Existe un mecanismo de hipersensibilidad no mediado por IgE, con desregu-
lacion en la via del acido araquidonico por la 5-LT-C4-sintetasa. Deriva en una
sobreproduccion de cisteinil-leucotrienos (LT-C4, LT-D4, LT-E4) y una reduc- C
cién de la PG-E2'2. La mucosa presenta inflamacién con eosindfilos activa-
dos y mastocitos, en los que, ademas la enzima esta sobrexpresada, basofilos
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y abundantes plaquetas. El bloqueo de la COX-1 por los AINE contribuye a la
formacion vy liberacion de LT, y a la liberacion de mediadores preformados
(PG-D2, histamina y triptasa)**. Aumentan rapidamente la secrecion mucosa, C
la permeabilidad vascular y la broncoconstriccion. Las células IL-C2 de la res-

puesta inmunitaria innata intervienen produciendo citocinas tipo T2,

8.5.1 Diagnadstico

Se debe sospechar EREA en cualquier individuo con asma, con o sin RSC
y PN, en el que se relacione la toma de AINE con la aparicion de sintomas
respiratorios, mediante una anamnesis dirigida y detallada'*®. Actualmente,
no existen pruebas diagnosticas in vitro suficientemente validadas. La adicion
de la concentracion de leucotrieno E4 en la orina (ULTE 4) a los pardmetros
clinicos mejora ligeramente la prediccion diagnostica'®®. El diagnostico de C
confirmacion se realiza mediante pruebas de exposicion controlada con un
AINE, preferentemente AAS. La via de administracion puede ser oral, bron-
quial o nasal. Estas dos ultimas son mas seguras, pero, si son negativas, se
debe completar el diagnostico con una prueba de exposicion oral, que es la
prueba definitiva para confirmar o descartar EREA7-149,

Historia sugestiva de EREA

Provocacién bronquial/nasal con L-ASL

(+) Se confirma EREA (=)
|

Provocacion oral con dcido acetilsalicilico

(+) Se confirma EREA

(-) Se descarta EREA

FIGURA 8.3. Algoritmo diagnédstico de la enfermedad respiratoria exacernada por dcido
acetilsalicilico (EREA) con sintomas de asma®®.

L-ASL: acetil salicitato de lisina.

8.5.2 Tratamiento

Hay que abordar el tratamiento médico-quirurgico de las enfermedades de
base'®®. Se ha observado mejoria en los pacientes con EREA y asma mo-
derada o grave tras la adicion de ARLT al tratamiento habitual*®! o tras una

cirugia endoscopica de los senos'™. Ademas, el uso de farmacos biologi-
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cos puede ser util en el tratamiento de pacientes con EREA. Omalizumab

reduce significativamente el uso de medicacion de alivio en pacientes con

asma grave alérgica y con EREA®™® y los LT en orina'®*. Ademas, algunos pa-

cientes tratados con omalizumab pueden llegar a tolerar los AINE, aunque

debe comprobarse siempre mediante pruebas de exposicion controlada®™. B
Los farmacos biologicos que se dirigen contra la inflamacion eosinofilica
(mepolizumab?®, reslizumab®” y benralizumab®8, asi como dupilumab®®?) en
pacientes con asma y endotipo T2-alto, podrian ser potencialmente benefi-

ciosos para pacientes con EREA.

Deben evitarse los AINE inhibidores de la COX-1%° (tabla 8.3). Se recomiendan

los AINE inhibidores, total (celecoxib, etoricoxib, parecoxib)!®?, o parcialmente
selectivos de la COX-2 (nabumetona, meloxicam)!®®, siempre tras comprobar C
su tolerancia mediante exposicion oral controlada. No deben recomendarse

dosis superiores a 500 mg de paracetamol sin comprobar su tolerancia#.

Tabla 8.3. Clasificacion de algunos AINE segun la capacidad de inhibicién
de las isoformas de la ciclooxigenasa'®’

Inhibidores potentes COX-1 y COX-2 Acido acetilsalicilico, diclofenaco, ibuprofeno, metamizol

Inhibidores débiles de COX-1 y COX-2 Paracetamol

Inhibidores de COX-2

- Parcialmente selectivos (inhiben Meloxicam, nabumetona
COX-1 de forma dosis-dependiente)

- Altamente selectivos Celecoxib, etoricoxib, parecoxib

En casos seleccionados (pacientes con asma grave no controlada, poliposis

nasal recurrente con varias cirugias endoscopicas de los senos a pesar de

recibir tratamiento de mantenimiento apropiado), se podria plantear una
desensibilizacion AAS!*. Se ha demostrado que puede mejorar los sinto- B
mas nasales, el control del asma y la calidad de vida de los pacientes con
EREA>166 Ademds, estos efectos se mantienen en el tiempo a pesar de re-
querir dosis mas bajas de AAS'¥’, si bien el procedimiento no esta exento
de la aparicién de efectos adversos asociados'®®. La dosis de mantenimien-
to no se deberia retirar, pues se pierde el efecto terapéutico y reaparecen
las reacciones adversas al tomar AINE*. No obstante, se debe valorar el
coste-beneficio de seguir un tratamiento cronico con dosis elevadas de
AINE. Mientras se mantiene dicho tratamiento, el paciente puede tolerar
también otros AINE diferentes al AASY°.

o

Tanto las provocaciones como la desensibilizacion no son técnicas rutinarias
y deben llevarse a cabo por personal cualificado y con el equipamiento ade- C
cuado para controlar las reacciones®,
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8.6 Obstruccion laringea inducible

El Grupo de Trabajo de la ERS/ELS/ACCP definio la obstruccion laringea indu-
cible (OLI), antes conocida como disfuncién de cuerdas vocales, como una
condicion que produce problemas respiratorios subitos secundarios a una
obstruccion de la via respiratoria a nivel de la laringe glotica o supraglotica.
Estos ataques estan caracterizados por la presencia de disnea, estridor de
origen laringeo y otros sintomas como tos, globo faringeo o disfonia'’.

El término inducible se refiere al mecanismo por el que se desencadena la
crisis de obstruccion, que puede incluir el ejercicio fisico o la presencia de
irritantes externos (olores, quimicos) o internos (reflujo gastroesofagico).

Su presentacion puede sugerir un ataque asmatico, asi como otras patologias
laringeas como la paralisis o la distonia. Es posible su asociacion con asma,
lo que dificulta el diagnostico. Se observa OLI en alrededor del 25 % de los
individuos con asma, con una tendencia a una mayor frecuencia en los casos
de asma grave®2.

Como desencadenantes de episodios de OLI, los mecanicos (hablar, gritar y
tragar) y el olor a vinagre son mas frecuentes que la exposicion a polenes
y humedad, mas caracteristicos de la exacerbacion asmatical’>.

