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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 formacién técnica de los profesionales sanitarios que deben aten-
derles. En particular en los aspectos relacionados con la prevencién y
valoracién diagnéstica-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 Educado-
res, Indicadoresde Calidad Asistencial del Asma, etc.) irdn completan-
do la “familia” de la GEMA.

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

Método

Bisqueda de la evidencia. Partiendo de la anterior edicién de la
GEMA?, editada en 2009, y siguiendo las recomendaciones para la
Actualizacién de Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de
Salud?, los miembros del Comité Ejecutivo realizaron una bisqueda
sistematica, con evaluacién y seleccién de las publicaciones apareci-
das sobre asma desde 2009 hasta 2014 (Proyecto Pro-GEMA). Tras la
revision de las revistas de Neumologia, Alergologia, Pediatria, Aten-
cion Primaria, Medicina Interna y Otorrinolaringologia de elevado
factor de impacto, y su clasificacion entre los dos primeros cuartiles
de su especialidad, se seleccioné un total de 184 trabajos (resimenes
disponibles en http://www.progema-gemasma.com/foco.html) que se
consideraron de interés para la actualizacion de la guia y que se pro-
porcionaron a los redactores para su consideraciéon. Ademas se les
animo a efectuar sus propias bisquedas bibliograficas especificas
para temas concretos. Para ello, se sigui6 el procedimiento habitual-
mente establecido en la elaboracion de guias de practica clinica®. Asi
mismo, se revisaron los listados de referencias de las principales guias
de préctica clinica internacionales>® para identificar las principales
revisiones sistematicas y ensayos clinicos. Estas guias se buscaron en
bases de datos especializadas (National Guideline Clearinghouse, Na-
tional Library of Guidelines) y en el metabuscador de literatura médica
TRIP database. Se consultaron las bases de datos del Centre for Reviews

Autor para correspondencia.
Correo electronico: VPlaza@santpau.cat (V. Plaza).

and Dissemination (DARE y HTA database) y The Cochrane Library para
identificar revisiones sistematicas y evaluaciones de tecnologias adi-
cionales. La bisqueda se completé con una actualizacién de las revi-
siones sistematicas a partir de su fecha de bisqueda y de los estudios
relevantes en las principales bases de datos electronicas de estudios
originales (MEDLINE, CENTRAL y EMBASE).

Clasificacion de la evidencia. Para la evaluacion de la calidad de la
evidencia se utiliz6 la clasificacion alfabética (tabla 0.1), que clasifica
la calidad de la informacién 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 ca-
lidad alta y la D a una calidad muy baja. La confianza en los resulta-
dos, en el caso de la categoria A, es alta siendo improbable que estu-
dios posteriores modifiquen los resultados disponibles. Por el
contrario, en el caso de las categorias inferiores, C o D, la confianza
sera baja o muy baja, siendo muy probable que estudios posteriores
modifiquen los resultados, o incluso la direccién del efecto. No obs-
tante, se debe recordar que dicho sistema resulta muy atil para cate-
gorizar 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 diagnésticas se clasificaran con frecuencia con un nivel
de evidencia C.

Teniendo en cuenta la reciente aparicién de nuevos enfoques para
clasificar la calidad de la evidencia basados en otros aspectos, ademas
del disefio de los estudios’3, se utilizaron algunas caracteristicas mar-
co GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org/), aunque éste no se
aplicé de una forma completa.

Clasificacion de las recomendaciones. Para clasificar la relevancia y
consistencia de las recomendaciones clinicas, se siguié el mismo mé-
todo empleado en la anterior edicién de la GEMA?, que las categoriza-
ba en dos niveles: recomendaciones robustas (R1), que representan

Tabla 0.1
Clasificacién de la calidad de la evidencia seguida

Categoria de la evidencia

A RS de EAC con o sin MA y EAC con bajo riesgo de sesgo. La evidencia
proviene de un nimero 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 nimero 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.

EAC: estudios aleatorizados y controlados; MA: metaandlisis; RS: revisiones sistema-
ticas (modificada de GINA 2006?).
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aquellas en las que el grupo elaborador de la guia confia que conlleven
mas beneficios que riesgos; y recomendaciones débiles (R2), aquellas
en las que existe incertidumbre sobre si su aplicacién conllevara mas
beneficios que riesgo. Para efectuar esta distribucién en R1 o R2 se
pondero la calidad de la informacién (a partir de la clasificaciéon men-
cionada), el balance entre los riesgos y los beneficios de las interven-
ciones, los costes (segtin literatura especializada disponible), asi como
los valores y preferencias de los pacientes (mediante la participacion
de miembros de la FENAER).

La categorizacién del nivel de recomendacion se establecié me-
diante consenso, primero entre todos los redactores (ver mas adelan-
te método de trabajo seguido) y finalmente, con los revisores (me-
diante método Delphi), cuya opinién fue vinculante para la redacciéon
final de todas las recomendaciones.

Redaccion y consenso del texto y de las recomendaciones. El de-
sarrollo del trabajo de redaccién se bas6 en un sistema de consenso
piramidal: de miniconsenso multidisciplinar tematico por capitulo,
a un gran consenso final entre todos los redactores y revisores. To-
mando como base el documento elaborado en la anterior edicién y
las nuevas referencias bibliograficas sobre asma aparecidas desde
2009 hasta 2015, un grupo de redactores y coordinadores formado
por expertos provenientes de las sociedades cientificas participantes
efectuaron una nueva redaccion (incluidas la clasificacién de la evi-
dencia y de las recomendaciones) del fragmento del capitulo que se
les asignd. Los redactores enviaron sus textos a cada uno de los coor-
dinadores de cada capitulo, formado por los miembros del Comité
Ejecutivo de la GEMA. Tras la unificacién y revision de los textos por
el coordinador del capitulo, éste remitié el borrador del mismo a to-
dos los redactores del capitulo, para efectuar el primer consenso par-
cial. Tras las modificaciones se fusionaron todos los capitulos en un
solo documento, que a su vez fue de nuevo enviado a todos los redac-
tores y coordinadores para su discusién telematica (y cuando se pre-
cis6, en grupos de trabajo, presencial) y aprobacién. El documento
resultante se remitié a expertos en metodologia de guias de practica
clinica del INPECS (Instituto para la Excelencia Clinica y Sanitaria),
que efectuaron una revision critica de la metodologia y redaccién del
texto y recomendaciones. Tras dichas modificaciones y mejoras, fi-
nalmente, las recomendaciones fueron revisadas y consensuadas
(mediante método Delphi) por un grupo de expertos en asma prove-
nientes de las sociedades participantes. Las recomendaciones que no
alcanzaron un determinado nivel de consenso fueron eliminadas del
documento final.

1. Introduccién
Definicion

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos que
comparten manifestaciones clinicas similares, pero de etiologias pro-
bablemente diferentes. Ello condiciona la propuesta de una definicién
precisa, las habitualmente utilizadas son meramente descriptivas de
sus caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas. Desde un punto de vista
pragmatico, se la podria definir como una enfermedad inflamatoria
crénica de las vias respiratorias, en cuya patogenia intervienen diver-
sas células y mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por
factores genéticos y que cursa con hiperrespuesta bronquial (HRB) y
una obstruccién variable del flujo aéreo, total o parcialmente reversi-
ble, ya sea por la accién medicamentosa o espontidneamente.

1.2 Prevalencia

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

Tabla 1.1
Prevalencia de asma en Espafia

Autor Ambito Aflo  Prevalencia  Comentarios

Bercedo™ Cantabria 2004 16,7 %
Garcia Marcos® Castellon 2004 8,2 %

Pereira'® Huelva 2008 15%
Puig"” Barcelona 2010 9,3 %/16,6 % 6 afios/sibilancia persistentes
Lopez'® Galicia 2011 13,6 %/12,2 % 6-7 afios/13-14 afios

El Estudio Europeo de Salud Respiratoria en nuestro pais constato
unas tasas de 4,7% en Albacete, 3,5% en Barcelona, 1,1% en Galdakano,
1% en Huelva y 1,7% en Oviedo'. En Espafia ha aumentado en los tl-
timos afios, probablemente en relacién con el desarrollo industrial™.
Esta circunstancia se pone de manifiesto en varios estudios transver-
sales con atencién especial a agentes contaminantes y utilizacion de
cuestionarios ambientales que revelaron importantes diferencias en
prevalencia segiin la distribucion geografica'. En Castell6n se obser-
v6 una incidencia de 8,2 casos por 1.000 personas/afio’ y en Huelva
de 15,6 casos por 1.000 personas/afio'é, aunque ambos trabajos dife-
rian sustancialmente en cuestiones como la edad, la definicién de
caso o los riesgos derivados de las diferentes pérdidas en el periodo
de seguimiento™ (tabla 1.1). En otro estudio disefiado para determinar
la prevalencia y su relacion con las infecciones respiratorias de vias
bajas consideradas como factor de riesgo, se encontraron prevalencias
de asma a los 6 afios de edad del 9,3% y del 16,6% para sibilancias
persistentes’. [C]

Por Gltimo, en otro estudio realizado en nifios de 6 a 7 afios y ado-
lescentes de 13 a 14 afios en Galicia®, realizado segiin la metodologia
del International Study of Asthma and Allergies in Chilhood (ISAAC),
se encontraron distintas prevalencias en relacion a sibilancias fre-
cuentes desde el 11,4% en Santiago de Compostela al 15,7% en Vigo,
en el caso de los de menor edad, y del 8,8% en Orense hasta el 18,8%
en Vigo en el de los de mayor edad. En cuanto a género se observé una
mayor prevalencia en varones de 6-7 afios. La prevalencia global esti-
mada para Galicia fue del 13,6% en nifios y del 12,2% en adolescentes,
con una mayor proporcién en ciudades de la costa que en el interior.
En estudios previos se habian encontrado cifras del 16,7% en el caso
de Cantabria®. [C]

En resumen, utilizando la metodologia ISAAC, la media de la pre-
valencia de asma infantil en Espafia es del 10%, similar a la de la Unién
Europea, siendo mayor en las zonas costeras'*, [C]. Las diferencias de
prevalencia han sido explicadas por diversos autores en relacién con
factores genéticos, proporcién de poblaciéon inmigrante, factores
medioambientales, organizativos y asistenciales de los distintos Ser-
vicios Autonémicos de Salud. [D]

1.3 Factores de riesgo

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

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

En cuanto a los factores desencadenantes de sintomas, su impor-
tancia estriba en que las medidas para evitarlos son fundamentales en
el tratamiento de la enfermedad asmatica. La tabla 1.3, recoge los fac-
tores mas frecuentes.

Curiosamente, se ha observado que algunos factores ambientales
que son reconocidos desencadenantes de sintomas de asma se com-
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Tabla 1.2
Factores de riesgo para el desarrollo de asma
Factores de riesto Categoria de la evidencia Asociacién Tipo de estudio Referencia
FACTORES DEL HUESPED
Atopia B-C OR 3,5 (2,3-5,3) b Arbes 2007
Menarquia precoz B-C OR 2,79 (1,06-7,34) b Macsali 20112
B-C OR 2,34 (1,19-4,59) b Al-Sahab 20112
Obesidad B-C OR 0,9 (0,7-1,1)13 b Sin 2002
Hiperrespuesta bronquial B-C OR 4.2 (1.92-9.23) b Carey 1996*
Rinitis B-C OR 3.21 (2.21-4.71) b Guerra 2002%
B-C OR 4,16 (3,57-4,86) b Burgess 2007%¢
B-C RR 3,53 (2,11-5,91) b Shaaban 20084
Rinosinusitis crénica B-C OR 3,48 (3,20-3,76) b Jarvis 201248
FACTORES PERINATALES
Prematuridad A-B OR 2,81 (2,52-3,12)1 a Been 2014%7
A-B OR 1,37 (1,17-1,62)2 a Been 2014%
Ictericia neonatal B-C OR 1,64 (1,36-1,98) b Ku 2012%
Lactancia B-C OR 0,88 (0,82-0,95)12 b Silvers 20122
A-B OR 0,70 (0,60-0,81)12 a Gdalevich 2001
Cesarea B-C HR 1,52 (1,42-1,62) b Tollanes 20083
Tabaco en gestacién B-C OR 1,72 (1,11-2,67) b Strachan 1996°*
B-C RR 8,8 (3,2-24) b Gilliland 2006*
B-C OR 1,87 (1,25-2,81) b Ehrlich 19963
B-C OR 1,65 (1,18-2,31) b Neuman 20123
FACTORES AMBIENTALES
Aeroalérgenos B-C OR 0,68 (0,49-0,95)7, 12 b Kerkhof 200936
Alérgenos laborales B-C RR 2,2 (1,3-4,0) b Kogevinas 20076™
Infecciones respiratorias B-C OR 0,52 (0,29-0,92)9, 12 b 11li 200137
Tabaquismo B-C RR 3,9 (1,7-8,5) b Gilliland 2006*
B-C OR 2,98 (1,81-4,92) c Polosa 200838
FARMACOS
Antibidticos B OR 1,12 (0,88-1,42)10, 13 a Marra 2006%*
A OR 2,82 (2,07-3,85)11 a Marra 2006*
B-C OR 1,75 (1,40-2,17) b Hoskin-Parr 20134

CATEGORIA DE LA EVIDENCIA: la tabla 0.1 recoge la categorizacién de la evidencia. ASOCIACION: se indican los odds ratios (OR) con su intervalo de confianza del 95 % entre pa-
réntesis. 1 Muy prematuros, 2 Moderadamente prematuros, 3 ingesta de vitamina E, 4 Ingesta de zinc, 5 Dieta mediterranea, 6 Exposicion a perro, 7 Exposicion a gato, 8 Vivir en
granja, 9 Infeccién viral no respiratoria, 10 Estudios prospectivos, 11 Estudios retrospectivos, 12 Factor protector, 13 No asociacion. TIPOS DE ESTUDIOS: a: metanalisis - revision
sistematica, b: estudio epidemiolégico prospectivo grande, c: estudio epidemiolégico retrospectivo grande.

portan como factores protectores para el desarrollo de la enfermedad
cuando la exposicion a los mismos se produce en la infancia.

Los factores genéticos pueden contribuir al desarrollo de asma,
modular la respuesta individual a otros factores de riesgo para de-
sarrollar la enfermedad o influir sobre la accién de otros desencade-
nantes.

1.4 Patogenia

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

Ademas de la respuesta inflamatoria, los pacientes asmaticos pre-
sentan con frecuencia cambios estructurales caracteristicos, conoci-
dos como remodelacion de las vias respiratorias que incluyen: en-
grosamiento de la capa reticular de la membrana basal, fibrosis
subepitelial, hipertrofia e hiperplasia de la musculatura lisa bron-
quial, proliferacién y dilatacién de los vasos, hiperplasia de las glan-
dulas mucosas e hipersecrecién de moco, que se asocian con una
progresiva pérdida de la funcién pulmonar®. Algunos de estos fené-

menos se relacionan con la gravedad de la enfermedad y pueden
conducir a una obstruccién bronquial en ocasiones irreversible*3,
Estos cambios pueden ser consecuencia de una respuesta reparadora
ala inflamacién crénica o pueden aparecer independientemente del
proceso inflamatorio*. [C]

La obstruccion bronquial es el final comn al que conducen los
cambios fisiopatolégicos en el asma y el origen de la mayoria de los
sintomas asmaticos. Sin embargo, la limitacion al flujo aéreo y los
sintomas que desencadena pueden resolverse de forma espontanea
0 en respuesta a la medicacion e incluso permanecer ausentes du-
rante algin tiempo en un paciente determinado. Se han descrito
diversos factores que contribuyen a la aparicién de la obstruccién
(tabla 1.7). [C]

Diversos agentes desencadenantes pueden ocasionar, por diferen-
tes mecanismos, estrechamiento intenso de la via respiratoria, pro-
duciendo los sintomas caracteristicos de la exacerbacién asmatica.
Los episodios mas graves ocurren generalmente en relaciéon con in-
fecciones viricas de la via respiratoria superior (fundamentalmente
por rinovirus y virus respiratorio sincitial) o por exposicion alergéni-
ca®. También pueden producir exacerbaciones asmaticas los farma-
cos antinflamatorios no esteroideos (AINE), el ejercicio, aire frio o
ciertos irritantes inespecificos. La intensidad de la respuesta a estos
estimulos se relaciona con la inflamacién subyacente. [C]

La hiperrrespuesta bronquial (HRB) es otra caracteristica de la
fisiopatologia del asma, ocasiona un estrechamiento de las vias res-
piratorias en respuesta a estimulos que son inocuos en personas sin
asma. Conduce a una limitacién variable al flujo aéreo y a la aparicién
de sintomas intermitentes. La HRB esta vinculada con la inflamacién
y la reparacion de las vias respiratorias y es reversible parcialmente
con el tratamiento. Se han implicado diversos mecanismos en su apa-
ricion (tabla 1.8). El grado de HRB se correlaciona parcialmente con
la gravedad clinica del asma y con marcadores de la inflamacién®, El
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Factores desencadenantes de asma

Factores ambientales Atmosfericos

Factores laborales

Domésticos

Agentes infecciosos

Sustancias de bajo peso molecular
Farmacos

Anhidridos

Diisocianatos

Maderas

Metales

Otros

Sustancias de alto peso molecular
Sustancias de origen vegetal, polvo y
harinas Alimentos

Enzimas vegetales

Gomas vegetales

Hongos y esporas

Enzimas animales

Polucién

Vegetales

Acaros del polvo
Epitelio de gato

Hongos

Virus y bacterias

Industria implicada
Industria farmacéutica
Industria del plastico

Industrias de poliuretano, pldstico, barnices y esmaltes

Aserraderos, carpinterias, ebanisterias

SO,
NO,
Ozono
Cco

Particulas en suspension
Polen de gramineas
Polen de arboles

Polen de malezas

Epitelio de perro
Cucaracha

Alternaria alternata
Cladosporium herbarum
Penicillium

Aspergillus fumigatus
Rhinovirus

Otros virus respiratorios

Fundiciones, industrias de niquelados, plateados, curtidos de piel, limpieza de calderas
Industrias de cosméticos, peluquerias, revelado de fotografia, refrigeracion, tintes

Industria implicada

Granjeros, trabajadores portuarios, molinos, panaderias, industria cervecera, procesamiento de soja,

industrias del cacao, café y té, industria textil
Industria alimentaria
Industria alimentaria, industria farmacéutica

Industria alimentaria, imprentas, industria del latex, sanitarios

Panaderias, granjas, agricultores
Molinos, fabricacién de carmin

Factores sistémicos  Farmacos Antibiéticos B-bloqueantes no selectivos
Sensibilizantes sistémicos y topicos
Acido acetilsalicilico AINE
Alimentos Leche de vaca Cereales
Huevo Pescados
Frutos secos Mariscos
Alimentos con sulfitos Frutos secos, vino, zumos de limén, lima y uva,
patatas desecadas, vinagre, marisco, cerveza, etc
Panalérgenos vegetales como profilinas o proteina transportadora de lipidos (LTP)
Otros Veneno de himenépteros Apis melifera (abeja)
Vespula spp (avispa)

Polistes dominulus (avispa)

tratamiento antinflamatorio mejora el control del asma y reduce la

HRB, pero no la elimina totalmente?. [C]

Tabla 1.4
Células inflamatorias implicadas en el asma

Linfocitos T (LT): estidn elevados en la via aérea, con un desequilibrio en la
relacién LTh1/Th2, con predominio de los Th2, que liberan citoquinas 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: estin 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 D249. Se activan
por alérgenos, estimulos osmoéticos (como en la broncoconstriccion inducida por
ejercicio) y conexiones neuronales.