Para el diagnodstico, es fundamental la sospecha clinica. Existen cuestiona-
rios que pueden ayudar en la distincion de asma y OLIY4. El aplanamiento
de la rama inspiratoria de la curva de flujo-volumen tiene poca utilidad en el
diagndstico de OLIY®, pero puede ser orientativa. El diagnostico de confirma-
cion se realiza mediante video-endoscopia laringea, que muestra la aduccion
paraddjica de la laringe durante la inspiracion, o menos frecuentemente, du-
rante la espiracion. Habitualmente, se requiere provocacion con ejercicio o
inhalacion de manitol o metacolina®®.

Recientemente, se ha propuesto el uso de la tomografia computarizada (TC)
dindmica para demostrar el cierre laringeo paraddjico durante las crisis'’.

En el tratamiento de la OLI en fase aguda, pueden ser de utilidad técnicas res-
piratorias para controlar el flujo inspiratorio. Los sedantes suaves (ketamina,
benzodiacepinas) han mostrado utilidad, asi como la respiracion de Heliox
(combinacion de oxigeno y helio) o la ventilacion no invasiva®”.

El tratamiento a largo plazo busca reducir la intensidad y la frecuencia de las
crisis. En el primer escalon esta la reeducacion logopédica centrada en técni-

cas respiratorias y de relajacion de la musculatura laringea.

En casos refractarios o en los que no son candidatos a logopedia, puede pro-
barse la infiltracion de toxina botulinica en los musculos tiroaritenoideos'.
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En casos seleccionados de OLI supraglotica, se han ensayado con éxito téc-
nicas quirurgicas transorales con laser’®.

No existe evidencia solida para la indicacion de traqueostomia en estos pa-
cientes; no obstante, se ha reportado algun caso®®.

8.7 Asma y enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)

La COVID-19 esta ocasionada por la infeccion del betacoronavirus SARS-

CoV-2. De elevada transmisibilidad aérea, rapidamente, a las pocas semanas A
de su aparicion (Wuhan [Hubei, China central], diciembre de 2019) devino en
pandemia grave!®.

Clinicamente cursa de forma variada. Desde procesos leves con pocos (o sin)
sintomas, a otros similares a los de la gripe (fiebre, tos, mialgia y astenia), a C
formas graves con infiltrados pulmonares bilaterales e insuficiencia respirato-

ria aguda grave (5-20 %) y en ocasiones la muerte (2,3-3,8 %)82-1%

En niflos es menos frecuente!®®, en éstos sigue un patron de transmision di-

ferente, sélo una minoria de los casos indice (< 20 %) se identifican en edad C
pediatrica®. Las manifestaciones clinicas son generalmente mas leves, aun-

que los lactantes pueden ser mas vulnerables®0-1%2,

La evidencia disponible muestra que padecer asma (no grave) o alergia no se

asocia a una mayor probabilidad para desarrollar, cursar con mayor gravedad

o fallecer por la COVID-19%7195-1%7_Sin embargo, en el asma grave la informa- B
cion disponible es ambivalente, algunas series constatan una mayor morbi-
mortalidad®®®°, o con exacerbaciones en el afio previo?®, otras no?0+2%2,

Se recomienda no efectuar pruebas de funcion pulmonar y de esputo indu-

cido a los pacientes infectados y en toda la poblacion durante los periodos D
algidos de la pandemia (picos de las oleadas). No obstante, fuera de ellas, se

pueden realizar siguiendo determinadas normas de bioseguridad?03-205,

En el tratamiento de los pacientes con asma infectados por el SARS-CoV-2,

no se emplearadn nebulizadores para la aerosolizacion de farmacos (sino dis-
positivos acoplados a espaciadores o camaras de inhalacion), ni equipos de C
ventilacion no invasiva de una sola rama y sin filtro bacteriano ubicado antes

del puerto de salida?06-208,

No existe evidencia que constate que los tratamientos habitualmente empleados

en el tratamiento de mantenimiento del asma, particularmente los GCl, empeo-

ren el pronostico de la COVID-19. Por ello, los pacientes deberan seguir tomando D
el tratamiento para el asma previamente prescrito. Incluso en una exacerbacion
asmatica, recibiran los glucocorticoides sistémicos habituales que se precisen.
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Por otro lado, algunos estudios in vitro han observado que los GCl reducen la
replicacion del SARS-CoV-2 en las células epiteliales respiratorias?®®. Ademas,
los datos de los estudios in vivo efectuados parecen sugerir que el tratamiento
con GCI podria ofrecer cierta capacidad protectora contra la infeccion?021,

Aunque la informacion disponible es limitada, podria existir cierta interaccion
farmacologica entre algunos de los medicamentos empleados en el trata-
miento de la infeccion y los del asma (tabla 8.4)%%211. Se recomienda extremar
la vigilancia clinica cuando se administren dichos medicamentos conjunta-
mente. Es posible que en algun caso se deba considerar ajustar las dosis, al
alza o a la baja (tabla 8.4)?%2.

Los pacientes con asma grave en tratamiento con farmacos bioldgicos no
cursan con una mayor gravedad de la infecciéon por SARS-CoV-220202,

No obstante, en caso de infeccion, se aconseja posponer la administracion
del biologico hasta su resolucion.

No existe evidencia que desaconseje la vacunacion frente al virus en los pa-

cientes con asma. Estaria contraindicada en pacientes con reacciones de
anafilaxia previas a la vacuna o a alguno de sus componentes?.

8.8. Aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA)

8.8.1 Concepto y definicion

La ABPA es una enfermedad respiratoria debida a una reaccion de hipersensi-
bilidad causada por la colonizacion bronquial por Aspergillus fumigatus, que
afecta fundamentalmente a pacientes con asma y/o con FQ?.

La inhalacion repetida de esporas de Aspergillus fumigatus genera en huéspe-
des susceptibles una respuesta de hipersensibilidad tipo | (mediada por IgE),
tipo Il (complejo inmune mediada por IgG) vy tipo IV (mediada por células) sin
invasion de tejidos?162v.

La prevalencia de ABPA oscila entre 0,7-3,5 % en asmay 9 % en FQ8219,

Los sintomas mas frecuentes son la tos, dificultad respiratoria, expectoracion de
tapones de moco, sibilancias y mas raramente dolor toracico o hemoptisis?622+222,

8.8.2 Confirmacion diagnéstica
El diagnostico de ABPA se basa en la combinacion de datos clinicos, radio-
logicos y de laboratorio. Los criterios de la ISHAM de 2013, actualizados en

2016, son los mas extendidos en la actualidad?????3 (tabla 8.5).
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Mas recientemente, Asano et al.??* proponen nuevos criterios diagnosticos para

la aspergilosis/micosis broncopulmonar alérgica, con mayor sensibilidad y es- c
pecificidad comparados con los de Patterson y Rosenberg y los de la ISHAM,

incluso en casos atipicos sin asma o sin cultivos positivos para Aspergillus.

El nivel sérico de IgE total es una prueba util tanto en el diagndstico como en
el sequimiento de la ABPA. El punto de corte mas utilizado para el diagnostico C
es > 1.000 Ul/ml?%5226 y disminuye con el tratamiento??’.

La mayoria de los pacientes presentan sensibilizacion a Aspergillus demostra-
da mediante pruebas cutaneas. La IgE especifica > 0,35 Ku/l tiene una sensi- C
bilidad de 100 % y especificidad del 66,2 %222,

La IgG especifica contra A. fumigatus esta presente en el 69-90 % de los pacientes
con ABPA. Un punto de corte de 27 mg/l tiene alta sensibilidad y especificidad??®.

En cuanto a la eosinofilia periférica, un recuento de eosinofilos en sangre
> 500 cél/l se ha considerado un criterio relevante para el diagndstico??®.

El hallazgo mas frecuente en la radiografia de torax son los infiltrados, mientras

que en la TC de torax son las bronquiectasias, impactaciones mucoides, nodu-

los centrolobulillares, opacidades de arbol en gemacion, entre otros??°. El moco C
de alta atenuacion (HAM), definido como un moco visualmente mas denso que

el musculo esquelético paraespinal, es un hallazgo patognomonico de ABPA.

8.8.3 Clasificacion

En funcion de los hallazgos radiologicos en la TACAR, la enfermedad se cla-
sifica en:

e ABPA serologica.

¢ ABPA con bronquiectasias.

e ABPA con tapones mucosos de alta atenuacion.

e ABPA con fibrosis cronica®® (tabla 8.6).

En funcion de la respuesta a glucocorticoides se clasifica en 5 etapas:
e Aguda.

e Remision.

e Exacerbacion.

¢ Asma dependiente de glucocorticoides.

» Enfermedad pulmonar fibrotica??* 2,
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Tabla 8.5. Criterios diagndsticos ISHAM 2013, actualizacién 2016

Condiciones predisponentes

- Asma

- Fibrosis quistica.

- EPOC

- Enfermedad fibrocavitaria postuberculosa

Criterios obligatorios (ambos deben de estar presentes)

- Niveles de IgE especifica A. fumigatus > 0,35 kUA/| (o pruebas cutdneas positivas si no estd
disponible la IgE especifica).

- Nivel total de IgE sérica elevado de > 1.000UI/ml (si los pacientes rednen todos los “otros criterios”,
un valor de IgE < 1.000 IU/ml puede ser aceptado).

Otros criterios (al menos dos de tres)

- Anticuerpos IgG especificos a A. fumigatus en suero > 27 mgA/l.
- Eosinofilia total > 500 cél/ul en pacientes no tratados con glucocorticoides.
- Opacidades pulmonares radiograficas consistentes con ABPA.

Tabla 8.6. Clasificacion de la ABPA en funcidn de las alteraciones radiolégicas

- ABPA-S (ABPA serolégica): redne criterios de ABPA en ausencia de manifestaciones radiolégicas.

- ABPA-B (ABPA con bronquiectasias).

- ABPA-HAM (ABPA-High attenuation mucus): ABPA, con tapones de moco de alta atenuacion en el TACAR.

- ABPA-CPF (ABPA-Chronic pleuropulmonary fibrosis): redne criterios diagnésticos de ABPA con al
menos 2 de los rasgos radiolégicos sugestivos de fibrosis (incluyendo lesiones fibrocavitarias, fibrosis
pulmonar, engrosamiento pleural) sin presencia de impactaciones mucoides.

8.8.4 Tratamiento

Los objetivos del tratamiento de la ABPA son: control de sintomas, prevenir
exacerbaciones, evitar pérdida de funcion pulmonar y de dafio estructural, en
especial bronquiectasias.

La reduccion de los niveles de IgE al 25-50 % se correlaciona con mejoria c
clinica y radiolégica®?’.

Los glucocorticoides sistémicos constituyen el pilar de su tratamiento. Ayu-
dan a aliviar los sintomas y disminuyen la obstruccion, los niveles de IgE sérica C
y la eosinofilia en sangre?®.

Las pautas mas utilizadas son prednisolona 0,5 mg/kg/dia durante 2 semanas, se-

guida de 0,5 mg/kg/dia en dias alternos durante 8 semanas, luego disminucion de

5 mg cada 2 semanas, con una duracion total de 3-5 meses®* o 0,75 mg/kg/dia B
durante 6 semanas, seguido de 0,5 mg/kg/dia durante 6 semanas, luego dismi-

nucién de 5 mg cada 6 semanas y supresion en 8-10 meses??1233.254,
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Se aconseja afiadir tratamiento antifungico con itraconazol (200 mg 2 veces
al dia durante 16 semanas) o voriconazol para reducir la carga fungica con la C
consiguiente supresion de la respuesta inflamatoria2>2%¢.

No existen ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados con place-

bo para establecer la eficacia y seguridad de los farmacos biologicos en el
tratamiento de la ABPA. Sin embargo, la implicacion de una respuesta de D
hipersensibilidad tipo | (mediada por IgE) y de la via Th2 sugieren que podrian

tener un papel destacado.

Con omalizumab se ha observado mejoria de los sintomas de asma, reduc-
cion de los niveles de FE ., de las exacerbaciones, de IgE sérica y del reque- C
rimiento de la dosis de glucocorticoides®®.

Se han publicado casos aislados de combinacion de omalizumab con mepo- C
lizumab?3e.
La evidencia con mepolizumab?* y benralizumab?°2* es limitada. C

Se han publicado algunos casos con tratamientos secuenciales por falta de
respuesta al tratamiento bioldgico inicial. Tras fracaso de omalizumab con c
respuesta a mepolizumab?¥ o benralizumab?¥; o con fracaso inicial a mepo-

lizumab con respuesta posterior a benralizumab?*.

8.9. Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA)
8.9.1 Concepto y definicion

La GEPA (anteriormente sindrome de Churg-Strauss) es una forma rara de
vasculitis encuadrada, segun la clasificacion de Chapell Hill Consensus Con-

ference (CHCC 2012), dentro del grupo de vasculitis asociadas a anticuer-

pos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA). Se caracteriza por una inflamacion B
granulomatosa necrotizante rica en eosinofilos y una vasculitis necrotizan-

te con afectacion predominante de vasos de pequefio a mediano calibre
asociada a eosinofilia y asma?®®.

Recientemente, se considera a la GEPA como una variante clinica emergente
de vasculitis asociada a ANCA, en cuya patogenia interviene una respuesta B
autoinmunitaria de tipo Th2246.

Por lo general, los ANCA son positivos en el 30-47 % de los pacientes con
GEPA y generalmente son p-ANCA (MPO-ANCA). En una minoria de casos
se observan c-ANCA, lo que dificulta el diagnostico diferencial con la gra-
nulomatosis con poliangeitis (anteriormente enfermedad de Wegener)?¥.
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La incidencia de la GEPA es inferior a 4 casos por millén de personas/afio y la
prevalencia por debajo de 31 casos por millén de personas®.