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

Neutroéfilos: estan elevados en la via aérea en algunos pacientes con asma grave,
durante exacerbaciones y en asmaticos fumadores. Su papel fisiopatol6gico no
esta bien establecido y su aumento puede ser debido al tratamiento
glucocorticoideo’.

Células dendriticas: son presentadoras de antigeno que interactian con células
reguladoras de los ganglios linfaticos y estimulan la produccién de Linfocitos
Th2%,

Macroéfagos: 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>:.

La variabilidad es otra caracteristica del asma, definida por la va-
riacién o fluctuacién de los sintomas y de la funcién pulmonar en el
tiempo, incluso en un mismo dia, mas alla de los cambios fisiol6gicos
circadianos, y que puede determinarse con la medida diaria del flujo
espiratorio maximo. [C]

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

Epitelio bronquial: estd 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 citoquinas, quimiocinas y mediadores
lipidicos en respuesta a modificaciones fisicas. También pueden estimular su
produccién agentes contaminantes e infecciones viricas. El proceso de reparacién
que sigue al dafio epitelial puede ser anormal, promoviendo la obstruccién
bronquial que acompafia al asma®.

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

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

Nervios colinérgicos de la via aérea: se pueden activar por reflejos nerviosos y
causar broncoconstriccién y secrecién de moco. Los nervios sensoriales pueden
provocar sintomas como la tos y la opresion toracica, y pueden liberar
neuropéptidos inflamatorios.
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Tabla 1.6
Moléculas mas relevantes implicadas en el proceso inflamatorio del asma

Tabla 1.8
Mecanismos de hiperrespuesta bronquial

Quimiocinas. Fundamentalmente expresadas por las células epiteliales, son
importantes en el reclutamiento de las células inflamatorias en la via aérea.
Cisteinileucotrienos. Potentes broncoconstrictores liberados por mastocitos y
eosindfilos.
Citoquinas. Dirigen y modifican la respuesta inflamatoria en el asma y determinan
su gravedad“. Las mas relevantes:
« IL-18 y TNFo: amplifican la respuesta inflamatoria.
* GM-GSF: prolongan la supervivencia de los eosinéfilos en la via aérea.
« Citoquinas derivadas de células Th2, que incluyen:

- IL-4: Importante para la diferenciacion de célulasTh2 y la sintesis de IgE.

- IL-5: necesaria para la diferenciacién y supervivencia de los eosinéfilos.

- IL-13: importante para la sintesis de la IgE.
Histamina. Liberada por los mastocitos, contribuye a la broncoconstriccion y la
respuesta inflamatoria.
Oxido nitrico. Potente vasodilatador producido predominantemente en las células
epiteliales por la enzima 6xido 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 macréfagos, TNF: Factor de
necrosis tumoral.

Tabla 1.7
Mecanismos de obstruccién de la via aérea en el asma

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

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

Hipersecrecion de moco: por aumento en el ntimero de las células caliciformes en
el epitelio y aumento en el tamafio de las glandulas submucosas. Puede producir
oclusion de la luz de las vias respiratorias.

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

2. Diagnéstico
2.1 Clinica

El diagnéstico de asma se debe considerar ante sintomas y signos
clinicos de sospecha, como sibilancias (el mas caracteristico)>, disnea
(o dificultad respiratoria), tos y opresién toricica (sintomas guia). Es-
tos son habitualmente variables, de predominio nocturno o de ma-
drugada, provocados por diferentes desencadenantes (infecciones
viricas, alérgenos, humo del tabaco, ejercicio, emociones, etc.). Las
variaciones estacionales y los antecedentes familiares y personales de
atopia son aspectos importantes a considerar®”5%. Ninguno de estos
sintomas y signos son especificos de asma*, de ahi la necesidad de
incorporar alguna prueba objetiva diagnéstica, habitualmente prue-
bas funcionales respiratorias. [C]

En la anamnesis del paciente se deben considerar ademas: el inicio
de los sintomas, la presencia de rinitis alérgica o eczema y la historia

Tabla 2.1
Preguntas clave para la sospecha diagndstica de asma®®s!

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

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

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

¢Ha utilizado medicamentos inhalados que le alivian estos sintomas?

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

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

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

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

Nervios sensoriales sensibilizados. Pueden aumentar su sensibilidad por la
inflamacién, produciendo una broncoconstriccion exagerada en respuesta a
estimulos sensoriales'!,

familiar de asma o atopia®, que aumentan la probabilidad de diagnés-
tico de asma. La tabla 2.1 recoge las preguntas clave para la identifi-
cacion de pacientes con sospecha de asma®*!, [C]

En la exploracioén fisica, lo mas caracteristico son las sibilancias en
la auscultacion y, en ocasiones, obstruccién nasal en la rinoscopia an-
terior y dermatitis o eczema. Sin embargo, una exploracién fisica nor-
mal no descarta el diagnéstico de asma. [C]

Ante la sospecha de asma, se debe realizar un diagnéstico diferen-
cial con otras enfermedades, en particular con la EPOC, como se reco-
ge en la tabla 2.2. [C]

2.2 Fenotipos de asma

2.2.1 Adulto

El asma es un sindrome heterogéneo que resulta de interacciones
complejas entre factores ambientales y genéticos. Mltiples estudios
han caracterizado diversos fenotipos de la enfermedad en determinados
grupos de pacientes de caracteristicas demogrificas, clinicas o fisiopa-
tolégicas reconocibles®®2-%4, Sin embargo, aunque en pacientes con
asma grave no controlada (ver capitulo 8), dicha clasificacion puede
resultar de ayuda al orientar tratamientos especificos, por el momento
no existen pruebas robustas para recomendar una clasificacién de la
enfermedad basada en fenotipos del asma en general, y en el que se
controla con el tratamiento habitual, en particular. [D]

Los fenotipos de asma se pueden agrupar en tres grandes bloques (no
excluyentes entre si): clinicos o fisiol6gicos, relacionados con desencade-
nantes e inflamatorios (tabla 2.3). [D]

2.2.2 Nifio

En la primera infancia (primeros afios de vida), el diagnéstico de
asma puede ser dificil de establecer. Por ello, en dicho periodo, los
estudios y las guias se apoyan en la presencia de sibilancias
(wheezing), término que suele emplearse como sucedaneo del asma
que resulta controvertido diagnosticar, principalmente por la dificul-
tad para practicar pruebas de funcién pulmonar®. [D]

La primera descripcion de fenotipos del asma infantil proviene del
estudio de Tucson (tabla 2.4)%, Desde entonces, diversos trabajos cli-
nicos prospectivos (cohortes seguidas desde el nacimiento)®”5® o bioes-
tadisticos complejos (agrupamiento de poblaciones sin hipétesis pre-
via)® han identificado diferentes fenotipos de asma infantil. Sin
embargo, se precisan mas estudios para determinar su utilidad clini-
ca’7, [C, D]

Basandose en los hallazgos de estos trabajos, se han desarrollado
algunas herramientas para la prediccion en la infancia del riesgo fu-
turo de asma, pero pocas han sido validadas. El mas conocido es el
Indice Predictivo de Asma (tabla 2.5), desarrollado en los nifios del
estudio de la cohorte de Tucson’’. Sin embargo, estos sistemas basa-
dos en puntuaciones obtenidas en funcién de la presencia de deter-
minados factores tienen unos valores predictivos modestos y carecen
de la precisién suficiente para hacer pronésticos fiables™. [C]
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Tabla 2.2
Diagnéstico diferencial del asma?®

Asma

EPOC

Edad inicio A cualquier edad

Tabaquismo Indiferente
Presencia de atopia Frecuente
Antecedentes familiares Frecuentes

Variabilidad sintomas Si
Reversibilidad obstruccién Significativa
Respuesta a glucocorticoides Muy buena, casi siempre

Después de los 40 afios
Siempre

Infrecuente

No valorable

No

Suele ser menos significativa
Indeterminada o variable

Otras patologias posibles

Sintomas caracteristicos

« Disfuncién de cuerdas vocales
* Hiperventilacién

« Cuerpo extrafio inhalado

» Fibrosis quistica

* Bronquiectasias

» Enfermedad cardiaca congénita
* Tromboembolismo pulmonar

Edad entre 15 y 40 afios

« Disfuncién de cuerdas vocales
* Hiperventilacién
* Bronquiectasias

Edad mayor de 40 afios

* Enfermedad del parénquima pulmonar

« Insuficiencia cardiaca
* Tromboembolismo pulmonar

« Disnea, estridor inspiratorio

< Desvanecimiento, parestesias

« Sintomas de aparicion brusca

« Tos y moco excesivos

« Infecciones recurrentes

« Soplos cardiacos

« Disnea de instauracion brusca, dolor toracico

« Disnea, estridor inspiratorio

« Desvanecimiento, parestesias

« Infecciones recurrentes

« Disnea de esfuerzo, tos no productiva

« Disnea de esfuerzo, sintomas nocturnos

« Disnea de instauracién brusca, dolor toracico

Tabla 2.3
Fenotipos asmaticos®

Clinicos o fisiologicos + Asma grave.

» Asma con exacerbaciones graves.

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

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

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

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

» Asma y obesidad, con sintomas mas graves.

Relacionados con
desencadenantes

* Asma alérgica, por alérgenos ambientales u
ocupacionales.

» Asma inducida por antinflamatorios no esteroideos
(AINE).

» Asma inducida por menstruacion.

* Asma inducida por ejercicio.

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

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

* Asma paucigranulocitica.

2.3 Funcién pulmonar

El diagndstico de asma se establece cuando en un paciente con
sintomas de sospecha de la enfermedad, una prueba de funcién pul-
monar (preferiblemente la espirometria) demuestra de forma objeti-
va una alteracién compatible (habitualmente una obstruccién varia-
ble de los flujos espiratorios). [D]

2.3.1 Adultos

Las principales alteraciones funcionales del asma son la obstruc-
cion del flujo aéreo, su reversibilidad, la variabilidad y la hiperres-
puesta bronquial. [C]

La espirometria es la prueba diagnéstica de primera eleccién, tal
como recoge el algoritmo del proceso diagnostico propuesto (figura 2.1).
Los principales parametros a determinar son la capacidad vital forzada
(FVC)y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,). Los
valores de referencia deben adecuarse a la edad y etnia/raza de cada
paciente. La obstruccion se define como un cociente FEV,/FVC por de-
bajo del limite inferior de los valores de referencia, que arbitrariamente
se sitia en 0,77°. No obstante, este criterio puede originar una sobrees-

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

1. Sibilancias precoces transitorias

« Comienzan antes del primer afio y ceden hacia los 3 afios.

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

» Funcion 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 afios.

» Factores de riesgo: tabaquismo materno durante la gestacion, varén,
prematuridad, convivencia con hermanos mayores y/o asistencia a guarderia.

2. Sibilancias persistentes (no atépicas)

» Comienzan generalmente antes del primero afio y persisten a los 6 afios.

« Afectan por igual a ambos sexos.

« IgE y pruebas cutdneas negativas, sin rasgos ni antecedentes atépicos.

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

» Suelen desaparecer en la adolescencia.

3. Sibilancias de inicio tardio (atépicas)

« El primer episodio aparece después del afio y predominan en varones.

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

» Funcién pulmonar normal al nacer con descenso hasta los 6 afios y posterior
estabilizacion por debajo de la normalidad.

« Existe hiperrespuesta bronquial.

« Suelen persistir en la adolescencia.

timacion de la obstruccién en personas de edad avanzada”. Un FEV,
reducido confirma la obstruccién, ayuda a establecer su gravedad e in-
dica un mayor riesgo de exacerbaciones™. Por otra parte, muchos enfer-

Tabla 2.5
Indice predictivo de asma’!

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

Criterios mayores
» Diagndstico médico de asma en alguno de los padres.
» Diagndstico médico de eccema atdpico (a los 2-3 afios 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%.
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Sintomas asmaticos

Espirometria con prueba broncodilatadora

| I
EN MARGEN DE REFERENCIA PATRON OBSTRUCTIVO
Rel FEV,/FVC > 0,7 Rel FEV,/FVC < 0,7
1 1
| |
Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
broncodilatadora broncodilatadora broncodilatadora broncodilatadora
| negativa positiva* positiva* negativa
AFEV, <12% AFEV, 12%y 200 ml AFEV, 12%y 200 ml AFEV, <12%
|

Variabilidad
domiciliaria del
flujo espiratorio

maximo (PEF)

Oxido nitrico
(FE\o)

20% [ d
50 ppb** [ oy 2

|

(Se confirmara el
diagnéstico cuando
ademds se constate una
buena respuesta al
tratamiento. En caso
contrario, reevaluar)

—

| Oxidonitrico (FE,,) |

50 ppb

Glucocorticoide vo (prednisona
40 mg/dia) 14-21 dias***

y repetir espirometria

Positiva

Prueba de
broncoconstriccion

Normalizacién
del patrén

R—

Persistencia

[

del patrén

Reevaluacion ] —_—
obstructivo

Figura 2.1. Algoritmo para el diagnéstico del asma.

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

mos con asma pueden tener una espirometria con valores en el margen
de referencia o incluso con un patrén no obstructivo (restrictivo) por
atrapamiento aéreo. [C]

Para la prueba de broncodilatacion, se recomienda administrar 4
inhalaciones sucesivas de 100 pg de salbutamol, o su equivalente de
terbutalina, mediante un inhalador presurizado con cimara espacia-
dora y repetir la espirometria a los 15 minutos. Se considera respuesta
positiva (o broncodilatacién significativa) un aumento del FEV, > 12%
y > 200 ml respecto al valor basal (tabla 2.6)7. Un criterio de bronco-
dilatacion alternativo es un aumento del flujo espiratorio maximo
(PEF) > 60 1/min o >20%7. La reversibilidad también puede ser identi-
ficada por una mejoria del FEV, o del PEF tras 2 semanas de tratamien-
to con glucocorticoides sistémicos (40 mg/dia de prednisona o equi-
valente) o 2-8 semanas de glucocorticoides inhalados (1.500-2.000
mg/dia de fluticasona o equivalente)’. Aunque caracteristica del asma,
la reversibilidad de la obstruccién bronquial no esta presente en todos
los pacientes. [C]

La variabilidad, o fluctuacién excesiva de la funcién pulmonar
alo largo del tiempo, resulta esencial para el diagnéstico y control del
asma. El indice de variabilidad diaria mas recomendable es la ampli-
tud del PEF con respecto a la media promediada durante un minimo
de 1-2 semanas y registrado antes de la medicacién (tabla 2.6)””. Una
variabilidad del PEF mayor del 20% resulta diagndstica de asma”. [C]

La identificacién de una respuesta excesiva a un broncoconstrictor
(hiperrespuesta bronquial) puede ser de ayuda en pacientes con sospe-
cha clinica de asma y funcién pulmonar normal. Se pueden emplear
agentes directos, como la metacolina o la histamina, o indirectos, como
adenosina monofosfato, manitol o solucién salina hiperténica’™. Estos
Gltimos muestran una mejor relacion con la inflamacién y una mayor
sensibilidad al efecto de los glucocorticoides®’. Ademas, el manitol ofrece

la ventaja de poder ser administrado mediante un inhalador de polvo
seco®!. [C]

El analisis de la hiperrespuesta bronquial se realiza en términos de
sensibilidad o umbral, determinando la dosis o concentracién que pro-
duce una disminucién del 20% en el FEV, con respecto al valor posdilu-
yente$283, La provocacién bronquial tiene una elevada sensibilidad pero
una limitada especificidad®*, por lo que resulta mas til para excluir que
para confirmar el diagnéstico de asma. La hiperrespuesta bronquial
también esta presente en otras enfermedades como la rinitis alérgica,
EPOC, bronquiectasias, fibrosis quistica o insuficiencia cardiaca. [C]

La prueba de manitol se considera positiva cuando se objetiva una
caida del 15% en el FEV, respecto al valor basal (PD,;) o cuando apa-
rece una disminucién incremental del FEV, > 10% entre dos dosis con-
secutivas®, Esta prueba es mas til para confirmar el diagndstico de
asma (sobre todo en asma de esfuerzo), ya que su especificidad es
superior al 95%, si bien su sensibilidad es del 60%. [C]

Tabla 2.6
Criterios de reversibilidad y variabilidad diaria recomendados para el diagnéstico del
asma

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

y
FEV Bd - FEV Bd
1 post Bd - FEV, pre x 100 = 12%
FEV, pre Bd
Variabilidad diaria PEF maximo - PEF minimo
PEF méaximo % 100

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 maxi-
mo; Bd: broncodilatacion.
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Tabla 2.7

Perfil general de interpretacién de la FE, segiin presencia o ausencia de sintomas y segiin propdsito de diagndstico o de seguimiento en nifios®®

FE,, < 20 ppb FEy, 20-35 ppb

Sintomas presentes > semanas Inflamaci6n eosinofilica improbable;
considerar otros diagndsticos;

beneficio con GCI improbable tiempo

En presencia de sintomas Posibles diagnésticos alternativos

Beneficio con GCI improbable

En ausencia de sintomas Adecuar dosis de GCI; buena

dosis de GCI

Evaluar contexto clinico
Monitorizar la FENO a lo largo del

Exposicién a alérgenos; dosis
inadecuada de GCI; pobre
adherencia; corticorresistencia

Adecuar dosis de GCI; buena
adherencia; descender gradualmente adherencia; monitorizar FEy,

FEy, > 35 ppb Proposito

Inflamacién eosinofilica presente;
probable beneficio de GCI

Diagnéstico

Exposicion a alérgenos; mala técnica o Monitorizacién
adherencia; dosis inadecuada de GCI;

riesgo de exacerbacion; corticorresis-

tencia

La suspension o descenso de GCI
podria producir recaida; mala
adherencia y técnica

GCI: glucocorticoides inhalados. FE,: fraccion exhalada del éxido nitrico.