Se estima que la edad de comienzo oscila entre los 40-59 aflos y que, en el
momento del diagnostico, mas del 90 % de los pacientes presentan una his-
toria previa de asma de mas de 5 afios?*. Algunos estudios observaron una
mayor frecuencia en mujeres que en hombres?>°,

Clinicamente, la GEPA se manifiesta de manera heterogénea y evoluciona
en tres fases: prodromica (asma, rinosinusitis y poliposis nasal), eosinofilica
(eosinofilia periférica y afectacion de los drganos), y vasculitica (manifesta-
ciones clinicas por vasculitis de vasos de pequefio calibre). Estas tres fases no
son necesariamente sucesivas, pueden superponerse y algunos pacientes
no experimentan todas las fases?12>,

El asma en la GEPA generalmente es grave en mas del 65 % de los pacientes,
dependiente de glucocorticoides y precede a la enfermedad sistémica®*®.

La presencia de asma grave refractaria y/o de inicio tardio asociada a eosino-
filia > 10 % o infiltrados pulmonares obliga a descartar GEPA.

8.9.2. Confirmacion diagnéstica

Aunque la biopsia (pulmonar, de nervio o piel) es la prueba de referencia para
el diagnostico de GEPA, la mayoria de los pacientes se diagnostican por cri-
terios clinicos®:.

El diagnostico de GEPA se basa en la combinacion de datos clinicos, radio-
logicos y de laboratorio. La presencia de al menos cuatro de los seis criterios
propuestos en la clasificacion del American College of Rheumatology (ACR)
de 19902 (tabla 8.7) proporciona una sensibilidad del 85 % y una especifici-
dad del 99,7 %. Dicha clasificacion no incluye la determinacion de los ANCA,
lo cual puede ocasionar superposiciones con otras vasculitis.

Tabla 8.7. Criterios diagndsticos de GEPA segun el
American College of Rheumatology 1990%*

La presencia de al menos cuatro de los seis criterios:

1. Asma

2. Eosinofilia (> 10 % del total de glébulos blancos)

3. Neuropatia (mono- o polineuropatia)

4. Infiltrados pulmonares no fijos

5. Anomalias de los senos paranasales

6. Infiltracion eosinofilica extravascular en biopsia. Hallazgos histolégicos de vasculitis
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Recientemente, la ACR/European Alliance of Associations for Rheumatology

(EULAR) ha validado unos criterios para ayudar a diferenciar la GEPA de otras
vasculitis de vasos de pequefio-mediano calibre una vez descartadas C
otras enfermedades simuladoras®® (tabla 8.8). Una puntuacién > 6 puntos
permite clasificar una vasculitis como GEPA con una sensibilidad del 85 %

(IC 95 %: 77 a 91) y una especificidad del 99 % (IC 95 %: 98 a 100).

Tabla 8.8. Criterios de clasificacién de GEPA segun el American College of
Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology 2022%*

Criterios clinicos

- Enfermedad obstructiva de la via aérea +3
- Pélipos nasales +3
- Mononeuritis maltiple +1
Criterios de laboratorio y biopsia

- Recuento de eosindfilos en sangre > 1 x 10%litro +5
- Biopsia con inflamacion extravascular de predominio eosinofilico +2
- Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (-ANCA) o antiproteasa 3 (anti-PR3) positivos | -3
- Hematuria -1

* Estos criterios deberian ser aplicados para clasificar a un paciente como GEPA cuando el diagnéstico de vasculitis
de vasos de mediano-pequefio calibre esta confirmado.

La alta especificidad diagndstica de un test de ELISA positivo para MPO-ANCA
o0 PR3-ANCA puede permitir, en un contexto clinico adecuado, prescindir de B
la necesidad de biopsia.

Los pacientes con ANCA positivos (generalmente MPO-ANCA) tienen mas afec-
tacion renal y de nervios periféricos, mientras que la cardiomiopatia y posible-
mente los infiltrados pulmonares son mas frecuentes en los ANCA negativos.

Miltiples estudios prospectivos y retrospectivos confirmaron la afectacion cardia-
ca como uno de los factores de riesgo mas importantes para la mortalidad especi-
ficamente en pacientes con GEPA (tasa de mortalidad estandarizada = 3,06)52-2%4,

La guia publicada por el ACR y la Vasculitis Foundation (ACR/VF 2021) definid

como GEPA activa aquella en la que existen signos y/o sintomas clinicos nue-

VoS, persistentes o que empeoran y no estan relacionados con dafio previo;

GEPA grave cuando existe vasculitis con manifestaciones que ponen en peligro

la vida o los 6rganos (por ejemplo, hemorragia alveolar, glomerulonefritis, vas- B
culitis del sistema nervioso central, mononeuritis multiple, afectacion cardiaca,
isquemia mesentérica, isquemia de extremidades o dedos), y GEPA no grave en

casos de vasculitis sin manifestaciones que pongan en peligro la vida o los or-

ganos (por ejemplo, rinosinusitis, asma, sintomas sistémicos leves, enfermedad

cutdnea no complicada, artritis inflamatoria leve)?%.
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Recientemente se ha publicado la actualizacion de las recomendaciones
EULAR para el manejo de las vasculitis asociadas a ANCA que clasifica la
enfermedad a efectos de tratamiento segun presente compromiso de drgano
vital o no (en lugar de la gravedad)®’.

8.9.3. Tratamiento

Es importante a la hora de decidir el tratamiento considerar la gravedad y si la
GEPA esta activa o en remision.

El tratamiento se divide en 2 partes: 1) fase de induccion de la remisiéon y 2)
fase de mantenimiento.

Recientemente, la guia ACR/VF 2021 ha establecido nuevas recomendaciones,
en su gran mayoria condicionales para el tratamiento de la GEPA (figura 8.4).
Concretamente:

a. Se recomienda como tratamiento de induccion de la remision en la GEPA
activa y grave dosis altas de esteroides orales (1 mg/kg/dia) o pulsos endo-
venosos (por ejemplo, metilprednisolona IV, 500 mg/dia, durante 3-5 dias,
sequida de glucocorticoides orales con reduccion progresiva hasta dosis
de 10 mg o menos) asociado generalmente a ciclofosfamida (2 mg/kg/dia
por via oral 0 15 mg/kg IV cada 2 semanas X 3 dosis, seguida de 15 mg/kg
cada 3 semanas X 3 dosis)?°6-2%°.

Se han publicado experiencias con rituximab en formas refractarias?°2¢,
pero no hay estudios controlados. Solo se ha utilizado en GEPA con afec-
tacion renal, pero su eficacia esta menos establecida que en otras vasculitis
asociadas a ANCA (sobre todo si es ANCA-), mostrando recidiva de enfer-
medad nasosinusal y asma refractaria a pesar de rituximab. La guia ACR/VF
2021 lo contempla en las siguientes situaciones: ANCA+, glomerulonefritis,
fracaso de ciclofosfamida o para preservar la fertilidad?®.

b. Se recomienda para el tratamiento inicial de induccion de la remision en la
GEPA activa y no grave a la asociacion de glucocorticoides (prednisona a
dosis de 0,5-1 mg/kg/dia con reduccion progresiva)?>* con mepolizumab?®?
y como segunda opcion la asociacion de azatioprina, micofenolato o
metotrexato.

c. En los pacientes con GEPA grave que alcanzaron remision con ciclofos-
famida (generalmente 3-6 meses) se recomienda como tratamiento de
mantenimiento glucocorticoides orales a dosis de 10 mg o menos asocia-
do al uso de azatioprina (2 mg/kg/dia), metotrexato (7,5 mg/semana oral o
subcutaneo con aumento de 2,5 mg cada semana hasta dosis maxima de
20-25 mg/semana acompafiado de acido félico 1 mg/dia), o micofenolato
(solo experiencia en series de casos) durante 12-18 meses o a largo plazo
en caso de recidivas frecuentes!03115148209.211
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GEPA |
I
4 1
! 1
) ’ Recidiva con
Activa Activa AZA/MTX/MMF
1 1 1
Induccion de la remision (3-6 meses): .
Dosis altas de GCO (1 mg/kg/dia; maximo Induccion (3-6 meses):
80 mg/dia) o pulsos IV 1. GCO (0,5-1 mg/kg/dia) y
(por ejemplo, metilprednisolona reduccion progresiva’ Afadir
500-1.000 mg IV x 3-5 dosis) -t mepolizumab
y reduccion progresiva Mepolizumab 300 mg
+ c/4 semanas
Ciclofosfamida (2 mg/kg/dia oral o 2. GCO + AZA o MTX o MMF
15 mg/kg IV c/2 semanas x 3 dosis sequido 3.GCO + RTX
de 15 mg/kg ¢/3 semanas x 3 dosis) o RTX'
! 1
Mantenimiento de la remision: -
GCO bajas dosis Mantenimiento de la
n remi‘sic'm:
AZA (hasta 2 mg/kg/dia) o Mepolizumab
MTX (hasta 25 mg/semana) o L t
MMEF (hasta 1.500 mg X 2 veces/dia) minima dosis de GCO

FIGURA 8.4. Tratamiento de la GEPA.

GCO: glucocorticoides orales; RTX: rituximab; AZA: azatioprina;, MTX: metotrexato; MMF. micofenolato
de mofetilo. *Grave: hemorragia alveolar, glomerulonefritis (GNF), afectacion del sistema nervioso
central, mononeuritis multiple, afectacion cardiaca, isquemia mesentérica, isquemia de extremidades o
dedos. **No grave: rinosinusitis, asma, sintomas sistémicos leves, enfermedad cutanea no complicada,
artritis inflamatoria leve. 'RTX en casos de ANCA +, GNF, fracaso de ciclofosfamida y preservar fertilidad.
*En casos seleccionados considerar solo GCO.

Modificada de la guia ACR/VF 20217

d. En los pacientes con GEPA no grave con recaida en tratamiento con aza-
tioprina, metotrexato o micofenolato se recomienda el uso de mepolizumab.

Respecto a mepolizumab, tanto la FDA como la EMA han aprobado su uso a
dosis de 300 mg SC cada 4 semanas como tratamiento adicional en pacien-
tes con GEPA a partir de los 6 aflos con enfermedad recurrente-remitente o
refractaria®®. En un estudio de fase Ill, aleatorizado y controlado con placebo, de B
52 semanas de duracion, en pacientes con antecedentes de GEPA recurrente o
refractaria, mepolizumab 300 mg SC afiadido al tratamiento estandar en com-
paracion con placebo aumento la proporcion de pacientes que alcanzaron la re-
mision, mejord su calidad de vida y redujo las dosis de glucocorticoides orales?®?.

El asma grave no controlada puede persistir incluso después del tratamiento
convencional de la GEPA, siendo motivo para indicacion de mepolizumab.
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8.10. Sindrome hipereosinofilico idiopatico
8.10.1 Concepto y definicion

El sindrome hipereosinofilico (SHE) idiopatico es una enfermedad rara,
caracterizada por una hiperproduccion de eosindfilos en la médula dseay, en
consecuencia, niveles elevados de eosindfilos en sangre de forma persistente
(> 1.500 cél/pl) con afectacion de tejidos y drganos y sin ninguna causa sub-
yacente conocida?426°,

El diagnostico de SHE idiopatico requiere excluir otras causas secundarias de
hipereosinofilia (parasitosis, farmacos, entidades como GEPA, ABPA, neumo-
nia eosinofila, etc.) incluyendo las neoplasias mieloides/linfoides con eosin-
ofilia asociada con FIP1L1-PDGFRA o mutaciones PDGFRA, PDGFRB, FGFR1,
PCM-JAK2266267,

La incidencia de todos los tipos de SHE se estima entre 0,04-0,17 por 100.000
personas/afio y la prevalencia es de 0,15-6,32672°,

En pacientes con infiltracion tisular cronica o persistente, la liberacion de
moléculas efectoras por los eosindfilos activados puede resultar en dafio
tisular y disfuncién de 6érganos?°.

La presentacion clinica es variable, los sintomas mas frecuentes son cutaneos
(prurito intratable, urticaria, angioedema), pulmonares (asma, sinusitis, infil-
trados pulmonares), gastrointestinales, cardiovasculares (fibrosis endomio-
cardica, tromboembolismo) y neuroldgicos?6>271-273,

8.10.2 Confirmacion diagnéstica

El diagnostico de SHE idiopatico se basa en la afectacion y/o disfuncién de un
organo sistémico, relacionada directamente con un recuento de eosinofilos
> 1.500/pl en dos o mas determinaciones separadas por 4 semanas y/o eosi-
nofilia tisular sin una causa secundaria®’®.

8.10.3 Tratamiento

El objetivo del tratamiento es lograr la reduccion sostenida del recuento de
eosinofilos en sangre y en los tejidos para revertir y prevenir el dafio y mejorar
los sintomas?6e.

El tratamiento del SHE idiopatico incluye glucocorticoides sistémicos y
farmacos citotdxicos y/o immunosupresores. Sin embargo, pueden fracasar
en conseguir la remision completa de la enfermedad y tienen importantes
efectos secundarios?4%7,
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Los pacientes que reciben tratamiento estandar para SHE presentan con
frecuencia periodos de mal control de la enfermedad, con empeoramiento
de los sintomas y aumento del recuento de eosinofilos, en ocasiones con
compromiso de érganos?®’.

Estudios previos con mepolizumab (administrado a dosis de 750 mg IV cada
4 0 mas semanas) demostraron reduccioén de la dosis de glucocorticoides y
del recuento de eosindfilos, con buena tolerancia®6-28°.

Un estudio fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo duran-
te 32 semanas, demostrd que mepolizumab (300 mg subcutdneos cada 4 se-
manas), afladido al tratamiento estandar, redujo los brotes de la enfermedad
en pacientes con enfermedad FPI1L1-PDGFRA negativa no controlada (defini-
da como > 2 brotes en el ultimo afio y recuento de > 1.000 eosinofilos/pl) com-
parado con placebo. La proporcion de pacientes que experimentaron uno o
mas brotes durante el estudio fue un 50 % mas bajo en el grupo mepolizumab
qgue en el placebo (15 de 54 [28 %] frente a 30 de 54 [56 %]; p = 0,002); y la
tasa de brotes resultd un 66 % mas baja con mepolizumab comparado con
placebo (0,50 frente a 1,46 por afio, respectivamente; p < 0,001). También se
observé una reduccion del 92 % del recuento de eosindfilos?eL.