La fraccién exhalada de 6xido nitrico (FE,,) mide de forma no
invasiva la inflamacién eosinofilica de las vias aéreas. El procedimien-
to de determinacién ha sido estandarizado® y el punto de corte se ha
establecido en 50 ppb en adultos®®. Alcanza una elevada sensibilidad
y especificidad para el diagnéstico de asma en no fumadores que no
utilizan glucocorticoides inhalados®’, especialmente si se asocia a un
FEV, reducido®s. Sin embargo, un valor normal de FE, no excluye el
diagndstico de asma, especialmente en personas no atépicas®. [B]

2.3.2 Nifio

La utilidad de las pruebas de funcién respiratoria en el nifio para
el diagnéstico del asma es menor que en el adulto, ya que la mayoria
de los nifios con asma, incluso en las formas moderadas o graves,
tienen un FEV, dentro de los valores de referencia®®®'. Pueden contri-
buir al diagndstico aunque su normalidad no lo excluye. No discrimi-
nan suficientemente el nivel de gravedad®. [C]

Valoracion de la funcion respiratoria en nifios capaces de realizar una
maniobra esfuerzo-dependiente: a partir de 5-6 afios, el diagnéstico
funcional del asma en el nifio es similar al del adulto. En el nifio la
relacién FEV,/FVC se correlaciona mejor con la gravedad del asma que
el FEV 0%, La obstruccién en nifios se define como un cociente de
FEV,/FVC < 80-85%. [C]

Se considera una prueba broncodilatadora positiva cuando el in-
cremento del FEV, sobre el valor basal es mayor o igual al 12%, aunque
es posible que un incremento del 8% sobre el valor basal pueda definir
mejor la respuesta broncodilatadora en nifios, o del 9% en relacién al
tedrico®, [C]

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

El valor del FEF,, ,5,, no aporta informacién adicional relevante y
no contribuye por tanto, a la toma de decisiones clinicas®. [C]

Recientemente se han publicado valores de referencia internaciona-
les, “All ages equations” que son adecuados para todas las edades. [C]

Cuando hay dudas diagnésticas, las pruebas de provocacién con
metacolina y ejercicio son de especial interés en el nifio, ésta tltima
por ser relativamente sencilla de realizar, reproducible y con una es-
pecificidad alta para el diagnéstico de asma, aunque con una sensibi-
lidad baja®. [C]

Funcion respiratoria en nifios pequeiios (preescolares): con la meto-
dologia adecuada es posible hacer espirometrias forzadas fiables en
nifios a partir de 3 o mas afios. Es imprescindible utilizar 1a metodo-
logia y los valores de referencia adecuados y no extrapolar los valores
del nifio mayor'®1", En ocasiones el tiempo espiratorio en estos nifios
puede ser menor de 1 segundo, por lo que el valor mas ttil seria el
FEV, s y no el FEV "2 En relaci6n a la prueba broncodilatadora a esta
edad, esta por determinar el punto de corte, tanto para el FEV, como
para el FEV, 0 el FEV, ;' [D]

Otras pruebas que pueden ser Gtiles en el manejo del nifio prees-
colar con asma son la oscilometria forzada de impulsos (10S), la medi-
da de las resistencias por oclusiéon (Rint), el andlisis de la curva flujo
volumen a volumen corriente o la medida de resistencias por pletis-
mografia. Cualquiera de las técnicas ha de ajustarse a la normativa
ATS/ERS sobre funcién pulmonar en el nifio preescolar'®. En el nifio
menor de 2 afios, la técnica mas utilizada es la compresion rapida to-
racoabdominal. [D]

Para poder realizar pruebas de funcién pulmonar fiables en nifios,
y sobre todo en menores de 5-6 afios, es imprescindible contar con
personal de enfermeria especialmente formado en las técnicas de
funcién pulmonar infantil y laboratorios acondicionados para los ni-
fios. [D]

La medida de la FE, también se correlaciona con el grado de infla-
macion eosinofilica bronquial en el nifio'® Su medicién en nifios pe-
quefios no es relevante para predecir el diagnéstico de asma en edad
escolar'®. El rendimiento diagnéstico de la determinacion de la FE,,
en el asma esta condicionado por los amplios intervalos de confianza
observados. Estudios poblacionales'® han establecido puntos de cor-
te bastante similares a los propuestos por la ATS'”: alto > 35 ppb en
menores de 12 afios (> 50 ppb en mayores); bajo < 20 ppb en menores
de 12 afios (25 ppb en mayores); rangos intermedios 25-35 en meno-
res de 12 afios (25-50 ppb en mayores). Hay que subrayar la necesidad
de valorar el dato en funcién del objetivo, es decir, dependiendo de lo
que si se busca es la exclusion o la confirmacién del diagnéstico de
asma (tabla 2.7). En el seguimiento, tiene importancia conocer el me-
jor valor personal y tomar las decisiones terapéuticas en funcién de
las variaciones respecto a ese valor 6ptimo'®, El tratamiento con glu-
cocorticoides inhalados reduce la concentracién de FE, por lo que su
medicion puede ser un predictor de respuesta'® y (til para estimar la
misma, asi como el riesgo de recaida'®. [D, C]

Aunque orientativo, la evidencia disponible no confirma su fiabili-
dad para valorar la adherencia al tratamiento con GCI. [C]

En cuanto a la utilidad de la FE, en el seguimiento y ajuste del
tratamiento, no se ha podido demostrar sus beneficios. No obstante,
los trabajos que evaluaron estos extremos adolecen de diversas limi-
taciones. [C]

La FE, se puede determinar en el nifio pequefio mediante la téc-
nica de respiracion mdltiple, habiéndose establecido valores de refe-
rencia entre 1y 5 afios de edad™. [C]

2.4 Estudio de alergia

El objetivo del estudio alergolégico es determinar la existencia de
sensibilizacion a aeroalérgenos que influyan en el desarrollo del feno-
tipo de asma alérgica, o que desencadenen exacerbaciones. Puede
realizarse en cualquier paciente con asma, independientemente de su
edad. Mediante la historia clinica se valoran los antecedentes perso-
nales o familiares de atopia (rinoconjuntivitis, eczema, alergia a ali-
mentos) y la relacién de los sintomas con la exposicion a aeroalérge-
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¢{La exposicion a aeroalérgenos desencadena o empeora el
asma bronquial?
|
[ |
Si: hacer estudio de alergia NO: asma no alérgica
(prick/IgE especifica/provocacion Buscar otros factores
especifica) desencadenantes

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

¢Concordancia con
la historia clinica?
[
[ |
Si: NO:
ASMA ALERGICA Sensibilizacién sin relevancia clinica

Figura 2.2. Estudio de alergia. Para establecer el diagnéstico de asma alérgica es pre-
ciso que exista concordancia entre la historia clinica y las pruebas diagndsticas que sea
necesarias realizar.

nos (de interior, de exterior y ocupacionales). Para el diagnéstico de
asma alérgica, ademas de apreciarse sensibilizacion frente a alérgenos
inhalados, es preciso constatar la relevancia clinica de los resultados
obtenidos'? (figura 2.2). [C]

La prueba de puncion epidérmica o prick es el método de elec-
cién por su alta sensibilidad, bajo coste y la ventaja de disponer de
una valoracién inmediata. Los mejores resultados se obtienen con
extractos estandarizados (tabla 2.8), cuando se conocen las variables
que afectan a sus resultados (como farmacos, o dermografismo), y se
posee experiencia en su interpretacion (reactividad cruzada, panalér-
genos)', La medicion de IgE especifica sérica frente a alérgenos com-
pletos, con el mismo significado que el prick, posee menor sensibili-
dad y mayor coste™. En la mayoria de los pacientes, el prick puede ser
suficiente para el diagnéstico, si bien en nifios pequefios se obtiene
un mayor rendimiento al combinar ambas técnicas'®. [C]

Mediante el diagnéstico molecular se determina la IgE especifica
frente a componentes alergénicos (purificados o recombinantes). Es
un procedimiento de segundo nivel que permite en pacientes poli-
sensibilizados valorar una verdadera sensibilizacién primaria (con
reactividad selectiva a componentes alergénicos propios de la espe-
cie) o si el resultado positivo del prick se debe a un reconocimiento
de marcadores de reactividad cruzada®. Ademas, puede ser una he-
rramienta de apoyo para mejorar la indicacién y la seleccién de los
alérgenos para la inmunoterapia especifica'’. [C]

La provocacion bronquial especifica con el aeroalérgeno sospe-
choso puede ser 1til cuando existe discrepancia entre la historia cli-
nicay los resultados de sensibilizacién obtenidos, asi como en el asma
ocupacional, No se recomienda de forma rutinaria y requiere consi-
derable experiencia para su realizacién. [C]

Tabla 2.9
Clasificacién de la gravedad del asma en adultos (antes de recibir tratamiento)

Tabla 2.8
Bateria estandar* de aeroalérgenos empleados en las pruebas cutaneas de puncién
intraepidérmica o prick test

Acaros Dermatophagoides pteronyssinus
Dermatophagoides farinae
Lepidoglyphus destructor
Epitelios Gato, perro
Cucarachas Blatella orientalis
Blatella germanica
Polenes Ciprés, platano de sombra, olivo, mezcla de gramineas, Artemisia,
Parietaria, Salsola
Hongos Alternaria, Cladosporium,

Aspergillus, Penicillium

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

2.5 (lasificaciéon del asma del adulto

2.5.1 Gravedad

El asma se ha clasificado habitualmente en funcién de la gravedad,
aunque la definicién y evaluacion de esta caracteristica ha ido evolu-
cionando con el tiempo?%'"°, La gravedad del asma es una propiedad
intrinseca de la enfermedad, que refleja la intensidad de las anomalias
fisiopatolégicas'?. Hay que tener en cuenta que la gravedad del asma
implica tanto la intensidad del proceso, como la respuesta al trata-
miento™!. La gravedad habitualmente se evalGia cuando el paciente
estd siendo tratado y se clasifica en funcién de las necesidades de
tratamiento de mantenimiento que se requieren para alcanzar el con-
trol de los sintomas y las exacerbaciones'??. Tradicionalmente se divi-
de en cuatro categorias: intermitente, persistente leve, persistente
moderada y persistente grave?. [D]

La gravedad 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 reevaluarla periédicamente. La grave-
dad se determina de forma retrospectiva en el paciente cuyo asma
esta controlada segtin el escalon terapéutico en que se encuentre, es
decir, basandose en la cantidad de medicacién que es necesaria para
mantener el control de la enfermedad'?>'3, recurriéndose a la reduc-
cién del escalén si ello fuera necesario para estipular las cantidades
minimas de tratamiento®. Se puede establecer en un paciente que no
esté recibiendo tratamiento de mantenimiento, pero esto es infre-
cuente. La tabla 2.9 recoge los diferentes niveles para el asma del
adulto cuando no esta recibiendo tratamiento de mantenimiento. La
gravedad del asma viene determinada por el parametro mas afecta-
do. [D]

2.5.2 Control

El control del asma es el grado en el que las manifestaciones del
asma estan ausentes o se ven reducidas al maximo por las interven-
ciones terapéuticas y se cumplen los objetivos del tratamiento'?'23, El
control refleja en buena medida la idoneidad del tratamiento para el
asma' (figura 2.3). No obstante, hay que tener en cuenta otro factor,
que difiere de un paciente a otro, y es la respuesta al tratamiento, o la

Intermitente

Persistente leve

Persistente moderada Persistente grave

Sintomas diurnos

Medicacién de alivio (agonista
f,-adrenérgico de acci6n corta)

Sintomas nocturnos No mads de 2 veces al mes

Limitacion de la actividad Ninguna Algo
Funcién pulmonar (FEV, o PEF) % >80 % >80 %
tedrico

Exacerbaciones Ninguna

No (2 veces 0o menos a la semana) Mas de 2 veces a la semana
No (2 veces 0o menos a la semana) Mas de 2 veces a la semana

pero no a diario
Mas de 2 veces al mes

Una o ninguna al afio

Sintomas a diario Sintomas continuos (varias veces
al dia)

Todos los dias Varias veces al dia

Mas de una vez ala semana  Frecuentes
Bastante Mucha
>60%-<80% <60 %

Dos o mas al afio Dos 0 mas al afio

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo.
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Tabla 2.10
Clasificacién del control del asma en adultos

BIEN controlada (Todos los siguientes)

Parcialmente controlada (Cualquier Mal controlada

medida en cualquier semana)

Sintomas diurnos

Limitacién de actividades

Sintomas nocturnos/ despertares
Necesidad medicacién de alivio (rescate)

Ninguno o < 2 veces a la semana
Ninguna
Ninguno
Ninguna o < 2 veces a la semana

(SABA)

Funcién pulmonar >80 % del valor teérico
- FEV, > 80 % del mejor valor
- PEF personal
Exacerbaciones Ninguna

Si > 3 caracteristicas de asma
parcialmente controlada

> 2 veces a la semana
Cualquiera
Cualquiera
> 2 veces a la semana

< 80 % del valor teérico
< 80 % del mejor valor
personal

> 1/afio > 1 en cualquier semana

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

Tratamiento
Adecuado ¢ammmeeessssssmmmn)  Inadecuado

Leve
-]
(]
-}
(4
>
S
(U]

Grave

Bueno Control Malo

CONTROL DEL ASMA

Control actual

Definido por Definido por
7 Medicacion Funcién pulmonar A &
de alivio basal reducida
Actividad acion Declive exag.elrado Efectos adversos
pulmonar de la funcion T
pulmonar*®

Figura 2.3. Relacién entre la gravedad y el control en el asma'?*. El nivel de control
refleja en gran medida la adecuacién del tratamiento. Algunos pacientes tienen un
asma grave de control dificil (ACD).

facilidad y la rapidez con las que se alcanza el control'!. Aunque el
término control es amplio y puede englobar todos los aspectos clini-
cos y fisiopatoldgicos del asma, a efectos practicos, incluye las carac-
teristicas clinicas de la enfermedad (sintomas y exacerbaciones) y las
pruebas de funcién pulmonar.

El asma se ha dividido en funcién del grado de control, de forma
arbitraria, en: asma bien controlada, asma parcialmente controlada, y
asma mal controlada, segin los criterios de la tabla 2.10%'?. Algunos
pacientes con asma pueden tener un buen control de los sintomas y
de la funcién pulmonar y al mismo tiempo tener exacerbaciones
frecuentes, por el contrario, otros pacientes presentan sintomas dia-
rios y muy pocas exacerbaciones. Cuando se valora el control deben
tenerse en cuenta estos factores, y hacer constar de forma explicita
cual es el control actual del asma y el riesgo de sufrir exacerbaciones
(tabla 2.11). [D]

Por lo tanto, al tratar de minimizar la expresién clinica del asma
deben tenerse en cuenta dos aspectos fundamentales?'": por una par-
te las manifestaciones de la enfermedad presentes en el dia a dia del

Tabla 2.11
Principales factores de riesgo para sufrir exacerbaciones®

Mal control actual.

Al menos una exacerbacién en el afio previo.

Asistencia previa en la UCI o intubacién por asma.

Eosinofilia en sangre periférica.

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

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

FEV, basal bajo.

Problemas psicosociales.

Exposicién al humo del tabaco o sustancias laborales.

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

Embarazo.

Figura 2.4. Domingo que conforman y determinan el grado de CONTROL.
*Valorar factores de riesgo

paciente (control actual), y por otra, sus consecuencias futuras (riesgo
futuro), tal y como recoge la figura 2.4. [D]

Dentro del dominio control actual, el control quedaria definido por
la capacidad de prevenir la presencia de los sintomas diurnos o noc-
turnos y el uso frecuente de medicacién de rescate para el alivio de
esos sintomas; el mantenimiento de una funcién 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 ejercicio fisico; y, por tltimo, satisfacer las expectativas del pa-
ciente y su familia con respecto a los cuidados que recibe. [D]

Con respecto al dominio riesgo futuro, el control incluye la ausencia
de exacerbaciones, evitando especialmente las visitas a los servicios
de Urgencias y las hospitalizaciones; la prevencién de una pérdida
exagerada de funcién pulmonar y del desarrollo de obstruccién fija al
flujo aéreo, o en el caso de los nifios, de un desarrollo pulmonar an6-
malo, y, por dltimo, la prescripcién de un tratamiento 6ptimo con
nulos o minimos efectos adversos. [D]

Los conceptos de gravedad y control se utilizan de la siguiente for-
ma en el tratamiento del asma:

* Determinacion de la gravedad antes de comenzar el tratamien-
to. En la presentacion inicial de la enfermedad, si el paciente no esta
recibiendo tratamiento de mantenimiento, se debe valorar la gravedad
(ver clasificacién previa) y utilizarla como guia para elegir el trata-
miento farmacolégico y tomar otras decisiones terapéuticas. Una vez
que el paciente esta siendo tratado, la gravedad se determina en fun-
cion de los requerimientos minimos de medicacién para mantener el
control*6122, Asi, los pacientes controlados en el escalén terapéutico 1
tendrian asma intermitente, en el escalén 2 asma persistente leve, en
los escalones 3 y 4 asma persistente moderada, y en los escalones 5y
6 asma persistente grave (tabla 2.12). [D]

e Evaluar el control para ajustar el tratamiento. Una vez que se
inicia el tratamiento del asma, el manejo clinico y terapéutico de la
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Tabla 2.12
Clasificacion de la gravedad del asma cuando esta bien controlada con el tratamiento
(distribuido en escalones)

Gravedad Intermitente Persistente

Leve Moderada Grave

Escalén 2 Escalén 3 o Escalén 50
Escalon 4  Escal6n 6

Necesidades minimas de Escalén 1

tratamiento para mantener el
control

enfermedad debe dirigirse a lograr y mantener el control (incluyendo
los sintomas, las exacerbaciones y la funcién pulmonar). Por lo tanto,
el grado de control determinara las decisiones sobre el tratamiento de
mantenimiento y el ajuste de dosis, seglin los pasos o escalones tera-
péuticos que se muestran en el apartado correspondiente. [D]

2.6 Métodos de medicion del control

Tal como se define el control, es necesario utilizar un conjunto de
pruebas para su evaluacién'?, La herramienta fundamental para eva-
luar el control del proceso es la visita médica continuada de segui-
miento. En esta visita, se evaluara la presencia de sintomas y se obje-
tivaran los signos de actividad de la enfermedad, la funcién pulmonar
basal y el declive exagerado de la misma (cuantificado mediante el
FEV,), y la presencia de exacerbaciones y visitas a Urgencias. Ademas,
se valorara la influencia de la enfermedad en la vida diaria y la activi-
dad del paciente, se evaluara la presencia de posibles efectos adversos
y, por dltimo, y de importancia capital, el cumplimiento terapéutico,
incluyendo un recuerdo del plan de autocuidados y acciones ante la
descompensacion de la enfermedad, tratando de reforzar en cada vi-
sita la relacién entre el profesional sanitario y el paciente. [D]

Con el fin de facilitar y estandarizar la evaluacién del control se han
desarrollado diversos cuestionarios sencillos y faciles de cumplimentar
por el paciente. De ellos, han sido validados y adaptados culturalmente
al castellano para su uso en Espafia el Test de Control del Asma
(ACT)"27128 y e] Cuestionario de Control del Asma (ACQ)'*. El ACT tiene
una validacién mas detallada para su uso en la clinica diaria con puntos
de corte definidos, de forma que una puntuacién igual o superior a 20
es muy consistente con asma bien controlada, puntuaciones entre 19 y
16 con asma parcialmente o no bien controlada, y puntuaciones iguales
o inferiores a 15 con asma mal controlada'®!?’”. La diferencia minima
clinicamente relevante es de 3 puntos™°. Los puntos de corte inicial-
mente establecidoscon el ACQ son < 0,75 para asma bien controlada y
> 1,5 para asma no bien controlada''. No obstante, recientemente se
han validado en la version espafiola del ACQ unos nuevos limites'?:
asma bien controlada < 0,5, asma parcialmente controlada entre 0,5 a
0,99 y asma no controlada > 1. Sin embargo, la fiabilidad de ambos
cuestionarios para detectar asma mal controlada es escasa'®?, por lo que
no se deben utilizar nunca como tnica herramienta de valoracién del
control. [C]

Existen herramientas especificas validadas y adaptadas al castellano
para medir la calidad de vida, tanto en adultos', como en nifios con
asma'™. No obstante, en la actualidad se considera que su uso resulta
mas adecuado en el ambito de la investigacion, que en el de la practica
clinica. Ademas, habitualmente su cumplimentacion precisa de una in-
version de tiempo considerable, a pesar de que existen versiones redu-
cidas®, Por ambas razones, no se recomienda su empleo en la asisten-
cia clinica diaria™. [D]

La segunda herramienta utilizada en la estimacién del control de
la enfermedad es la espirometria forzada. El FEV, es capaz de ajustar
con mayor precision el dominio control actual’?’'?8, y también aporta
datos para valorar el riesgo de exacerbaciones'’, por lo que el valor
basal del FEV, debe considerarse tanto para valorar el control actual
como el riesgo futuro de exacerbaciones, especialmente cuando es <
60%'8, Es una buena medida para cuantificar la pérdida progresiva no
reversible de funcién pulmonar, teniendo en cuenta que la disminu-

cién media del FEV, en adultos sanos no fumadores es 15-20 ml/
afo'™.

Otros factores de riesgo para sufrir una disminucion exagerada del
FEV, son: falta de tratamiento con glucocorticoides inhalados', ex-
posicion al humo del tabaco™! o a sustancias laborales'?, hipersecre-
cién mucosa crénica™' y eosinofilia en esputo o sangre periférica'>.

La utilidad de los denominados marcadores no invasivos de activi-
dad inflamatoria en la medicién del control del asma continda siendo
un tema sujeto a debate, siendo objeto de intensa investigacion, en
especial la determinacién de FE,,. Algunos estudios, incluyendo un
metanalisis, constatan que su medicién no aflade beneficios al segui-
miento tradicional definido por las guias'*#%>, No obstante, el uso de
estos marcadores es Util en determinados grupos de pacientes®®. El
analisis citolégico de muestras de esputo puede tener un papel en la
valoracion del control de pacientes adultos con asma grave y que pre-
sentan multiples exacerbaciones, disminuyendo significativamente el
ndmero de las mismas™. La eosinofilia en sangre' o en esputo es
un factor de riesgo para sufrir exacerbaciones.

2.7 Clasificacién del asma infantil

2.7.1 Gravedad

Las clasificaciones tradicionales basadas en el asma del adulto son
dificiles de aplicar en nifios, sobre todo en los més pequefios. El asma
en el nifio es fundamentalmente episédica, en ocasiones con crisis gra-
ves, pero con pocos sintomas entre las exacerbaciones. El nivel de gra-
vedad depende de los sintomas (ndmero de crisis y situacién entre las
crisis: fundamentalmente tolerancia al ejercicio y sintomas nocturnos),
necesidad de broncodilatador de rescate y valores de la exploracién
funcional respiratoria. En nifios pequefios, en los que no sea posible
realizar un estudio de la funcién pulmonar, se clasifica la gravedad de
acuerdo a la sintomatologia exclusivamente. [D]

En el nifio se definen dos patrones principales: asma episédica y
asma persistente. El asma episédica puede ser ocasional o frecuente,
dependiendo del nimero de crisis que presente. El asma persistente
en el niflo no puede considerarse como leve, sino que al menos es
moderada o grave (tabla 2.13)"8. [D]

El asma infantil es una enfermedad muy variable en el tiempo,
incluso puede variar a lo largo del afio, lo que dificulta su clasificacion.
La mayoria de los nifios pequefios tienen asma exclusivamente duran-
te las infecciones virales y, por tanto, pueden tener un asma modera-
da o grave durante el invierno y estar asintomaticos durante la prima-
vera y verano. Otros, como los nifios alérgicos a pélenes, tendran asma
exclusivamente durante la primavera (esto ocurre con mas frecuencia
en las regiones con clima continental). Para tipificar correctamente un
asma es necesario especificar, ademas de la gravedad, los factores de-
sencadenantes en el paciente y el grado de control de la misma. [D]

La clasificacion se realiza cuando el paciente esta sin tratamiento.
Una vez que se consiga el control del asma, la medicacién necesaria
para mantener al nifio asintomatico indicard, mejor que los sintomas,
el grado de gravedad. [D]

2.7.2 Control

Como en el adulto, el control del asma viene definido por el grado
en que sus manifestaciones se han reducido o eliminado, con o sin
tratamiento'®. Asi mismo, incluye los dos componentes: control ac-
tual de los sintomas y el riesgo futuro®. [C]

La evaluacién del control actual de los sintomas en el nifio, sobre
todo en los mas pequefios, puede ser dificil ya que la informacién
proviene de los padres y/o cuidadores. Se trata de evaluar la presencia
y frecuencia de sintomas tanto diurnos como nocturnos, la necesidad
de medicacién de rescate y la existencia de alguna limitacién de la
actividad fisica. [C]

El riesgo futuro evalda la presencia de factores de riesgo para pade-
cer exacerbaciones (tabla 2.11), para desarrollar una limitacién fija del
flujo aéreo (infratratamiento con GCI, exposicion ambiental a humo del
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Tabla 2.13
Clasificacién de la gravedad del asma en nifios

Episédica ocasional

Episédica frecuente

Persistente moderada Persistente grave

Episodios - De pocas horas o dias de
duracién < de uno cada 10-12/
semanas

- Méximo 4-5 crisis/aflo

Asintomatico, con buena

tolerancia al ejercicio

Sintomas intercrisis

Sibilancias -
Sintomas nocturnos o -
Medicacién de alivio (SABA) - -

>80% >80 %
<20% <20%

Funcién pulmonar
- FEV,
- Variabilidad PEF

- < de uno cada 5-6 semanas
- Méximo 6-8 crisis/afio

Asintomatico

Con esfuerzos intensos

> de uno cada 4-5 semanas Frecuentes

Leves Frecuentes

Con esfuerzos moderados Con esfuerzos minimos

<2 noches por semana > 2 noches por semana
<3 dias por semana
>70%-<80%
>20%-<30%

3 dias por semana
<70%
>30%

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

tabaco, contaminantes, alérgenos etc, FEV, inicial bajo, asma grave y
haber requerido varios ingresos) y para padecer los efectos secundarios
de la medicacion (ciclos frecuentes de GC orales, dosis elevadas de
GCI)E. [C]

Para facilitar la evaluacién de los sintomas se han disefiado cues-
tionarios especificos, algunos validados al 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 evalta nueve preguntas sobre la clinica en las Gltimas 4
semanas y se puntda entre 0 (buen control) y 36 (mal control). Se
considera que un paciente esta mal controlado cuando tiene una pun-
tuacion igual o mayor de 8'° (tabla 2.14). También esta disponible el

Tabla 2.14
Cuestionario del control del asma (CAN) en nifios'®®

Childhood Asthma Control Test (C-ACT) cuya version original' ha sido
recientemente validada en castellano™2'3, [C]

Ademas del control clinico y de la funcién pulmonar se ha propug-
nado evaluar el control de la inflamacién mediante la medici6n de la
FE,o. Aunque puede ser de utilidad en algunos pacientes, su medicién
no parece que afiada grandes beneficios al seguimiento y forma de
manejo sefialado previamente. [C]

Teniendo en cuenta el control actual y el riesgo futuro, el asma se
puede clasificar como bien controlada, parcialmente controlada o no
controlada. Los criterios establecidos para definir el control varian de
unas guias a otras. En la tabla 2.15 se pueden observar los propuestos
por el consenso internacional pediatrico™. [C]

1. Durante las dltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia 4. Durante las tltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia
ha tenido pitidos o silbidos durante la noche?

ha tosido durante el dia en ausencia de resfriados/
constipados?

4. Mas de una vez al dia

3. Una vez al dia

2. De 3 a 6 veces por semana
1. Una o 2 veces por semana
0. Nunca

4. Mas de una vez por noche
3 Una vez por noche

2. De 3 a 6 veces por semana
1. Una o 2 veces por semana
0. Nunca

7. Cuando el niiio hace ejercicio (juega, corre, etc.) o
rie a carcajadas ;tiene tos o pitos/ silbidos?

4. Siempre

3. Casi siempre
2. A veces

1. Casi nunca
0. Nunca

2. Durante las dltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia 5. Durante las tltimas 4 semanas, icon qué frecuencia
le ha costado respirar durante el dia?

ha tosido durante la noche en ausencia de resfriados/
constipados?

4. Mas de una vez al dia

3. Una vez al dia

2. De 3 a 6 veces por semana
1. Una o 2 veces por semana
0. Nunca

4. Mas de una vez por noche
3. Una vez por noche

2. De 3 a 6 veces por semana
1. Una o 2 veces por semana
0. Nunca

8. Durante las dltimas 4 semanas, ;cudntas veces ha
tenido que ir a urgencias debido al asma?

4, Mas de 3 veces
3. 3 veces

2.2 veces

1.1 vez

0. Ninguna

3. Durante las tltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia 6. Durante las tltimas 4 semanas, icon qué frecuencia
le ha costado respirar durante la noche?

ha tenido pitidos o silbidos durante el dia?

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

9. Durante las iltimas 4 semanas, ¢cuantas veces han
ingresado en el hospital al nifio debido al asma?

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
Tabla 2.15
Clasificacién del control del asma en nifios
Componente Completo Bueno Parcial Malo
Discapacidad Sintomas diurnos Ninguno < 2/semana > 2/semana Continuos
Sintomas nocturnos Ninguno < 1/mes > 1/mes Semanal
Necesidad de medicacién de alivio Ninguna < 2/semana > 2/semana Uso diario
Limitacion de actividades Ninguna Ninguna Algunas Importantes
Funcién pulmonar: FEV,, PEF (predicho o mejor valor personal) >80 % >80 % 60-80 % <60 %
Riesgo Reagudizaciones (por afio) 0 1 2 >2
Efectos secundarios de la medicacién Ninguno Variable Variable Variable

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

2.1. Los sintomas guia de sospecha de asma son sibilancias, disnea
(o dificultad respiratoria), tos y opresion toracica, de intensidad y fre-
cuencia variables. [R2]

2.2. Se recomienda la espirometria como medida objetiva de afec-
tacion funcional para establecer el diagndstico de asma del adulto y
del nifio (colaborador). [R2]

2.3. Una espirometria forzada dentro de los valores de referencia
y prueba broncodilatadora negativa, no excluye el diagnéstico de
asma. [R2]

2.4. Se recomienda realizar espirometrias periddicas a los nifios
asmaticos que precisan tratamiento continuo, al menos una vez al
afio. [R2]

2.5. Se considerara el diagnéstico de asma ante una variabilidad
diaria del PEF mayor del 20 % o ante una FE,, en pacientes que no han
utilizado glucocorticoides, particularmente si se asocia a un FEV, re-
ducido. [R2]

2.6. En los casos en los que la espirometria no proporciona el diag-
néstico de asma se recomienda efectuar una provocaciéon bronquial
inespecifica. [R2]

2.7. El estudio del componente alérgico esta especialmente indicado
cuando se sospecha que los aeroalérgenos puedan estar implicados en
el desarrollo del asma o en sus exacerbaciones, asi como cuando exis-
tan otras enfermedades at6picas asociadas. [R2]

2.8. El diagnéstico de asma alérgica se basara en la concordancia
entre la historia clinica y el resultado de las pruebas diagnésticas. [R2]

2.9. La gravedad del asma se determinara en funcion de las necesi-
dades minimas de tratamiento de mantenimiento para lograr el control.
Si el paciente no estuviera siendo tratado se establecera al inicio, reeva-
ludndola una vez que se alcance el control. [R2]

2.10. El control debe ser evaluado de forma periddica, y el trata-
miento debe ajustarse para alcanzar y mantener el control. Es nece-
sario hacer una valoracién especifica del riesgo de exacerbaciones.
[R2]

2.11. El control tiene dos componentes fundamentales que se de-
ben establecer: el control actual y el riesgo futuro. [R2]

2.12. Es conveniente determinar el nivel de control del asma me-
diante visitas médicas regulares de seguimiento que al menos consten
de una anamnesis especifica y completa, un examen fisico detallado
y una espirometria forzada. [R2]

2.13. En la determinacién del nivel de control del asma se reco-
mienda complementar la anamnesis de los sintomas asmaticos con
cuestionarios validados de sintomas (preferiblemente el ACT). [R2]

Tratamiento
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 obstruccién crénica al flujo aéreo y reducir al
maximo su mortalidad. Los objetivos del tratamiento (tabla 3.1), tan-
to en su vertiente de controlar los sintomas diarios (dominio control
actual), como para prevenir las exacerbaciones y una pérdida exage-
rada de funcién pulmonar (dominio riesgo futuro), pueden alcanzar-
se en una gran mayoria de pacientes con un tratamiento adecuado.

Para conseguirlos se seguird una estrategia global e individualizada
alargo plazo, basada en el tratamiento farmacol6gico 6ptimo ajustado
y medidas de supervision, control ambiental y de educacién para el
asma'>. El tratamiento farmacolégico debe ajustarse segiin el nivel de
control teniendo en cuenta las opciones terapéuticas mas efectivas, la
seguridad y el coste de las distintas alternativas, y la satisfaccion del
paciente con el nivel de control alcanzado. Es necesaria una evaluacién
periddica del enfermo para determinar si se cumplen los objetivos.
Debe evitarse la inercia terapéutica y los factores que la determinan,
tanto por parte del paciente, como del profesional y del sistema sani-

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 p2-adrenérgico de accién corta no mas de 2 veces a la semana.
« Mantener una funcién pulmonar normal o casi normal.

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

« 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 funciéon pulmonar.
« Evitar los efectos adversos del tratamiento.

« Evitar la inercia terapéutica

tario. Existen cuestionarios validados que evaltan de forma objetiva el
nivel de control actual del asma (capitulo 2.6). [C]

3.2 Tratamiento farmacolégico

El tratamiento del asma debe seguir un plan global, consensuado
entre el médico y 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 adaptacion a las circunstancias cam-
biantes de la enfermedad. La diferenciacién de los dominios control
actual y riesgo futuro en el control es importante, porque se ha do-
cumentado que éstos pueden responder de forma distinta al trata-
miento'615, Por ejemplo, algunos pacientes pueden tener un buen
control diario de los sintomas de asmay, sin embargo, sufrir exacer-
baciones. [C]

El tratamiento se ajusta de forma continua, con el fin de que el
paciente esté siempre controlado. Esta forma ciclica de ajuste del tra-
tamiento implica que el control del asma debe ser evaluado de forma
objetiva (capitulo 2.6), que se trata al paciente para alcanzar el con-
trol, y que se le revisa periédicamente para mantenerlo (figura 3.1). Es
decir, si el paciente no se encontrara bien controlado, el tratamiento
debe aumentarse en los escalones terapéuticos que sean necesarios
para lograr el control, teniendo siempre en cuenta las medidas no
farmacolégicas, la adhesion terapéutica y los factores de riesgo sus-
ceptibles de ser modificados. [D]

Si el asma ha estado controlada durante al menos 3 meses, el tra-
tamiento de mantenimiento puede reducirse paulatinamente con el
fin de determinar las necesidades terapéuticas minimas que son ne-
cesarias para mantener el control'?. [C]

Los farmacos para tratar el asma se clasifican como de control o
mantenimiento, y de alivio, también llamados “de rescate”. Los me-
dicamentos de control 0 mantenimiento, que deben administrarse
a diario durante periodos prolongados, incluyen glucocorticoides in-
halados (GCI) o sistémicos, antagonistas de los receptores de los leu-

Tratamiento escalonado

Grado de control Accion terapéutica

Reducir

| Bien controlada Mantener. Buscar dosis minima eficaz |—

| Parcialmente controlada Considerar subir para alcanzar el control |—

| Mal controlada Subir hasta lograr el control |—

| Exacerbacién Tratar segun gravedad l—

Tratamiento farmacoldgico,
medidas no farmacolégicas,
factores de riesgo modificables

'Y

Figura 3.1. Ajuste ciclico del tratamiento en funcién de la evaluacién.
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Tabla 3.2
Caracteristicas de los agonistas p,-adrenérgicos inhalados

Cantidad por inhalacion (ng)

Tiempo del efecto (min)

Farmaco Inhalador presurizado Polvo seco Inicio Maéximo Duracién
Accion corta

Salbutamol 100 100 3-5 60-90 180-360

Terbutalina - 500 3-5 60-90 180-360

Accion larga

Formoterol 12 45-9-12 3-5 60-90 660-720

Salmeterol 25 50 20-45 120-240 660-720

Vilanterol - 22 3-5 - 1.440

cotrienos (ARLT), agonistas B, adrenérgicos de accién larga (LABA),
tiotropio y anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab). Las
cromonas y la teofilina de liberacién retardada han caido en desuso
por su menor eficacia.

Los medicamentos de alivio se utilizan a demanda para tratar o
prevenir la broncoconstriccién de forma rapida y, entre ellos, se en-
cuentran los agonistas B, adrenérgicos de accién corta (SABA) inhala-
dos (de eleccién) (tabla 3.2) y los anticolinérgicos inhalados (bromu-
ro de ipratropio).

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

3.2.1 Escalones

Escalon 1

El primer paso consiste en el uso de SABA inhalados (salbutamol o
terbutalina) exclusivamente a demanda, y se reserva para los pacientes
con sintomas diurnos ocasionales y leves (un maximo de 2 veces a la

semana y de corta duracién), sin sintomas nocturnos, y que tienen el
asma bien controlada. El paciente se encuentra asintomatico entre los
episodios y mantiene una funcién pulmonar normal, no ha tenido exa-
cerbaciones en el afio previo ni presenta factores de riesgo para sufrir-
las (tabla 2.11)%. [B]

Para la inmensa mayoria de pacientes, el tratamiento indicado
para el alivio rapido de los sintomas es un SABA inhalado™2. [A]

El uso de un SABA inhalado a demanda mas de 2 veces a la semana
para tratar los sintomas (sin contar cuando se utilice de forma preven-
tiva antes del ejercicio), o el haber tenido exacerbaciones en el afio
previo o un FEV, < 80%, indica un control del asma inadecuado y re-
quiere instaurar la terapia de mantenimiento'®-1%, [B]

Los SABA inhalados administrados con una antelacién de unos 10-
15 minutos, son los medicamentos de eleccién para prevenir la bron-
coconstriccién inducida por ejercicio™. [A]

Sélo en los raros casos de intolerancia a los SABA, se recomien-
da utilizar un anticolinérgico inhalado como medicacién de alivio®.
(D]

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

< Bajar

Escalones terapéuticos

Subir* >

Escalén 1 Escalon 2 Escalon 3
GCl a dosis
bajas
+
.17,

GCl a dosis
bajas

De eleccion

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO
Otras opciones

A demanda

Escalon 4

GCl a dosis
medias +

LABA

SABA

SABA o GCl a dosis bajas + formoterol

Escalon 5 Escalon 6
GCl a dosis
altas

+ LABA +
.1:7.