Un estudio de extension abierto (estudio OLE) efectuado en pacientes
(SHE FIP1L1-PDGFRA negativo) que habian recibido previamente placebo o
mepolizumab durante el ensayo clinico de fase Ill y a los que luego se les
administrd mepolizumab 300 mg SC cada 4 semanas durante 20 semanas
confirmo una reduccion de los brotes, de la necesidad de GCO y del recuen-
to de eosinofilos en sangre también a largo plazo?®2.

Recomendaciones

8.1. El diagnostico de ACO se establecerd en pacientes con LCFA persistente, fumadores
o exfumadores con diagnostico de asma documentada o en los que exista una PBD muy
positiva o eosinofilia.

8.2. Todos los pacientes con ACO seran tratados inicialmente con una combinacién de GCl
y LABA.

8.3. En los pacientes con ACO tratados con combinacion de GCl y LABA que se mantengan
sintomaticos o con exacerbaciones se les afadird un LAMA.

8.4. En el tratamiento de mantenimiento del asma de la embarazada se recomienda utili-
zar los farmacos habitualmente empleados, LABA mas GCI.

8.5. En el tratamiento de las exacerbaciones en las embarazadas deberan seguirse los
mismos algoritmos que en las no embarazadas, asegurando una adecuada oxigenacion
(Sat0, > 95 %) y monitorizacion del feto.
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8.6. Para disminuir el riesgo de complicaciones maternofetales, las embarazadas con
asma deberdn seguir un control adecuado orientado a prevenir exacerbaciones graves.

8.7. En el asma de inicio en el adulto o si se produce un deterioro de un asma previa, se
recomienda descartar un asma relacionada con el trabajo.

8.8. El diagnostico de asma ocupacional debe confirmarse mediante pruebas objetivas. Y
en los casos con etiopatogenia alérgica, mediante pruebas inmunolégicas.

8.9. La prueba de referencia para el asma ocupacional inmunoldgica es la prueba de
broncoprovocacion especifica.

8.10. En el tratamiento del asma ocupacional inmunoldgica se recomienda eliminar la
exposicién al agente causal.

8.11. En el asma inducida por el ejercicio fisico se recomienda realizar ejercicios de calen-
tamiento previos al inicio de la actividad deportiva.

8.12. En el asma inducida por el ejercicio fisico los SABA, empleados de manera ocasional,
son la opcién mas efectiva de tratamiento a corto plazo.

8.13. En el asma inducida por el ejercicio fisico los GCI disminuyen la frecuencia e intensi-
dad de sintomas, por lo que su uso es recomendable en pacientes que precisen de manera
habitual SABA.

8.14. En el asma inducida por el ejercicio fisico los ARLT son una opcién terapéutica menos
efectiva que los GCl en la prevencion de la broncoconstriccion, y no sirven para revertir una
obstruccién ya establecida.

8.15. Se recomienda evaluar el grado de control para determinar la necesidad de subir el es-
calon terapéutico en pacientes asmaticos conocidos que presentan asma inducida por ejercicio.

8.16. En los pacientes con asma y rinosinusitis cronica con poélipos nasales, es conveniente
descartar una enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico (EREA), espe-
cialmente en casos de asma grave.

8.17. Los pacientes con EREA evitaran el tratamiento con cualquiera de los farmacos de la
clase terapéutica AINE inhibidores de la COX-1.

8.18. En el tratamiento analgésico o antinflamatorio de los pacientes con EREA se utilizara
de eleccion medicacién alternativa (opidceos, corticosteroides sistémicos). Tras demostrar
su tolerancia, se pueden emplear paracetamol a dosis menores de 500 mg e inhibidores
selectivos de la COX-2 (celecoxib, etoricoxib, parecoxib).

8.19. Debe considerarse la adicion de ARLT en los pacientes con asma moderada o grave y EREA.

8.20. La desensibilizacién con AAS puede ser (til en casos seleccionados.
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8.21. Los farmacos biologicos pueden emplearse en pacientes con asma grave no controlada
y EREA, especialmente si ademas cursan con poliposis nasal.

8.22. El diagnostico de la obstruccion laringea inducible (OLI), antes conocida como dis-
funcién de cuerdas vocales, debe plantearse tras sospecha clinica y confirmarse mediante
video-fibroscopia laringea.

8.23. El tratamiento de la fase aguda de la OLI debe incluir técnicas de reeducacion logo-
pédica (relajacién de la musculatura laringea) respiratorias.

8.24. En el tratamiento de la fase aguda de una OLI, los sedantes pueden ser dtiles, la
toxina botulinica tipo A o la cirugia estan reservados para los casos refractarios.

8.25. Se recomienda descartar ABPA en todos los pacientes con asma grave no controlada.

8.26. Para el diagnastico de ABPA en los pacientes con asma se recomienda utilizar una
combinacién de datos clinicos, de laboratorio y radiolégicos, siguiendo los criterios de la
ISHAM 2016.

8.27. En la ABPA aguda se recomienda iniciar el tratamiento con glucocorticoides general-
mente asociados a antiflingicos.

8.28. En caso de exacerbaciones recurrentes de ABPA o dependencia de glucocorticoides,
se recomienda ensayo terapéutico con farmacos biolégicos.

8.29. Se recomienda descartar una GEPA en todos los pacientes con asma eosinofilica
grave no controlada de larga duracion.

8.30. Para el diagnastico de la GEPA en pacientes con asma se recomienda utilizar una
combinacién de datos clinicos, de laboratorio (recuento de eosindfilos y determinacion de
ANCA en sangre) y radiolégicos.

8.31. En la GEPA grave y activa se recomienda iniciar el tratamiento con glucocorticoides
sistémicos en pulsos o a altas dosis orales asociado a ciclofosfamida o rituximab.

8.32. En la GEPA no grave y activa se recomienda iniciar el tratamiento con glucocorticoi-
des asociados a mepolizumab como primera eleccion.

8.33. Se recomienda descartar causas secundarias de hipereosinofilia y enfermedad hema-
tologica mieloproliferativa antes de diagnosticar un SHE idiopatico.

8.34. El diagnostico de SHE idiopdtico se establece (por criterios arbitrarios de expertos)
ante la afectacion y/o disfuncion de un érgano sistémico, junto a un recuento de eosinéfilos
= 1.500/pl en 2 o mas determinaciones separadas por 4 semanas, y/o eosinofilia tisular
de causa no establecida.
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8.35. El tratamiento de primera linea del SHE idiopatico son los glucocorticoides, a los que
se puede anadir inmunosupresores u otros farmacos ahorradores de glucocorticoides, pero
su efecto puede ser insuficiente para reducir la eosinofilia en algunos pacientes.