+
tiotropio o
ARLT o
teofilina

GCl a dosis altas

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

Considerar inmunoterapia con alérgenos

Figura 3.2. Escalones terapéuticos del tratamiento de mantenimiento del asma del adulto. *Tras confirmar la correcta adhesién terapéutica y empleo del/los inhalador/es.
ARLT: Antagonista de los receptores de los leucotrienos; GCI: Glucocorticoide inhalado; LABA: Antagonista ,-adrenérgico de accion larga; SABA: Agonista ,-adrenérgico de accion corta.
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Tabla 3.3
Dosis equipotentes de los glucocorticoides inhalados
Dosis baja Dosis media Dosis alta
(ng/dia) (ng/dia) (ng/dia)
Beclometasona dipropionato ~ 200-500 501-1.000 1.001-2.000
Beclometasona extrafina 100-200 201-400 > 400
Budesénida 200-400 401-800 801-1.600
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280
Fluticasona furoato - 92 184
Fluticasona propionato 100-250 251-500 501-1.000
Mometasona furoato 100-200 201-400 401-800

Escalén 2

El tratamiento de eleccién en este nivel es un GCI (beclometasona,
budesoénida ciclesonida, fluticasona o mometasona) a dosis bajas y
administrado diariamente'¢>65, Este escalén suele ser el inicial para
la mayoria de los pacientes con asma persistente que no han recibido
tratamiento previo. La dosis habitual oscila entre 200 y 400 pg/dia de
budesdnida o equivalente. La dosis equipotente de los GCI utilizados
se muestra en la tabla 3.3. [A]

Los GCI constituyen el tratamiento mas efectivo de mantenimien-
to para el asma persistente, tanto para controlar los sintomas diarios,
como para disminuir el riesgo de exacerbaciones'*!6>-1’, L.a posibili-
dad de utilizar el GCI de forma intermitente es controvertida, y no se
consigue el mismo grado de control de los sintomas diarios que con
el tratamiento regular's®, [A]

En este nivel también pueden utilizarse como tratamiento alterna-
tivo los antagonistas de los receptores de los leucotrienos (ARLT) o
antileucotrienos (montelukast y zafirlukast)'®*'7°, aunque en el trata-
miento a largo plazo son superiores los GCI'®, Los pacientes que estan
bien controlados con una dosis baja de GCI no consiguen mantener el
mismo grado de control con montelukast'. [A]

Los ARLT estarian especialmente indicados como alternativa en
pacientes que no pueden o no desean recibir GCI, que tienen efectos
adversos con los mismos, que tienen dificultades con la técnica de
inhalacion, o que presentan rinitis alérgica concomitante'’2173, [B]

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

No existe evidencia de que la adicion de un LABA aporte un bene-
ficio significativo en este nivel'®, [B]

Las teofilinas de liberacién retardada muestran una eficacia discre-
ta como broncodilatadores y como antinflamatorios'’>'’¢, y pueden
causar efectos adversos de leves a graves, por lo que no son recomen-
dables en este escaldn. [B]

Las cromonas (cromoglicato disédico y nedocromil sédico) mues-
tran una escasa eficacia aunque su tolerancia es buena'”’. [A]

Escalén 3

En este nivel, el tratamiento de eleccién es la combinacién de un
GClI a dosis bajas con un LABA (salmeterol o formoterol o vilanterol)
inhalados'?6178-182 ya que pueden administrarse preferiblemente en un
mismo dispositivo’3, o por separado. Con esta combinacién disminu-
yen los sintomas, mejora la funcién pulmonar, se reducen las exacer-
baciones y el uso de medicacién de alivio, de forma mas pronunciada
que aumentando la dosis de GCI. No obstante, es necesario realizar
una adecuada valoracién individualizada del riesgo/beneficio con am-
bas estrategias. Las combinaciones comercializadas en Espafia son:
fluticasona propionato con salmeterol, budesénida con formoterol,
beclometasona con formoterol, fluticasona propionato con formote-
rol, y fluticasona furoato con vilanterol. Los LABA nunca deben utili-
zarse en monoterapia. [A]

El formoterol es un LABA pero de inicio rapido. Por este motivo, si
se elige la combinacién de budesénida/formoterol o beclometasona/
formoterol, puede utilizarse tanto como tratamiento de mantenimien-
to como de alivio (estrategia MART). Dicha estrategia proporciona una
reduccién de las exacerbaciones y un mejor control del asma, pese a
precisar una menor cantidad de GCI'8+19", [A]

Otra opcién en este nivel seria aumentar la dosis de GCI hasta dosis
medias, pero esto es menos eficaz que afiadir un LABA™?-1%4, Alterna-
tivamente puede utilizarse un GCI a dosis bajas asociado a un ARLT,
que ha mostrado ser superior a la monoterapia con GCI, y aunque no
es tan eficaz como la combinacién de GCl 'y LABA, ofrece una excelen-
te seguridad'>-1%, [A]

Escalén 4

El tratamiento de eleccién en este nivel es la combinacién de un
GClI a dosis medias con un LABA26179199_[B]

En los pacientes que hayan tenido al menos una exacerbacion en
el afio previo, la combinacién de un GCI a dosis baja (budesdnida o
beclometasona) y formoterol en pauta fija, en estrategia MART, es mas
eficaz reduciendo las exacerbaciones que la misma dosis de GCl y
LABA o que dosis mas altas de GCI?®, [A]

Como alternativa, puede utilizarse la combinacién de un GCI a do-
sis medias, con un ARLT, aunque la adicién del LABA al GCI es superior
en la prevencion de exacerbaciones, en el control diario de sintomas
y en la mejoria de la funcién pulmonars, [B]

Escalén 5

El siguiente paso consiste en aumentar la dosis de GCI hasta una
dosis alta en combinacién con un LABA26172199_ A dosis medias y altas,
los GCI se administran habitualmente dos veces al dia, pero con la
budesdénida puede aumentarse la eficacia terapéutica aumentando la
frecuencia de administracién hasta 4 veces al dia?'. [B]

Se pueden afiadir otros firmacos de mantenimiento, un subgrupo
de pacientes mejoran con la adicién de ARLT?°22%3 g teofilinas de libe-
racion retardada2®4, [C]

En pacientes que no estén bien controlados con la combinacién de
un GCI a dosis altas y un LABA y que tengan un FEV,/FVC posbronco-
dilatador < 70%, la adicién de tiotropio como tratamiento de mante-
nimiento mejora la funcién pulmonar y reduce las exacerbacio-
Nes205.206 [B]

En los casos de asma alérgica mal controlada con dosis altas de GCI
y LABA, se puede afiadir el anticuerpo monoclonal anti-IgE (omalizu-
mab) por via subcutanea, que mejora los sintomas diarios y las exa-
cerbaciones®7-2'%, incrementando el control global de la enfermedad.
Véase el capitulo 8 para mayor informacion. [A]

Los antibi6ticos macrélidos, y en concreto la azitromicina adminis-
trada a dosis bajas durante meses, pueden tener un papel como tra-
tamiento afiadido en pacientes con asma grave no eosinofilica y con
exacerbaciones frecuentes?''?'2, Véase el capitulo 8. [D]

Escalén 6

En aquellos pacientes cuyo asma permanezca mal controlada a
pesar de utilizar dosis altas de GCI en combinacién con un LABA, con
o sin otros farmacos de mantenimiento (ARLT, tiotropio, teofilina,
omalizumab), y que tengan limitacién diaria de sus actividades y exa-
cerbaciones frecuentes, debe considerarse la adicién de glucocorticoi-
des orales (siempre a la dosis mas baja eficaz y durante el minimo
tiempo posible)?32"4, aunque también se asocia con efectos adversos,
en ocasiones graves. [D]

Otros posibles tratamientos en este escalén (glucocorticoides pa-
renterales, termoplastia endobronquial), asi como las opciones exis-
tentes o en avanzado desarrollo para un tratamiento dirigido segtn el
fenotipo de asma grave se presentan en el capitulo 8.
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3.2.2 Inhaladores y nebulizadores

La administracion de farmacos por via inhalatoria es la de eleccién
para el tratamiento del asma ya que actéian directamente en el pul-
mon, proporciona una mayor cantidad en las vias aéreas, tiene una
respuesta rapida y escasos o nulos efectos sistémicos. Por otro lado,
su utilizacién precisa de ciertas habilidades?>-*'8, Los dispositivos de
inhalacion disponibles en la actualidad son: el inhalador presurizado
convencional, que se puede utilizar con o sin cdmara espaciadora, el
sistema Modulite®, el inhalador de vapor fino (SMI) Respimat®, y los
inhaladores de polvo seco (DPI) (Accuhaler®, Aerolizer®, Breezhaler®,
Easyhaler®, Ellipta®, Genuair®, Handihaler®, Nexthaler®, Spiromax®,
Turbuhaler® y Twisthaler®) y los nebulizadores (jet, ultrasénicos o de
malla vibrante). Cada uno de ellos con caracteristicas técnicas diferen-
ciales, que deben considerarse al prescribirlos (tabla 3.4)%%, [C]

El principal inconveniente de esta via es la dificultad de la técnica
de inhalacién con los diferentes dispositivos, especialmente con los
inhaladores presurizados por la necesidad de una correcta coordina-
cién entre la inhalacién y la pulsacién?®??, El uso de camaras espa-
ciadoras evita el problema de la coordinacién, mejora la distribucién
y la cantidad de farmaco que llega al arbol bronquial, reduce el dep6-
sito de particulas del farmaco en la orofaringe, disminuye la tos y la
posibilidad de candidiasis oral (que puede asociarse al uso de GCI),
disminuye la biodisponibilidad sistémica y en consecuencia, el riesgo
de efectos sistémicos??'-?23, Con los inhaladores de polvo, la técnica de
inhalacién es mas facil, aunque el depdsito pulmonar depende del
flujo inspiratorio, que debe ser relativamente alto (a partir de 30 1/
min)***y de la resistencia del dispositivo?’, aunque debe insistirse en
la necesidad de realizar una maniobra inspiratoria enérgica?*??°.Un
aspecto fundamental en la utilizacién de los dispositivos de inhala-
cién es que el paciente debe estar convenientemente adiestrado en su
utilizacion??32%, Para ello, una vez elegido el dispositivo, teniendo en
cuenta las preferencias del paciente, debe explicarsele sus caracteris-
ticas y la técnica apropiada, demostrarle coémo se usa, pedirle que
realice las maniobras (con un dispositivo placebo) y corregir los posi-
bles errores. Es recomendable entregar a los pacientes un esquema de
los pasos a seguir con él/los dispositivos que utiliza. La técnica de
inhalacién se debe revisar en todas las visitas sucesivas?7-2, [C]

Los nebulizadores no son los dispositivos de eleccién para el trata-
miento de mantenimiento habitual y deberian utilizarse sélo en si-
tuaciones especiales?*. [C]

3.3 Otros tratamientos

3.3.1 Control ambiental

Los asmaticos fumadores presentan sintomas mas graves, una res-
puesta peor al tratamiento con glucocorticoides, incluso en pacientes
con asma leve?”, y una pérdida acelerada de la funcién pulmonar#22,
por lo que a menudo es necesario incrementar su escalén terapéuti-
c0?®, La proporcién de asmaticos fumadores es elevada y similar a la
de la poblacién 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 am-
biental conseguir que el paciente abandone el tabaquismo. Para ello,
se le debe informar sobre los métodos adecuados para conseguir la
deshabituacién?®'. La exposicién a contaminantes ambientales asi
como la exposicion pasiva al humo de tabaco, por un lado, empeoran
el curso del asma y, por otro, son un factor de riesgo para desarrollar
asma en la infancia?*2 Las disposiciones de prohibicién del tabaquismo
en espacios publicos por parte de las administraciones estan teniendo
un impacto muy positivo?*323, [C]

Algunos pacientes asmaticos, en especial los que cursan con poli-
posis nasosinusal, pueden presentar exacerbaciones cuando se les
administra acido acetilsalicilico u otros antinflamatorios no esteroi-
deos (AINE). Muchas de estas reacciones son graves o incluso morta-
les?*, por lo cual es necesario que los pacientes estén correctamente
diagnosticados, bien por una historia clinica evidente (varias reaccio-
nes a distintos AINE) o mediante provocacién oral, que puede ser
sustituida en los casos graves por la provocacién inhalatoria bron-
quial o nasal®%2%, El capitulo 9.4 (enfermedad exacerbada por acido
acetilsalicilico, antigua intolerancia a los AINE) lo aborda con mayor
énfasis. No obstante, estos pacientes, entre sus medidas ambientales,
evitaran tratamientos analgésicos o antinflamatorios con farmacos
de la clase terapéutica AINE. [C]

En el asma alérgica se deben considerar recomendaciones especi-
ficas, una vez que se hayan confirmado las sensibilizaciones a los dis-
tintos alérgenos en cada paciente. Las medidas mas eficaces son aqué-
llas que permiten disminuir drasticamente los niveles de exposicion,
como son las que se pueden aplicar en muchos casos de asma ocupa-
cional (cambio de puesto de trabajo) o asma por epitelios (retirar los
animales del domicilio), o por cucaracha (uso juicioso de plaguici-
das)?8242,[C]

Tabla 3.4
Depésitos y diametro de la mediana de la masa aerodinamica (DMMA) de los aerosoles generados por los diferentes dispositivos's?
Depdsito pulmonar (%) Depdsito orofaringeo (%) DMMA (um)
in vivo in vitro in vivo in vitro
pMDI
pMDI convencional 7,8-34 - 53,9-82,2 - 14-8
pMDI convencional + camara inhalacién 11,2-68,3 - 31,2 40 2-3,.2
pMDI autodisparo 50-60 - 30 - -
Modulite® 31-34 - 33-58 - 1-2
Alvesco® 50-52 - 32,9 - -
Respimat® 40-53 - 19,3-39 - -
DPI (por orden alfabético)
Accuhaler® 7,6-18 15-30 - - 35
Aerolizer® 13-20 21,7-28 73 - 1,9-79
Breezhaler® 36 39 - 45 2,8
Easyhaler® 18,5-31 29 - - -
Genuair® 30,1 - 54,7 - -
Handihaler® 17,8 17,3-22 - 71 3,9
Inhalador Ingelheim® 16 - 59 - -
Nexthaler® 56 - 43 - 14-1,5
Spinhaler® 11,5 - 30,9 - -
Turbuhaler® 14,2-38 28 53-71,6 57,3-69,3 1,7-5,4
Twisthaler® 36-37 - - - 2-22

pMDI: inhalador de cartucho presurizado o inhalador presurizado de dosis medida (pressurized metered dose inhaler); DPI: inhalador de polvo seco.
La comparacion de los valores mostrados entre los diferentes dispositivos debe ser tomada con cautela, dados los diferentes métodos y fairmacos 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.
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Las medidas individuales aisladas, como por ejemplo el uso de fun-
das de colchén o el de acaricidas, no son efectivos, ni siquiera en la
reduccién de los niveles de exposicion?*3-2%, Por otro lado, la aplica-
cién de intervenciones especificas combinadas ha proporcionado una
reduccioén significativa del grado de exposicion alergénica y en conse-
cuencia, eficacia clinica?¥-2%8, [C]

Dos revisiones sistematicas con metanalisis concluyeron que la
eficacia de las medidas aisladas de control ambiental frente a dcaros
es escasa en los pacientes con rinitis?*® y nula en el asma?®#. Sin em-
bargo, una revision sistematica posterior sobre el efecto de medidas
combinadas mostré resultados favorables?*. [B]

3.3.2 Inmunoterapia con alérgenos

La inmunoterapia por via subcutanea con vacunas de alérgenos es un
tratamiento eficaz para el asma alérgica bien controlada con niveles ba-
jos o medios de tratamiento (escalones terapéuticos 2 a 4), siempre que
se haya demostrado una sensibilizacién mediada por IgE frente a aeroa-
lérgenos comunes que sea clinicamente relevante, se utilicen extractos
bien caracterizados y estandarizados*%?*, y se evite el uso de mezclas
complejas®2 La inmunoterapia no debe prescribirse a pacientes con
asma grave o mal controlada, por ineficaz y por el elevado riesgo de
reacciones adversas graves, incluso mortales?>32>4, [A]. Por ello, la inmu-
noterapia subcutanea se deberia prescribir por médicos especialistas con
experiencia en ella y administrada en centros que dispongan de las me-
didas basicas para el tratamiento inmediato de una posible reaccién
grave. [B]

La biisqueda de alternativas mas seguras y convenientes para el
paciente ha estimulado el estudio de la eficacia de la inmunoterapia
sublingual. Dos revisiones sistematicas concluyeron que es capaz de
reducir significativamente las manifestaciones clinicas bronquiales en
nifios y adolescentes con asma alérgica?>>?36, asi como en adultos®”’.
La mayoria de los ensayos clinicos que demostraron eficacia clinica lo
hicieron con extractos bien caracterizados y a dosis muy superiores a
las habitualmente utilizadas en la inmunoterapia subcutanea. El per-
fil de tolerancia de la inmunoterapia sublingual es 6ptimo y no se han
descrito reacciones mortales®”’. [B]

Por el momento, no existen estudios comparativos 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, ade-
mas del control de las manifestaciones de la enfermedad, aporta
como ventajas adicionales sobre la farmacoterapia, el mantenimiento
de los beneficios clinicos obtenidos hasta varios afios después de la
retirada del tratamiento?>#2>°, el freno de la progresion de la rinocon-
juntivitis alérgica por pélenes al desarrollo de asma?®, o la aparicion
de nuevas sensibilizaciones en pacientes monosensibles?®, Por ulti-
mo, la inmunoterapia ha demostrado ser un tratamiento coste-efec-
tivo comparado con el uso exclusivo del tratamiento farmacolégico en
pacientes con rinoconjuntivitis alérgica coexistente con asma?6'262, [B]

3.3.3 Vacunacién antigripal y antineumocécica

La vacunacién antigripal?*?6* y la neumocécica®®® no han mostrado
eficacia en la prevencién de exacerbaciones de asma. [A]

No obstante, debido a que es una estrategia coste-efectiva, y al eleva-
do riesgo de complicaciones en pacientes con procesos crénicos?°2¢’, la
vacunacién antigripal anual deberia ser considerada en pacientes con
asma moderada y grave, tanto adultos como nifios. [D]

3.4 Educacion

3.4.1 Objetivos

La educacién del paciente asmatico constituye un elemento del
tratamiento de estos pacientes ya que reduce el riesgo de padecer una
exacerbacion, aumenta su calidad de vida y disminuye los costes sa-
nitarios'?626%, por lo que forma parte indispensable del tratamiento
integral de la enfermedad'?>26%-27, La educacion tiene como principal

objetivo proporcionar al paciente los conocimientos y las habilidades
necesarias para mejorar su autocuidado y el cumplimiento terapéuti-
co. Ello conlleva una mayor adherencia con el tratamiento y, en con-
secuencia, un 6ptimo control de la enfermedad y una mayor autono-
mia para el paciente. [A]

3.4.2 Conocimientos y habilidades

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

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

Estas intervenciones deben contemplar?’®: autocuidados por sin-
tomas o monitorizaciéon del PEF, planes de accién escritos y revision
regular del control del asma, del tratamiento y de las habilidades por
parte del personal sanitario. [B]

Las intervenciones sin planes de accién por escrito son menos
efectivas?’6?””, Las acciones s6lo informativas son inefectivas?73276277,
(B]

En relacién a las habilidades a desarrollar, se le adiestrara en la
toma de la medicacién prescrita, en particular en la técnica de los
dispositivos de inhalacién que utilice?’-22°278; en el reconocimiento de
las agudizaciones y como actuar precozmente; y en la evitacion de los
desencadenantes alergénicos?792%,

3.4.3 Plan de accion

El programa educativo debe contemplar la elaboracién de planes de
accion. Son un conjunto de instrucciones escritas de forma individua-
lizada para cada paciente, teniendo en cuenta la gravedad y control de
su asma y el tratamiento habitual prescrito. Su principal objetivo es la
deteccién precoz del agravamiento del asma y la rapida instauracién de
acciones para su rapida remisién. El grado de control, en los que se
basara el plan de accién, se puede evaluar tanto por la gravedad y fre-
cuencia de los sintomas asmaticos, como a través del registro domici-
liario diario del PEF, dependiendo de las preferencias de los pacientes
o del médico?%'-2, Este plan debe constar de dos partes basicas?s425¢; el
tratamiento habitual para situaciones de estabilidad clinica y las accio-
nes a realizar en caso de deterioro del asma (tabla 3.6). Este se revisara
siempre en cada visita, programada o no programada, asi como duran-
te el ingreso hospitalario o visita en el Servicio de Urgencias. [B]

3.4.4 Adhesion terapéutica

La adherencia del paciente a su tratamiento es un factor critico
para alcanzar y mantener el control de la enfermedad. Se estima que
en el asma no supera el 50%2%72%, Una baja adherencia se asocia a un
aumento de la morbimortalidad, asi como a un mayor uso de los ser-
vicios sanitarios?°2%, [B]

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

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

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

3. Diferenciar los firmacos “controladores” de la inflamacion, de los “aliviadores”
de la obstruccién.

4. Reconocer los sintomas de la enfermedad.

5. Usar correctamente los inhaladores.

6. Identificar y evitar en lo posible los desencadenantes.

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

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

9. Actuar ante un deterioro de su enfermedad para prevenir la crisis o
exacerbacion.
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Tabla 3.6
Plan de accién en asma

I. Tratamiento habitual
1. Tomar diariamente

2. Antes del ejercicio tome

1. Cuando debe incrementar su tratamiento
1. Valoracion 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 No Si
¢Si utiliza su medidor de flujo (PEF), los valores son inferioresa __ ? No Si

Si ha respondido Si en tres o mds de la preguntas, su asma no se encuentra bien
controlada y es necesario aumentar su tratamiento habitual

2. Cémo se incrementa el tratamiento
Aumente su tratamiento de la manera siguiente y valore su mejora diariamente:
(escriba el aumento del nuevo tratamiento)

Mantenga este tratamiento durante dias (especifique el
nimero).

3. Cuando debe pedir ayuda al médico/hospital

Llame a su médico/Hospital (dar los niimeros de teléfono)
Si su asma no mejora en dias (especificar el ntimero)
(lineas de instrucciones complementarias)
4. EMERGENCIA: pérdida grave del control de su asma

Si tiene intensos ataques de ahogo y sélo puede hablar con frases cortas.

Si tiene intensos y graves ataques de asma.
Si tiene que utilizar su broncodilatador de rescate o alivio cada 4 horas y no mejora.
1. Tome de 2 a 4 pulsaciones (broncodilatador de rescate)

2. Tome mg de (glucocorticoides por via oral)

3. Solicite ayuda médica: acuda : Direccion

Llame al teléfono

4. Continde usando su

i 1 (broncodilatador de rescate) hasta que
consiga la ayuda médica

Se han descrito tres tipos de paciente con baja adhesién o cumpli-
miento: el erratico (olvida tomar la medicaciéon); el deliberado (no la
toma porque no quiere); y el involuntario (por desconocimiento de la
enfermedad o de su tratamiento)*'?%, [D]

Es imprescindible determinar el grado de adherencia al tratamien-
to en cada paciente. Dado que la simple anamnesis la sobreestima, se
deberian utilizar otros métodos. En la practica clinica, se recomienda
emplear la informacién obtenida tras la retirada de los farmacos en la
farmacia (habitualmente en bases de datos electrénicos) y/o cuestio-
narios estandarizados cumplimentados por el propio paciente®. Res-
pecto a estos dltimos, en castellano se dispone de: el genérico Test de
Morisky-Green?*2%4; otro genérico pero adaptado a la adherencia a los
GClI, The Medication Adherence Report Scale for Asthma (MARS-A)?%;
y el especifico de inhaladores, Test de Adhesi6én a los Inhaladores
(TAI)?S, Este tltimo permite ademads orientar el patrén o tipo de in-
cumplimiento (erratico, deliberado, o inconsciente). [C]

Tabla 3.7
Tareas educativas a realizar en cada visita

El programa de educacién debera incorporar la determinacién del
nivel de adhesién y promover las oportunas medidas correctoras en
caso de baja adherencia y adaptarlas al tipo de paciente incumplidor. [D]

3.4.5 Otros aspectos a considerar

Para que la educacién 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 pro-
fesional sanitario deberd utilizar un lenguaje comprensible para los
pacientes y/o sus familiares, aclarando aquellos conceptos expuestos
que no hayan sido del todo comprendidos e invitindoles a exponer
las dudas y preguntas que hayan podido surgir. Ademas, debera esta-
blecer con el paciente objetivos comunes, siempre con planes escritos
e individualizados. [D]

La apropiada concordancia entre las opiniones y expectativas del
paciente y su médico es uno de los factores relacionados con el con-
trol del asma?. [C]

Se debe animar a los pacientes y sus familias a plantear las dudas
y cuestiones que surjan sobre la informacién facilitada o como resul-
tado de las consultas, y debe darse un tiempo para resolverlas en la
siguiente visita'?. [D]

Las nuevas tecnologias (telemedicina) podrian servir de ayuda para
incrementar el control del asma. No obstante, la evidencia hasta ahora
disponible no avala su eficacia?®. [C]

Dado que la educacién es un proceso continuo y no un evento ais-
lado, cada visita es una oportunidad de revision, refuerzo y aumento
de los conocimientos y habilidades del paciente, por lo que es impres-
cindible que sea consensuada y consistente entre todo el equipo®”'. [D]

En la tabla 3.7 se describen las tareas educativas para cada visita. El
personal de Enfermeria y los farmacéuticos, tras su formacién previa,
deben participar activamente en la administracion y gestion de los pro-
gramas educativos. La actuacién de estos profesionales proporciona
resultados similares a los del personal médico*®3%2, [B]

Los talleres educativos constituyen una herramienta tatil como
complemento a la atencién individualizada, siendo mas interesante
su realizacién préxima a las épocas en las que los pacientes presentan
mas sintomas®®, [C]

Recomendadiones

3.1. En pacientes con sintomas de asma, y en cualquiera de los
escalones terapéuticos, se recomienda utilizar un agonista p,-adre-
nérgico de accion corta (SABA) a demanda para el alivio rdpido de los
mismos. [R1]

3.2. Los SABA, administrados con una antelacion de unos 10-15 min,
son los medicamentos de eleccién para prevenir la broncoconstriccion
inducida por el ejercicio fisico. [R1]

3.3. Se recomienda emplear SABA inhalados administrados a de-
manda para el tratamiento del asma intermitente (escalén 1). [R1]

3.4. El tratamiento de eleccién en el asma persistente leve (escalén
2) es un glucocorticoide inhalado (GCI) a dosis bajas utilizado diaria-
mente. Se puede considerar como tratamiento alternativo los antago-
nistas de los receptores de los leucotrienos. [R1]

Comunicacion

Informacién

Instruccion

Visita inicial Investigar expectativas

Pactar objetivos

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

Dialogar sobre el cumplimiento

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

medidas de evitacion ambiental

Conceptos basicos sobre el asma y el tratamiento

Reforzar la informacion de la visita inicial
Informar sobre las medidas de evitacién ambiental

Reforzar toda la informaciéon

Técnica de inhalacién
Automonitorizacion

Reforzar técnica de inhalacién

Cémo evitar desencadenantes
Interpretacion de registros

Plan de autotratamiento

Reforzar técnica de inhalacién

Revisar y reforzar la automonitorizacion y el
plan de autotratamiento
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3.5. En el asma persistente moderada se recomienda como trata-
miento de eleccién la combinacién de un GCI a dosis bajas (escalén 3)
o medias (escalén 4) con un agonista f,-adrenérgico de accién larga
(LABA). [R1]

3.6. En el asma persistente moderada, puede considerarse como
alternativa un GCI a dosis bajas (escalén 3) o medias (escalon 4) aso-
ciado a un antagonista de los receptores de los leucotrienos. [R1]

3.7. La combinacién budesénida/formoterol o beclometasona/for-
moterol puede utilizarse como tratamiento de mantenimiento y a
demanda (alivio). [R1]

3.8. En el asma persistente grave (escalon 5) se recomienda como
tratamiento de eleccion un GCI a dosis altas en combinacién con un
LABA. [R1]

3.9. En pacientes con asma persistente grave (escalon 5 o 6) no contro-
lados con la combinacién de un GCI a dosis altas y un LABA y que tengan
un FEV,/FVC posbroncodilatador £ 70% la adicion de tiotropio mejora la
funcién pulmonar y reduce las exacerbaciones. [R2]

3.10. En pacientes con asma alérgica grave mal controlada, se debe
considerar la utilizacién de omalizumab. [R1]

3.11. En el asma grave mal controlada, a pesar de utilizar dosis altas
de GCI y un LABA (escalén 6), con o sin otros firmacos de manteni-
miento, es necesario considerar la adicién de glucocorticoides orales.
[R2]

3.12. La via inhalatoria es la de eleccion para el tratamiento del
asma. [R1]

3.13. Debe adiestrarse a los pacientes en la técnica de inhalacién
de los dispositivos y supervisarla periédicamente. [R2]

3.14. Se recomienda la deshabituacién del tabaquismo en los pa-
cientes fumadores con asma. [R1]

3.15. En el asma alérgica por acaros no se recomienda realizar me-
didas aisladas de control ambiental. [R2]

3.16. En el asma alérgica bien controlada con niveles bajos o medios
de tratamiento (escalones 2 a 4), siempre que se haya demostrado una
sensibilizacion mediada por IgE frente a aeroalérgenos comunes, que
sea clinicamente relevante, y se utilicen extractos bien estandarizados,
se recomienda la inmunoterapia con alérgenos. [R1]

3.17. La inmunoterapia con alérgenos deberia ser prescrita por mé-
dicos especialistas con experiencia y administrada en centros que
dispongan de las medidas basicas para el tratamiento inmediato de
una posible reaccion adversa. [R2]

3.18. Los pacientes con asma deberian seguir un programa de edu-
cacion formal de su enfermedad. Las acciones Ginicamente informati-
vas no se han mostrado eficaces. [R1]

3.19. Se recomienda proporcionar a los pacientes con asma un plan
de accién por escrito, con el objetivo de detectar precozmente el agra-
vamiento del asma y poder instaurar acciones para su rapida remi-
si6n. [R1]

3.20. Es imprescindible determinar el grado de adhesion al trata-
miento en cada paciente, ya sea mediante la informacién obtenida
tras la retirada de los fairmacos en la farmacia (habitualmente en ba-
ses de datos electronicos) y/o por cuestionarios estandarizados auto-
cumplimentados (test de Morisky-Green, MARS-A o TAI). [R2]

4. Exacerbacion asmatica

Las exacerbaciones (agudizaciones, ataques o crisis) son episodios
de empeoramiento de la situacién basal del paciente que requieren
modificaciones en el tratamiento. Deben identificarse clinicamente
por cambios en los sintomas, o en la medicacion de alivio, o en la
funcién pulmonar respecto a la variacion diaria de un paciente en
concreto. Retrospectivamente, también podrian identificarse por un
incremento de la dosis del tratamiento de mantenimiento durante al
menos 3 dias™. [C]

Segin la rapidez de instauracion de las crisis, existen dos tipos: las
de instauracion lenta (normalmente en dias o semanas) y las de
instauracion rapida (en menos de 3 horas), que deben identificarse

Tabla 4.1
Factores que predisponen al asma de riesgo vital

1. Episodios previos de ingreso en UCI, o intubacién/ventilacién mecanica.
2. Hospitalizaciones frecuentes en el afio previo.
3. Miiltiples consultas a los Servicios de Urgencias en el afio previo.

4. Rasgos (alexitimia), trastornos psicolégicos (actitudes de negacién) o
enfermedades psiquidtricas (depresién) que dificulten la adhesion al
tratamiento.

5. Comorbilidad cardiovascular.

6. Abuso de agonista p,-adrenérgico de accién corta.
7. Instauracion stbita de la crisis.

8. Pacientes sin control periédico de su enfermedad.

UCI: unidad de cuidados intensivos

por tener causas, patogenia y pronéstico diferentes?*>3%, Las de ins-
tauracion lenta (mas del 80% de las que acuden a Urgencias) se deben
frecuentemente a infecciones respiratorias altas o a un mal control
de la enfermedad por incumplimiento terapéutico; el mecanismo
fundamental del deterioro es la inflamacion y la respuesta al trata-
miento es también lenta. Mientras que las de instauracién rapida se
deben a alérgenos inhalados, farmacos (AINE o B-bloqueantes), ali-
mentos (por alergia alimentaria, especialmente, leche y huevo en la
infancia y panalérgenos relacionados con proteinas transportadoras
de lipidos en frutos secos, frutas y vegetales; o por aditivos y conser-
vantes) o estrés emocional; el mecanismo es la broncoconstriccion y,
aunque tienen una mayor gravedad inicial (con mayor riesgo de in-
tubaciéon y muerte), la respuesta al tratamiento es mas favorable y
rapida. [C]

La intensidad de las exacerbaciones es variable cursando en oca-
siones con sintomas leves e indetectables por el paciente, y en otras
con episodios muy graves que ponen en peligro su vida. Los factores
que incrementan la probabilidad de padecer crisis de asma de riesgo
vital se muestran en la tabla 4.13%5-3%7, [C]

4.1 Evaluacién de la gravedad

La gravedad de la exacerbacién determina el tratamiento y, por lo
tanto, es esencial hacer una evaluacién rapida inicial del paciente. [D]
La valoracién de la crisis se realiza en dos etapas®®:

« Inicial (o estdtica). Sus objetivos son: identificar a los pacientes
con factores de riesgo vital (tabla 4.1); identificar los signos y sinto-
mas de compromiso vital (tabla 4.2); y medir de forma objetiva el
grado de obstruccién al flujo aéreo mediante la determinacién del
FEV, o del PEF y su repercusién en el intercambio gaseoso. [D]

* Tras la respuesta al tratamiento (o evaluacion dindmica). Sus
objetivos son: comparar los cambios obtenidos en el grado de obstruc-
cion al flujo aéreo respecto a los valores iniciales; y valorar la necesidad
de efectuar otras exploraciones diagnésticas. [D]

La breve anamnesis inicial orientara sobre el origen asmatico de los
sintomas, la duracién de la crisis y el tratamiento previo. La presencia
de signos o sintomas de riesgo vital e inminencia de parada cardiorres-
piratoria (alteracién del sensorio o de la conciencia, bradicardia, hipo-
tension, cianosis, térax “silente” o agitacién psicomotriz) obligan a con-
siderar la posibilidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI). El resto de signos y sintomas (tabla 4.2) tienen una utilidad esca-
sa, debido a la correlacién pobre con el grado de obstruccién y a la gran
variabilidad en su interpretacion®®. [C]

La valoracién objetiva del grado de obstruccion al flujo aéreo me-
diante espirometria (FEV,) o con medidor de flujo espiratorio maximo
(PEF) permite determinar la gravedad inicial y evaluar la respuesta al
tratamiento. En funcién de los valores obtenidos se considera: exa-
cerbacion leve, si el FEV, o PEF es igual o superior al 70% de su valor
tedrico o mejor valor personal previo respectivamente; moderada, si
el FEV, o el PEF estan entre el 70 y el 50%; y grave, si estos valores son
inferiores al 50%. Se estima que la respuesta funcional al tratamiento
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Tabla 4.2
Evaluacién de la gravedad de la exacerbacién asmatica

21

Crisis leve

Crisis moderada-grave

Parada respiratoria

Disnea Leve
Habla Parrafos
Frecuencia respiratoria (x") Aumentada
Frecuencia cardiaca (x’) <100
Uso musculatura accesoria Ausente
Sibilancias Presentes
Nivel de conciencia Normal
Pulso paraddjico Ausente
FEV, o PEF (valores referencia) > >70%
Sao, (%) >95%
PaO, mm Hg Normal
PaCO, mm Hg <40

Moderada-intensa
Frases-palabras

Muy intensa

>20-30

>100-120 Bradicardia

Presente Movimiento paradéjico toracoabdominal
Presentes Silencio auscultatorio

Normal Disminuido

>10-25 mm Hg Ausencia (fatiga muscular)

<70%

90-95 % <90 %

80-60 <60

> 40 > 40

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo; x': por minuto; Sa0, Saturacién de oxihemoglobina; PaO,: presion arterial de oxigeno;

PaCO,: presién arterial de anhidrido carbénico.

es satisfactoria cuando el FEV, o el PEF son superiores al 45% del valor
predicho y el PEF se incrementa un minimo de 50 1/min a los 30 mi-
nutos del inicio del tratamiento®. La respuesta terapéutica inicial de
la obstruccion al flujo aéreo es el principal factor pronéstico en la
valoracion de la crisis. [C]

La medicién de la saturacién del O, mediante pulsioximetria es
necesaria en todos los pacientes con FEV, o PEF menor del 50% de su
valor tedrico, para descartar hipoxemia y determinar la necesidad de
aporte de oxigeno. La gasometria arterial tiene utilidad en aquellos
pacientes cuya saturacién no se puede mantener por encima del 90%
a pesar de la oxigenoterapia®'. [D]

La realizacion de otras pruebas complementarias al inicio, como
la radiografia de térax y el electrocardiograma, estan indicadas en

aquellas situaciones en que la presencia de sintomas como fiebre,
dolor o disnea intensa, sugieran la presencia de complicaciones
como neumotoérax o infeccion respiratoria de vias bajas o cuando la
respuesta terapéutica, medida con parametros objetivos, no sea la
adecuada®®. [D]

4.2. Tratamiento

El objetivo inmediato del tratamiento de una crisis es preservar
la vida del paciente, revirtiendo la obstruccion al flujo aéreo y la hi-
poxemia de la forma mas rapida posible; y posteriormente, instaurar
o revisar el plan terapéutico para prevenir nuevas crisis. El algoritmo
de la figura 4.1 y la tabla 4.3 muestran el tratamiento farmacolégico

Evaluacion |

o
-]
€
2
£
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S
=

Evaluacion inicial del nivel de gravedad (ESTATICA)

Anamnesis, exploracion fisica, FEV, o PEF, SaO,y otros segun indicacién

PEF 0 FEV, 270%

+

Crisis leve

1

+

Crisis moderada-grave
PEF o FEV, <70 %

1

¥

Parada cardiorespiratoria
inminente

— Salbutamol 2-4 pulsaciones

pMDI ¢/20 min

— Oxigeno <40% si Sa0, <92 %
— Salbutamol + Ipratropio 4 puls. pMDI c/10

min 6 NEB 2,5 mg ¢/30 min

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

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

— Oxigeno

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

— Considerar VMNI

— Considerar intubacién orotraqueal

1

Ingreso en UCI

!