8.36. Se recomienda afnadir mepolizumab al tratamiento con glucocorticoides en el SHE
idiopatico con el objetivo de reducir los brotes de la enfermedad, la necesidad de GCO y del
recuento de eosinéfilos.
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Aspectos organizativos.
Difusion de GEMA

9.1 Continuidad asistencial

Los profesionales de la salud deben prestar una atencion sanitaria continuada

que garantice la prevencion, diagnostico, control, tratamiento y seguimiento C
del asma adecuados?, de tal manera que el usuario perciba la coherencia de

esta asistencia coordinada a lo largo del tiempo (continuidad asistencial)?.

Es prioritario identificar el estado actual de la asistencia sanitaria de los pa-

cientes con asma®® para aportar soluciones en los tres tipos de continuidad
asistencial: de informacion (disponibilidad de episodios previos de diferentes C
niveles asistenciales), de relacion (entre pacientes y proveedores) y de gestion
(coordinacion de actuaciones)®.

El abordaje multidisciplinar, la coordinacion entre niveles asistenciales, la im-
plicacion del paciente y una buena gestion de los recursos sociosanitarios D
son los elementos esenciales para conformar una red asistencial integrada
que proporcione una atencion de calidad al paciente con asma'®*. La la-
bor de Enfermeria, como demuestra el programa finlandés, es esencial para A
lograr un buen control del asma?®. También la practica colaborativa entre el
méedico y el farmacéutico comunitario tiene un impacto positivo en la salud
del paciente, mejorando el conocimiento que tiene de su enfermedad, su
calidad de vida, la adhesion al tratamiento y el control de la enfermedad!*-©.

En la tabla 9.1. se sugieren las acciones que deben implementarse para la D
mejora de la continuidad asistencial en asma.

La derivacién a Atencion Especializada (AE) en asma ha demostrado ser eficaz D
para el correcto manejo de determinados casos®*¥.

Las guias de practica clinica deben detallar los criterios por los que un pacien-
te con asma debe ser remitido al especialista en asma, pero un sistema efec-
tivo de derivacion requiere una buena coordinacion entre los proveedores de
salud en los diferentes niveles asistenciales®.
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Tabla 9.1 Acciones dirigidas a mejorar la continuidad asistencial en asma

Profesionales sanitarios Pacientes Administracion

Implementacién de la GEMA”" Educacion™® Plan Estratégico Nacional en
Asma (inexistente)

Coordinacion entre niveles Adhesion al tratamiento®? | Procesos asistenciales

asistenciales??’ integrados®

Criterios de derivacién en asma Planes de accion'® Historia clinica digital

consensuados?’ universal®

Unidades de asma® Autocontrol?’-2 Registro nacional de pacientes
con asma grave®0s!

Importancia de la Enfermeria®™ y Planes estratégicos adaptados

la farmacia comunitaria®™ en los a las caracteristicas locales™

programas asistenciales

Uso de herramientas informatizadas Proporcionar los recursos
para el control del asma®?* necesarios

En Espafia, el documento de consenso en criterios de derivacion en asma?-,
elaborados entre profesionales de Medicina de Atencion Primaria (AP), Neu-
mologia y Alergologia, establecen la conducta a seguir por el médico de
familia ante la sospecha de asma, en la evaluacion del control del paciente
con asmay en su seguimiento; propone ademas la derivacion de pacientes con
asma desde AP a AE en las siguientes circunstancias:

e Confirmar el diagnostico de asma, si no es posible con los medios exis-
tentes en AP.

o Estudio de las comorbilidades cuando no pueda completarse en AP.

» Pacientes con asma grave y con asma no controlada.

« Situaciones especiales (estudio alergoldgico, asma relacionada con el tra-
bajo, enfermedad respiratoria exacerbada por dcido acetilsalicilico [EREA],

asma inducida por el ejercicio y asma en embarazo).

e Estudio de otras enfermedades que planteen diagndstico diferencial con
el asma.

Para una buena comunicacion bidireccional entre ambos niveles de asisten-

cia y mejorar la continuidad asistencial, el documento propone plantillas de D
derivacion especificas informatizadas y el conjunto minimo de datos que de-

ben contener los informes de la AE en asma?®..
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9.2 Unidad de Asma

Los datos prospectivos de un registro del Reino Unido mostraron que el ma-

nejo de pacientes con asma dificil en centros dedicados al asma grave resulto

en una mejora en la calidad de vida y un menor uso de recursos sanitarios*.
Algunos autores indican que una sola visita con una caracterizacion extensa, C
en un centro especializado en asma grave, es beneficiosa y suficiente para un

gran grupo de pacientes con asma no controlada, reduciendo asi la necesi-

dad de tratamientos especiales y de elevado coste®.

En 2015, el Area de Asma de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Ciru-

gia Toracica (SEPAR) elaboré los requisitos para la provision de estandares

de acreditacion de diferentes niveles de atencion para Unidades de Asma.

Los niveles de acreditacion establecidos fueron: unidades basicas, unidades
especializadas o unidades especializadas de alta complejidad, con o sin el C
distintivo de excelencia, de acuerdo con el cumplimiento de una serie de
criterios*. También recientemente la Sociedad Espafiola de Alergologia e In-
munologia Clinica (SEAIC) ha elaborado sus criterios para la acreditacion de
Unidades de Asma Grave (UAG) en los Servicios de Alergologia®.

Estas unidades coordinan las estrategias dirigidas a mejorar el seguimiento
de los pacientes con asma, en particular de los graves, interaccionando con
otros niveles asistenciales y con el resto de los especialistas implicados, asi
como en el uso de técnicas diagnosticas y terapéuticas complejas que re-
quieren un conocimiento y aplicacion rigurosas. Todo ello redunda en un
enfoque clinico personalizado que permite reconocer las necesidades indivi-
duales y llevar a cabo intervenciones farmacologicas o conductuales (educa-
cion, seguimiento de la adhesion terapéutica) especiales®.

La complejidad de esta patologia obliga a que varias especialidades (Otorri-
nolaringologia, Gastroenterologia, Endocrinologia, Psicologia, Farmacia, etc.)
participen con mayor o menor protagonismo en su atencion. Es imprescin-

dible contar con una Enfermeria especializada, que pueda llevar a cabo todas D
las labores de educacion del paciente con asma: adiestramiento y revision de

la técnica de inhalacion, adhesion terapéutica, automanejo, plan de accion

escrito y conocimiento de la enfermedad*.