Evaluacion Il

Buena respuesta (1-3 h)
FEV, o PEF > 60 % estable

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

!

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

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

>
§9
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33
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s

Ansintomatico Sintomético
1 8 1 8
ALTA HOSPITALIZACION
— Prednisona VO 40-60 mg 7-10d — Oxigeno <40% si Sa0, <92 %

— Salbutamol 2,5 mg + Ipratropio 0,5 mg
NEB c/4-6 h

— Hidrocortisona IV 100-200 mg c/6 h o
— Prednisona 20-40 mgVO c/12h

— Considerar Mg EV

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

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo; Sa0,: saturacion de oxihemoglobina; pMDI: inhalador presurizado; NEB: nebulizado; VO: via
oral; EV: via endovenosa; GCI: glucocorticoides inhalados; VMNI: ventilaciéon mecénica no invasiva; min: minuto; mg: miligramo; pug: microgramo; c/: cada; LABA: agonista p,-adre-

nérgico de accion larga.
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Tabla 4.3

Farmacos y dosis cominmente empleados en el tratamiento de la exacerbacién asmatica

Grupos terapéuticos Farmacos

Dosis

Agonistas B,-adrenérgicos Salbutamol o Terbutalina

Agonistas B,-adrenérgicos sistémicos Salbutamol

Anticolinérgicos Bromuro de Ipratropio

Glucocorticoides sistémicos Prednisona Hidrocortisona

Glucocorticoides inhalados Fluticasona Budesénida

Sulfato de Magnesio sistémico
Sulfato de Magnesio inhalado
Aminofilina

- 4-8 pulsaciones (100 pg /pulsacién) ¢/10-15 min (pMDI + camara)
- Terbutalina - 2,5-5,0 mg c/20 min (NEB intermitente)

- 10-15 mg/hora (NEB continua)

- 200 g IV en 20 min seguido por 0,1-0,2 png/kg/min.

- 4-8 pulsaciones (18 pg /pulsacion) ¢/10-15 min (pMDI + cdmara)
- 0,5 mg c/20 min (NEB intermitente)

- 20-40 mg ¢/12 h (VO)

- 100-200 mg ¢/6 h (EV)

- 2 pulsaciones (250 pg/ pulsacion) c/10-15 min (pMDI + camara)
- 800 pg ¢/20 min (NEB)

-2 g apasar en 20 min (EV)

- 145-384 mg en solucidn isoténica (NEB)

- 6 mg/kg a pasar en 30 min seguido por 0,5-0,9 mg/kg/h

pMDI: inhalador presurizado; NEB: nebulizado; VO: via oral; EV: via endovenosa; GCI: glucocorticoides inhalados; kg: kilogramo; min: minuto; mg: miligramo; pg: microgramo;

c/: cada; h: hora.

a emplear segtn la gravedad y las dosis habitualmente recomenda-
das.

4.2.1. Exacerbacion leve

En la practica es dificil diferenciar las exacerbaciones leves de una
pérdida de control transitoria, ya que los cambios estaran proximos
al rango de variacién normal del paciente concreto'. [D]

Las crisis mas leves pueden tratarse, ademas de en los Servicios de
Urgencias hospitalarios, en casa por el propio paciente y en centros
de Atencién Primaria siempre que se asegure una correcta valoracion
clinica y funcional respiratoria, y de la respuesta al tratamiento en las
primeras 2 horas. [C]

Los pacientes con planes de accion por escrito para actuar ante la
pérdida de control, con registros domiciliarios de PEF, utilizan una es-
trategia excelente en el manejo de exacerbaciones leves, ya que la
pueden aplicar precozmente?', Para ello tienen que estar entrenados
para la identificacién de los indicadores precoces de una exacerbacion
y actuar de forma inmediata seg(in el Plan de Accién que tengan sefia-
lado, que debe incluir las medidas a tomar, dependiendo de la respues-
ta al tratamiento.

La pauta de tratamiento a seguir no depende del lugar en donde se
atiende al paciente. Debe incluir la administracién de broncodilata-
dores agonistas f ,-adrenérgicos de accién rapida (salbutamol o ter-
butalina) (SABA), glucocorticoides orales y oxigeno, si lo precisa. No
es necesario afiadir bromuro de ipratropio en crisis leves, ni deben
prescribirse antibidticos de forma rutinaria.

Los agonistas f,-adrenérgicos de accion corta inhalados (SABA)
son los farmacos broncodilatadores mas eficaces y rapidos en el tra-
tamiento de la exacerbacién asmatica. Se emplea salbutamol (o ter-
butalina, sin diferencia entre ellos) a dosis de 200 a 400 ug con cama-
ra de inhalacién (de 2 a 4 inhalaciones) cada 20 minutos durante la
primera hora®“3%, La falta de respuesta, en los casos de manejo ex-
trahospitalario obliga a una derivacién a un Servicio de Urgencias
hospitalario. Cuando la respuesta es buena, se contintia con salbuta-
mol a dosis de 2 inhalaciones cada 3-4 horas hasta la remisién de la
crisis. [A]

Si en las primeras 2 horas del tratamiento se constata una evolu-
cion favorable (desaparicion de sintomas, PEF superior al 80% del
teérico o del mejor valor personal del paciente) y ésta se mantiene
durante 3-4 horas, no son necesarios mas tratamientos.

El uso de glucocorticoides sistémicos acelera la resolucion de las
exacerbaciones y previene las recaidas?'. Excepto en crisis muy leves,
deben administrarse siempre y de forma lo mas precoz posible®'73'8,
especialmente si:

a) No se consigue una reversion de la obstruccién pulmonar con
SABA inhalados. [A]

b) El paciente estaba tomando ya glucocorticoides orales. [A]

) El paciente ha tratado ya su pérdida de control previa con otras
opciones terapéuticas sin éxito. [A]

d) Existen antecedentes de exacerbaciones previas que requirieron
glucocorticoides orales. [A]

La dosis diaria es de 0,5 a 1 mg de prednisona/kg (o su equivalente
de otros esteroides) del peso ideal, maximo 50 mg, manteniendo la
misma dosis entre 5 a 10 dias, suspendiéndola sin necesidad de re-
duccidon progresiva con el fin de conseguir una mejoria mas rapiday
evitar asi las recaidas precoces®®3, [A]

Cuando la respuesta a las primeras dosis del tratamiento bronco-
dilatador inhalado es satisfactoria, no es necesaria la derivacién hos-
pitalaria. Hay que instruir al paciente en el seguimiento adecuado del
tratamiento posterior, la revision de su plan terapéutico de manteni-
miento y proporcionar o revisar el programa de educacién en
asma320321, [D]

4.2.2 Exacerbacién moderada-grave

La primera medida es la administracién de oxigeno sin demora,
mediante cdnula nasal o mascarilla tipo Venturi, a un flujo que per-
mita conseguir una saturacion superior a 90% (95% en embarazadas
o0 patologia cardiaca concomitante)’?2, [A]

En pacientes con mayor grado de obstruccién hay que ser cuida-
dosos con la administracion de oxigeno a flujo alto. Es preferible al-
canzar saturaciones en torno a 93-95% que del 100%°2. [B]

Los agonistas f,-adrenérgicos de accion corta inhalados (SABA)
constituyen el tratamiento broncodilatador de primera linea. Tanto
las dosis como los intervalos de administracién deberan individuali-
zarse en funcién del sistema de administracién elegido y la respuesta
terapéutica. Hay evidencia de que el sistema mas costo-efectivo es la
utilizacién de cartucho presurizado con cadmara de inhalacién®?; sin
embargo, ésta es menor en los pacientes con crisis muy graves. [A]

Respecto a la terapia nebulizada, hay controversia respecto a si
debe utilizarse de forma continua o intermitente. Una primera revi-
sién no encontré diferencias significativas entre ambas modalidades
al determinar la funcién pulmonar o la posibilidad de ingreso3?4, datos
no corroborados por otros estudios®?. Una aproximacién practica
puede ser realizar nebulizacién continua al inicio hasta estabilizar al
paciente, para continuar con terapia intermitente. [D]

No hay evidencia que apoye el uso de una via distinta a la inhalato-
ria para la administracion de la medicacién broncodilatadora®?®, de-
biendo reservarse la via intravenosa para pacientes bajo ventilacién
mecanica o cuando no hay respuesta a la inhalatoria. [A]

Tampoco se han identificado efectos beneficiosos al afiadir a la
terapia inhalada medicacién intravenosa3?. [B]

El uso de adrenalina parenteral (subcutdnea o intravenosa) no esta
indicado en el tratamiento de la exacerbacién, salvo que ésta se pro-
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duzca en el contexto de una anafilaxia. En aerosol, es preciso utilizar
dosis superiores a 2 mg, equivalentes a 5 mg de salbutamol, ya que
dosis inferiores resultan ineficaces®”’. [B]

La utilizacién de bromuro de ipratropio, en la fase inicial de las
exacerbaciones moderadas o graves de forma simultanea a un SABA,
se asocia a un incremento mayor de la funcién pulmonar (estimada
por FEV, o PEF) y a un descenso de las hospitalizaciones, en compara-
cién con el empleo de solo SABA®"7328 [A]

Los glucocorticoides sistémicos aceleran la resolucién de la crisis
y evitan las recidivas®#32%3%, Deben prescribirse de forma precoz, en
la primera hora del tratamiento en Urgencias, ya que su efecto co-
mienza a las 4-6 horas tras su administracion. Estan especialmente
indicados si no hay una mejoria tras la primera dosis de SABA, si el
paciente ya estaba tomandolos, o si tenia antecedentes de crisis ante-
riores en las que los hubiera requerido. [A]

La via de administracién de eleccion de los glucocorticoides es la
oral, al ser tan efectiva®, rapida, menos invasiva y mas econémica que
la intravenosa®¥?3%, La via intravenosa se reserva cuando el paciente tie-
ne una disnea tan intensa que le impide la deglucién, presenta vomitos
o0 se encuentra sometido a ventilacién mecanica (invasiva o no). [A]

La dosis diaria es de 50 mg de prednisolona en forma de dosis
Gnica matutina o 400 mg de hidrocortisona (100 mg cada 6 horas)?”
durante 5-7 dias, no siendo precisa una retirada gradual®+3%, espe-
cialmente si ya se han iniciado los glucocorticoides inhalados. [B]

El uso precoz, a dosis altas, de glucocorticoides inhalados, en la
primera hora de la asistencia, reduce las necesidades de ingreso hos-
pitalario de forma similar a la via sistémica®®. [A]

Su empleo no evita el uso de glucocorticoides sistémicos, pero
afiadidos a éstos, muestran una reduccién atin mayor del nimero de
ingresos*°. No hay evidencia suficiente para recomendarlos en lugar
de los sistémicos. [B]

Las teofilinas no deben emplearse en la agudizacién por la menor
eficacia comparada con salbutamol y su menor seguridad?®3.

La administracién de sulfato de magnesio de forma rutinaria no
estd indicada, aunque en pacientes seleccionados, con obstruccion
grave (FEV, 25-30% del teérico) o hipoxemia persistente, una dosis
Ginica de 2 g en perfusién reduce la necesidad de hospitalizaci6n7->*°.
[A]

Una revision amplia sobre el efecto del sulfato de magnesio nebu-
lizado** mostré solo una mejora de la funcién pulmonar en la exacer-
bacién asmatica grave del adulto afiadido a SABA inhalados. [B]

El heliox no tiene un lugar en el tratamiento rutinario de la exa-
cerbacién, aunque puede considerarse en pacientes que no respondan
al tratamiento habitual®#'34?, particularmente cuando se utiliza para
nebulizar SABA*#. [B]

Respecto a los antagonistas de los leucotrienos, tanto por via oral
como intravenosa, no existen datos que respalden su uso. No existe
evidencia que apoye el uso de antibiéticos, salvo que haya clara clini-
ca de infeccién respiratoria.

4.2.3 Fracaso del tratamiento

En caso de persistencia de insuficiencia respiratoria refractaria o
sintomas o signos de exacerbacion grave a pesar del tratamiento, exis-
te la posibilidad de utilizar la ventilacién mecanica no invasiva (VMNI)
o remitir al paciente a la UCI para intubacién orotraqueal y ventilacién
mecanica. Existe una evidencia creciente sobre la utilidad de la VMNI
en la exacerbacién asmatica, al mejorar la obstruccién (por efecto di-
recto de la presién positiva o por contribuir a una mejor distribucién de
los aerosoles), la frecuencia respiratoria y la disnea**. [C]

4.3 Criterios de hospitalizacion

La decisién de ingreso debe realizarse en las tres primeras horas
de inicio del tratamiento de la crisis porque, mas alla de este periodo,
no se suele incrementar de manera significativa el nivel de broncodi-
latacién ya conseguido’®, [C]

Aunque la evaluacién del estado clinico y funcién pulmonar reali-
zada en la primera hora de evolucién en Urgencias ya permite prede-
cir la necesidad de hospitalizacion3433%, [B]

Los pacientes que tras haber recibido un tratamiento correcto para
el nivel de gravedad de la crisis permanezcan sintomaticos, o requieran
aporte de oxigeno para mantener una saturacion superior al 92% o
muestren una reduccién de la funcién pulmonar (FEV, o PEF menores
del 40% de su tedrico), deben ser hospitalizados®¥. [D]

Los pacientes que no cumplan esos criterios podran ser dados de
alta tras un periodo de observacién clinica, no menor de 60 minutos,
para comprobar que se mantienen en situacion estable3#348, [B]

4.4 Criterios de alta hospitalaria

No existe ninglin parametro funcional que defina cuando un pa-
ciente debe ser dado de alta, aunque un PEF por debajo del 75% y una
variabilidad superior al 25% se asocian con una mayor tasa de rein-
gresos>¥, [B]

El paciente puede ser dado de alta cuando mantiene un tratamien-
to que puede realizar en su domicilio, tiene sintomas escasos y ha
reducido la necesidad de medicacién de alivio*. [B]

Antes del alta deberia realizarse un plan educativo minimo que in-
cluya comprobacién de la técnica de inhalacién y administracién de un
Plan de Accién por escrito (capitulo 3.4.3). Asi mismo, se concertara
visita con su médico habitual antes de siete dias®?'. [D]

Recomendaciones

4.1. La evaluacién de cualquier exacerbacién de asma debe incluir
la identificacion de signos y antecedentes de crisis de riesgo vital y la
utilizacién de medidas objetivas (PEF o espirometria) para cuantificar
el grado de obstruccién al flujo aéreo (evaluacion estatica). [R2]

4.2. En pacientes con una crisis asmatica se recomienda considerar
la respuesta terapéutica inicial de la obstruccién al flujo aéreo para
valorar la conducta a seguir (evaluacién dinamica). [R2]

4.3. En las crisis asmaticas se recomienda el tratamiento con far-
macos agonistas p,-adrenérgicos de inicio rapido y accién corta
(SABA). [R1]

4.4. En la exacerbaciéon moderada-grave se recomienda adminis-
trar precozmente glucocorticoides sistémicos y oxigeno a la minima
concentracién que permita una Sa0, > 90 %. [R1]

4.5. Antes del alta hospitalaria debe realizarse un plan educativo
minimo que incluya la comprobacién de la técnica de inhalacién y
administracion de un Plan de Accién por escrito. [R1]

5. Tratamiento del asma del niiio
5.1 Tratamiento de mantenimiento
5.1.1 Farmacos

Glucocorticoides inhalados (GCI). En nifios mayores de 3 afios la eficacia
de los GClI esta suficientemente contrastada, con mejoria en los parame-
tros clinicos, funcionales y de inflamacién bronquial, con una mejor ca-
lidad de vida, reduccion del riesgo de exacerbaciones y hospitalizaciones,
por lo que constituye la primera linea de tratamiento'® [A]

Los lactantes y preescolares tratados con GCI presentan menos epi-
sodios de asma/sibilancias frente a placebo (NNT = 7)**, obteniendo una
mejor respuesta al tratamiento aquellos con factores de riesgo para de-
sarrollar un asma persistente (Indice Predictivo de Asma [IPA])?!352,
siendo limitada la respuesta en las sibilancias episddicas inducidas por
virus®:. Se recomienda realizar un ensayo terapéutico y valorar la res-
puesta®, [A]

El tratamiento continuo o intermitente con GCI no modifica la his-
toria natural de la enfermedad3>3%, [B]

El tratamiento intermitente con dosis altas de GCI utilizado de for-
ma precoz al inicio de los sintomas en lactantes y preescolares con
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Tabla 5.1
Dosis equipotentes de los glucocorticoides inhalados habitualmente utilizados en los
nifios (png/dia)

Tabla 5.2
Tratamiento escalonado del asma en funcién del nivel de control en el nifio menor de
3 afios

Dosis bajas Dosis medias Dosis altas
Budesdnida <200 201-400 > 401
Fluticasona propionato < 100 101-250 > 251

sibilancias episédicas moderadas-graves y con factores de riesgo (IPA
+) ha demostrado eficacia al reducir la gravedad y duracion de las
exacerbaciones, pero se precisan mas estudios que evalden la seguri-
dad del farmaco?>%3%, [B]