La figura 9.1 recoge la distribucion de tareas que la Unidad de Asma deberia asumir. D

El desarrollo de una UA especializada en un area de salud consigue importantes
beneficios clinicos para el paciente (aumenta considerablemente el porcentaje

de pacientes con asma bien controlada y disminuye sensiblemente las exacer-
baciones), con un balance de coste-efectividad muy favorable. En este sentido, B
la creacion de Unidades de Asma es una opcion beneficiosa tanto desde la
perspectiva de eficiencia para el sistema, como desde la perspectiva del pa-

ciente, mejorando los resultados en salud y la calidad asistencial?®4°.
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Direccién del centro

Servicios de Neumologia/Alergia

Unidad de Asma

Unidad Asistencial Unidad de Investigacion Unidad Docente
|
| I |
Atencion Técnicas ~ Iratamientos Grupo
ambulatoria  diagnosticas  €specificos multidisciplinar Posgrado
-Biologicos investigador
Visitas Atencion Ensayos clinicos, Formacion
| monogréficas: Urgente-Preferente proyectos — continuada en
- Asma bronquial asma

- Asma control dificil

Hospital de Dia
Médico

Rotacion MIR
Neumologia y
Alergia y otras
especialidades
implicadas en
manejo de asma

Despacho de Enfermeria —

— Visitas a Enfermeria —
Consultas externas

Visitas coordinadas: | || Gabinetes de Exploracion

- Alergia Funcional Respiratoria

- Otorrinoloaringo-
logia, Psicologia,
Farmacia, etc. | | Gabinetes de Endoscopia

Respiratoria

Becarios
| predoctorales

FIGURA 9.1. Esquema de trabajo y distribucion de actividades de una Unidad de Asma
especializada hospitalaria.

9.3 Implementacion de la GEMA

Para que una guia de practica clinica (GPC) sea aplicada y seguida por los
profesionales sanitarios a los que va dirigida, debe contemplar tres pasos se-
cuenciales indispensables: difusion, implementacion y evaluacion. La difusion
de una GPC (mediante publicaciones médicas y cientificas, correos, talleres,
simposios y herramientas informaticas mediante Internet) es ineficaz si no se
acompafa de una adecuada implementacion¢-48,

Sin embargo, las GPC en asma no parecen cumplir con dicho requisito. Un es-

tudio que tuvo por objeto evaluar la calidad de estas GPC mediante la herra-

mienta AGREE Il constato que ninguna de ellas alcanzo una puntuacion superior C
al 60 % (nivel minimo recomendado) en la evaluacion de sus respectivos planes

de implementacion (dominio 5 AGREE: aplicabilidad o implementacion)®.
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Para la correcta aplicacion e implementacion de una GPC, Graham propone
planificar dicho plan de forma escalonada y estructurarlo en una serie de

pasos, para trasladar el conocimiento en accion (knowledge-to-action)®. D
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. Para la implementacion se acotara una rea-
lidad territorial sanitaria especifica, definida por la asignacion de una deter-
minada zona a un hospital de referencia y los diversos equipos de AP 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 D
la enfermedad en dicho territorio.

3. Comité ejecutivo. Se creard un grupo multidisciplinar de expertos en la
enfermedad, pertenecientes al territorio donde se efectuara la implemen-
tacion. Estard formado por médicos expertos (neumologos, alergodlogos, D
APy Pediatria) en asma y representantes solventes del ambito de la Enfer-
meria y de farmacia de la zona.

4. Elaboracién de un documento funcional basado en la GEMAS?. El Comité
Ejecutivo adaptard las evidencias y recomendaciones de la GEMA>? a la
realidad asistencial local, en funcion de la dotacion de recursos del area,
tipo de profesionales y su nivel de preparacion.

5. Recursos materiales. Se debera disponer de un minimo de recursos mate-
riales en el territorio para garantizar su aplicacion. Concretamente: espiro-
metrias (de calidad en todo el territorio) en todos los centros; historia clinica
electronica (HCE) compartida entre niveles asistenciales; cuestionarios de
sintomas de asma estandarizados (Test de Control del Asma [ACT], Cuestio-
nario de Control del Asma [ACQ)]); dispositivos de inhalacion placebo, para
la instruccion de la técnica de inhaladores del programa de educacion; una
Unidad de Asma especializada hospitalaria acreditada, con una dotacion
técnica mayor (pruebas de broncoprovocacion, fraccidon de oxido nitrico ex-
halado [FE, I, pruebas cutaneas alérgicas, tomografia computarizada [TC]).

6. Plan de formacion. Se efectuara una intervencion educativa en asma en to- D
dos los profesionales del area, tanto meédicos, como personal de Enfermeria.

7. Plan de incentivacion del profesional. Se implicara a las autoridades geren-
ciales para promover la adhesion de los profesionales sanitarios con el Plan de D
Implementacion, mediante la recomendable incentivacion que la favorezca.

8. Plan de evaluacion y seguimiento. Para medir el impacto del Plan de
Implementacion, se emplearan una serie de indicadores de resultados en D

salud (health outcomes), con el fin de determinar si se alcanzaron los
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objetivos propuestos y establecer los oportunos ajustes si no se consi-
guieron. Para ello, un grupo multidisciplinar de expertos, participantes en
GEMA, consensud las 8 que recoge la tabla 9.25%

9.4 Telemedicina y asma

Los avances en la tecnologia de la informacion y el conocimiento permiten
proporcionar atencion meédica para afecciones cronicas como el asma. La
terminologia que se utiliza para definir la asistencia sanitaria con ayuda de
las nuevas tecnologias evoluciona continuamente. Se ha propuesto utilizar
el término teleasistencia médica (telehealthcare) como un término general,
abarcando todas las diferentes formas de asistencia sanitaria con tecnologia.
Este término incluye®:

e Telemonitorizacion, que implica la recopilacion y transferencia de datos
del paciente.

o Teleconsulta, que es el uso de tecnologia para permitir la consulta remota
entre un paciente y un clinico.

o Telemedicina, que implicaria la consulta entre profesionales sanitarios.

La tecnologia utilizada se centra fundamentalmente en 3 estrategias®>:

o El apoyo a la autogestion de los pacientes mediante el uso de recordato-
rios automaticos de toma de medicacion para mejorar la adhesion, juegos
educativos para mejorar el conocimiento o modificar la actitud frente a
la enfermedad, y la telemonitorizaciéon de variables clinicas (PEF, uso de
medicacion, etc.).

o Consultoria remota con un profesional sanitario.

e Sistemas informatizados de ayuda en la toma de decisiones tanto a los
facultativos como a los pacientes.

El uso combinado de estas estrategias, que incluye el manejo de tele-casos o

la teleconsulta, mejora el control de la enfermedad y la calidad de vida de los
pacientes con asma®>4,
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Recomendaciones

9.1. Para lograr una continuidad asistencial en asma de calidad, se recomienda coordinar
a los diferentes niveles asistenciales, implicar al paciente, involucrar a Enfermeria y em-
plear racionalmente los recursos sociosanitarios.

9.2. Se sugiere promover la creacién de Unidades de Asma pues proporcionan un mejor
control de la enfermedad, disminuyen las exacerbaciones y mejoran la calidad de vida de
los pacientes, con un favorable balance coste-efectividad.

9.3. 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.

9.4. El plan de implementacion de la GEMA propone: aplicacién en un territorio de salud espe-
cifico 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 determinados mediante indicadores de resultados en salud.

9.5. Se sugiere la utilizacion de la Telemedicina o teleasistencia médica basada en la
combinacién de estrategias de “telecasos” o teleconsulta, pues mejoran el control de la
enfermedad y la calidad de vida de los pacientes con asma.
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