Los GCI a las dosis habituales son farmacos seguros para el trata-
miento del asma en nifios, si bien la talla final de los nifios tratados
con GCI durante un periodo prolongado es menor, siendo este efecto
dosis-dependientes, [B]

El tratamiento durante 5 afios con 200 pg de propionato de fluti-
casona no tiene efectos negativos en la densidad mineral 6sea**. [B]

Las dosis equipotenciales de GCI en el nifio se muestran en la tabla
5.1 D]

Antagonistas de los receptores de los leucotrienos (ARLT). Su eficacia
estd demostrada en el control del asma infantil, y aunque su capaci-
dad antinflamatoria y eficacia en estudios clinicos es menor que la de
los GCI'70360, [A] la efectividad mejora en ensayos en la vida real debi-
do a su buen perfil de cumplimiento terapéutico®'. [C]

En nifios atépicos menores de 3 afios con sibilancias recurrentes
se ha demostrado eficaz en reducir el nimero de episodios, mejorar
la funcién pulmonar y disminuir el 6xido nitrico exhalado®®2. [C]

Su asociacién con los GCI permite no incrementar la dosis de estos
y mejorar el control de los sintomas333%4, Ademas, los ARLT podrian
ser ttiles para reducir el nimero de exacerbaciones inducidas por
virus en nifios con asma intermitente3%, [B]

Montelukast, en monoterapia o en combinacién con GCI, es mas
eficaz que la administracién del GCI solo o con agonistas p,-adrenér-
gicos de accion larga (LABA), para prevenir la broncoconstriccion in-
ducida por el ejercicio en nifios de 6 a 18 afios*%. [B]

Cromonas. La eficacia del tratamiento a largo plazo no es superior a
la del placebo, por lo que no se utilizan en poblacién infantil>?’. [A]

Asociacion de LABA y GCI. Su utilizacién esta autorizada por encima
de los 4 afios de edad. Es seguro si se administra asociado a un GCl y
nunca en monoterapia'®®3¢, [B]

Un estudio demostré una disminucién de las exacerbaciones y nece-
sidad de glucocorticoides sistémicos en nifios con formoterol/budeséni-
da administrados en un solo inhalador, tanto como tratamiento de man-
tenimiento, como de alivio, (estrategia MART)*%. [B]

En dos estudios en nifios con asma persistente no controlada con
dosis bajas de CGI, afiadir un LABA fue mas efectivo en el control
clinico y en la funcién pulmonar que doblar la dosis de CGI*7°3"!, No
obstante, hay que valorar la heterogeneidad de respuesta individual
frente a GCI, ARLT y LABA™°372373 por lo que es necesario monitorizar
la respuesta al tratamiento en nifios con asma no controlada con
GCL [B]

Teofilinas. Como tratamiento de mantenimiento en monoterapia son
menos efectivos que los GCI, si bien su funcién antiinflamatoria per-
mite que puedan utilizarse de forma asociada al GCI en casos de asma
persistente grave®’. [B]

Anticuerpos monoclonales anti-IgE. Diversos estudios han mostrado
eficacia terapéutica (disminucién de la dosis de GCI, mejoria de la
calidad de vida, reduccioén de las crisis y las hospitalizaciones) en ni-
fios mayores de 6 afios con asma alérgica persistente moderada o
grave, insuficientemente controlada con dosis altas de GCI'y LABA?",

Tratamiento Medicacion de control Medicacién de

escalonado rescate
Evaluacién del 1 Sin medicacién de control Broncodilatador
_| cumplimientoy 5 GCl dosis baja 0 ARLT accion rapida a
(=] 2 . . .
5 técnica inhalatoria 3 CCl dosis medias o GCI demanda
g dosis baja + ARLT
| Control ambiental 4 GCI dosis medias + ARLT
B 5 GClI dosis altas + ARLT Si no
O control afiadir: LABA*
' 6 GC oral

GCI: glucocorticoides inhalados; ARLT: antileucotrienos; LABA: agonista ,-adrenérgico
de accién larga; GC: glucocorticoide. *Fuera de indicacién.

Tabla 5.3
Tratamiento escalonado del asma en funcién del nivel de control en el nifio mayor de
3 afios

Tratamiento Medicacion de control Medicacién de

escalonado rescate
Evaluacién del 1 Sin medicaci6n de control Broncodilatador
cumplimiento y 2 GCl dosis baja o ARLT accion rapida a
+| técnica inhalatoria 3 CCl dosis medias o CCl demanda
E dosis baja + LABA o GCI
§ dosis baja + ARLT
8| Control ambiental 4 GCI dosis medias + LABA o
g GCI dosis media + ARLT
5 5 GCl dosis altas + LABA Si
, no control afiadir: ARLT,
teofilina
6 GC oral Omalizumab

GCI: glucocorticoides inhalados; ARLT: antileucotrienos; LABA: agonista ,-adrenérgico
de accion larga; GC: glucocorticoide.

[B]. En un estudio en vida real en nifios con asma alérgica grave, al
quinto mes de tratamiento con omalizumab se observé mejoria en el
control del asma, reduccién de las tasas de exacerbaciones e ingresos
y de las dosis de GCI’7>. [A]

Inmunoterapia (IT). Cuando se utilizan extractos estandarizados bio-
l6gicamente y en pacientes sensibilizados adecuadamente selecciona-
dos, este tratamiento ha mostrado un efecto beneficioso reduciendo los
sintomas, la medicacién de alivio y de mantenimiento y la hiperres-
puesta bronquial (tanto especifica como inespecifica)®'. [A]

Ademas, la IT previene el desarrollo de nuevas sensibilizaciones y
de asma en nifios con rinitis®”, [B]

5.1.2 Tratamiento segiin nivel de gravedad y el grado de control

La clasificacién del asma por gravedad (tabla 2.13) se realiza en
pacientes sin tratamiento para elegir el de mantenimiento inicial. Pos-
teriormente, las modificaciones se realizaran de forma escalonada,
ajustando la medicacion segin el control actual de los sintomas, va-
lorando el riesgo futuro y teniendo en cuenta la edad del nifio (tablas
5.2 y 5.3). En nifios mayores de 3 afios, para facilitar la evaluacién de
los sintomas, pueden utilizarse cuestionarios clinicos como el test de
CAN (Control del Asma en Nifios [tabla 2.14]) o el C-ACT (Childhood
Asthma Control Test). [D]

Los nifios con asma episddica ocasional deben usar broncodilata-
dores a demanda y sin tratamiento de mantenimiento. Los nifios con
asma episédica frecuente deben iniciar el tratamiento en el escalén 2
(GCI a dosis bajas o ARLT) y, si no se controlan, se subira el tratamien-
to hasta lograr el control. Los nifios con asma persistente moderada
deben iniciar el tratamiento en el escalén 3. En los nifios con asma
grave es preferible iniciar el tratamiento en el escalén 5 y en cuanto
se logre el control bajar de escalén (step down) buscando la dosis mi-
nima efectiva®’-*7, El grado de control y el nivel del tratamiento de-
ben evaluarse cada tres meses. [B]
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Tabla 5.4
Pulmonary Score para la valoracién clinica de la crisis de asma en nifios**#?
Puntuacién Frecuencia respiratoria Sibilancias Uso de
<G - esternocleido-
anos =0 anos mastoideo
0 <30 <20 No No
31-45 21-35 Final espiracién Incremento leve
2 46-60 36-50 Toda la espiracién Aumentado
(estetoscopio)
3 > 60 >50 Inspiracién y espiracién Actividad maxima

sin estetoscopio™*

*Se puntia 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 pun-
tuar el apartado sibilancias con un 3.

Tabla 5.5
Valoracién global de la gravedad de la exacerbacién de asma en nifios integrando el
Pulmonary Score y la saturacion de oxigeno

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

Sa0,: saturacion de oxihemoglobina.
En caso de discordancia entre la puntuacién clinica y la saturacion de oxigeno se uti-
lizara el de mayor gravedad.

5.2 Evaluacion y tratamiento de la exacerbacion

5.2.1 Evaluacion de la gravedad

Se debe considerar: el tiempo de evolucién de la crisis, tratamien-
to administrado previamente, tratamiento de mantenimiento que
esté recibiendo y existencia de enfermedades asociadas y factores de
riesgo (intubacién previa, hospitalizacién en el afio anterior, uso de
glucocorticoides orales, etc.). [D]

La valoracién de la gravedad se basa fundamentalmente en crite-
rios clinicos (frecuencia respiratoria, presencia de sibilancias y exis-
tencia de retracciones del masculo esternocleidomastoideo). Aunque
ninguna escala clinica esta bien validada3®, el Pulmonary Score (tabla
5.4)%1 es sencillo y aplicable a todas las edades. Los sintomas junto
con la saturacién de oxigeno (Sa0,) permiten completar la estimacién
de la gravedad del episodio (tabla 5.5). [C]

5.2.2 Farmacos

Agonistas B,-adrenérgicos inhalados de accién corta (SABA). Son la
primera linea de tratamiento por su mayor efectividad y menores
efectos secundarios®?. Se deben administrar preferentemente con un
inhalador presurizado con camara espaciadora, ya que esta forma de
administracion es tan efectiva como la de los nebulizadores en el tra-
tamiento del episodio agudo de asma3?3383384, [A]

Las dosis recomendadas y los tiempos de administracién depen-
den de la gravedad de la crisis y de la respuesta a las dosis iniciales®®.
El fairmaco mas utilizado es el salbutamol, disponible en solucién
para nebulizar y en inhalador presurizado. Este tltimo, debe adminis-
trarse en tandas de 2-10 pulsaciones de 100 ng hasta conseguir la
respuesta. En crisis leves, una tanda de 2-4 pulsaciones puede ser
suficiente y en las crisis graves puede ser necesario administrar hasta
10 pulsaciones. [A]

Los SABA nebulizados deben restringirse sélo para los casos en los
que el paciente requiera un aporte de oxigeno para normalizar su Sa0,.
La nebulizacién continua no ofrece grandes ventajas respecto a la ne-
bulizacién intermitente, en iguales dosis totales administradas3?*3s. [B]

Bromuro de ipratropio. Afiadir 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 respon-

da al tratamiento inicial con SABA, se ha mostrado eficaz y segu-
1032838, La dosis nebulizada es de 250 pg en menores de 30 kg y 500
1g en mayores de 30 kg. La dosis con camara de inhalacién es de 40-
80 pg (2-4 pulsaciones). El efecto maximo, que no se mantiene, se
produce en las primeras dosis, por lo que sélo debe usarse en las pri-
meras 24-48 horas. [A]

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

Glucocorticoides sistémicos. La eficacia de los glucocorticoides
sistémicos en preescolares con episodios agudos de sibilancias leves
a moderadas, por infecciones viricas, esta cuestionada; por lo que su
uso deberia restringirse a las crisis mas graves (1-2 mg/kg/dia)*>*388,
En mayores de 5 afios, han mostrado su beneficio cuando se usan
precozmente®, siendo la via oral la de eleccion frente a la endoveno-
sa o intramuscular®®¥3%, Deben administrarse en las crisis graves y
pueden considerarse en las crisis moderadas si no se obtiene suficien-
te mejoria con los broncodilatadores o si el nifio tiene antecedentes
de crisis graves. La dosis recomendada es de 1-2 mg/kg/dia (maximo
40 mg) durante 3 a 5 dias o hasta la resolucién®°3', [A]

Glucocorticoides inhalados (GCI). Aunque en una revision el uso pre-
coz de altas dosis de GCI en la crisis reduce la necesidad de hospitali-
zacién en pacientes que no recibieron glucocorticoides sistémicos®*,
no hay suficiente evidencia cientifica para recomendar el uso GCI
como tratamiento alternativo o adicional a los glucocorticoides
sistémicos para el tratamiento de las crisis asmaticas y hacen falta
mas estudios con muestras mayores y buena calidad metodolégica, y
que incluyan un analisis de coste-eficacia®%*%2, [B]

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

5.2.3 Pautas terapéuticas

El tratamiento de la crisis asmatica depende de su gravedad y se
realiza de acuerdo al esquema de la figura 5.1. Se modificaran las dosis
de los farmacos y los tiempos de administracion en relacién a la gra-
vedad de la crisis y la respuesta al tratamiento. Cuando la saturacién
de oxigeno esté por debajo del 94% se administrara el oxigeno nece-
sario para mantenerla entre 94-98%3%43%, Una Sa0, < 92% tras trata-
miento inicial con broncodilatadores inhalados selecciona a los pa-
cientes mas graves que deben ser hospitalizados para iniciar un
tratamiento intensivo®¥439, Las crisis leves y moderadas pueden tra-
tarse en Atencién Primaria. Las graves y/o sospecha de complicacio-
nes, antecedentes de crisis de alto riesgo o falta de respuesta al trata-
miento, se derivaran a un centro hospitalario en ambulancia
medicalizada administrando durante el trayecto oxigeno, broncodila-
tadores y glucocorticoides sistémicos.

Recomendaciones

5.1. Se recomienda el empleo de los glucocorticoides inhalados
como primera linea de tratamiento para el control del asma persis-
tente del nifio de cualquier edad. [R1]

5.2. Montelukast puede ensayarse como alternativa a los glucocor-
ticoides inhalados en el tratamiento de mantenimiento del asma in-
fantil. Puede ser ttil en la prevencion de exacerbaciones inducidas por
virus en preescolares. [R2]

5.3. Los agonistas B,-adrenérgicos de accién larga (LABA) son un
tratamiento a considerar en nifios mayores de 4 afios si se asocian a
un glucocorticoide inhalado. Nunca deben administrarse como mo-
noterapia. [R1]

5.4. En el tratamiento de nifios con asma alérgica se debe conside-
rar el empleo de la inmunoterapia siempre que se utilicen extractos
estandarizados biolégicamente y los pacientes estén bien selecciona-
dos. [R1]
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Crisis leve

1 dosis de 2-4 pulsaciones de
salbutamol con camara

Reevaluar en 15 minutos

Responde

'

Alta Crisis

l moderada

-SABA a demanda dentro de ===
un plan escrito

No Responde

Crisis grave

4

O, hasta Sa0, > 94 %

NS

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

RIS

2 mg x kg prednisona oral o iv

iUrgencias

hospital?
¢Centro de

salud?
Ingreso

observaciéon

Muy grave: UCI Enviar hospital

Transporte
adecuado

Figura 5.1. Tratamiento de la crisis asmatica del nifio.

kg: kilogramo; min: minuto; mg: miligramo; pg: microgramo; Sa0,: saturaciéon de oxihemoglobina; max: maximo; SABA: agonista ,-adrenérgico de accién corta.

5.5. En nifios mayores de 6 afios con asma alérgica grave insufi-
cientemente controlada con dosis altas de GCl y LABA y/o un ARLT se
recomienda considerar el empleo de omalizumab. [R1]

5.6. Antes de considerar un asma mal controlada y subir el escal6n
de tratamiento es preciso confirmar el diagnéstico de asma y compro-
bar la adherencia al tratamiento y técnica inhalatoria, asi como des-
cartar otras comorbilidades. [R1]

5.7. Los agonistas B,-adrenérgicos de accion corta (SABA) a altas
dosis y administrados de forma precoz y repetida, se recomiendan
como la primera linea de tratamiento para la crisis asmatica del nifio.
[R1]

5.8. Se aconseja individualizar la dosis de los farmacos de acuerdo
a la gravedad de la crisis y a su respuesta al tratamiento. [R2]

5.9. En el tratamiento de la crisis asmatica leve-moderada infantil
se recomienda la utilizacién del sistema de inhalador presurizado con
camara espaciadora. [R1]

5.10. En las crisis de asma moderadas y graves en nifios se reco-
mienda emplear un glucocorticoide sistémico de forma precoz. [R1]

6. Rinitis y poliposis nasal
6.1 Definiciones

El término rinitis define el proceso inflamatorio de la mucosa nasal
caracterizado por los siguientes sintomas clinicos: rinorrea anterior o
posterior, estornudos, taponamiento o congestién nasal y/o prurito/pi-
cor de la nariz. Estos sintomas deben manifestarse durante dos o mas
dias consecutivos y mas de una hora la mayoria de los dias**”. D]

Cuando la inflamacién afecta también a los senos paranasales se de-
nomina rinosinusitis (RS). Es rara la afectacion aislada de los senos sin
afectacion de la mucosa nasal. La RS se define como la inflamacién de la
mucosa de la nariz y los senos paranasales caracterizada por dos o mas
de los siguientes sintomas, uno de los cuales debe ser obstruccién/con-
gestion nasal y/o rinorrea anterior/posterior, con o sin dolor/presién

facial y/o reduccién o pérdida del olfato®*®, demostrada por signos en-
doscépicos o cambios en la tomografia computarizada3*4°, [C]

Se define la rinitis alérgica (RA) como un conjunto de sintomas
mediados inmunolégicamente, de tipo inflamatorio, tras la exposicién
al alérgeno, y que incluyen prurito, estornudos, obstruccién/conges-
tion nasal y rinorrea/descarga posterior, que pueden revertir espon-
taneamente o tras medicaci6n®¥. [D]

6.2 Clasificacion

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

La clasificacién de la RA cambi6 a partir de la publicacion del do-
cumento ARIA en intermitente y persistente*’!, debido a que la clasi-
ficacién clasica en estacional, perenne y ocupacional no reflejaba la
realidad clinica de los pacientes*?. La clasificacion propuesta por el
documento ARIA segtin su duracién y gravedad ha sido validada“®. Se
han definido unos criterios clinicos, basados en los items del docu-
mento ARIA de clasificacién de la gravedad, para poder discriminar
entre tres estadios de gravedad: leve, moderada y grave que han sido
validados en poblacién adulta, infantil y en adultos con y sin trata-
miento (tabla 6.2)4447, [B]

Se ha descrito recientemente la RA local, caracterizada por la res-
puesta positiva a la provocacion nasal especifica en pacientes con
pruebas intraepidérmicas e IgE especifica sérica negativas®. [C]

6.3 Epidemiologia
La forma de presentacién mas comdn de la rinitis es el catarro

comn, con una incidencia de 2 a 5 episodios/afio en adultos y de 7 a
10 en nifios*®. [B]
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Tabla 6.1
Clasificacién clinica de la rinitis3’

Tabla 6.2.
Clasificacién de la rinitis alérgica®*4

Infecciosa Inducida por farmacos

* Virica
* Bacteriana
» Otros agentes infecciosos

« Acido acetil salicilico y antinflamatorios
no esteroideos
« Otros medicamentos

Intermitente Persistente

Los sintomas presentes < 4 dias a
la semana o durante < 4 semanas
consecutivas

Los sintomas estdn presentes > 4 dias a la
semana y > 4 semanas consecutivas

Alérgica, segliin Hormonal

Segin gravedad

* Alérgeno responsable: perenne, Otras causas
estacional, laboral
* Duracion: intermitente, persistente

* Gravedad: leve, moderada y grave

Ocupacional * NARES (no alérgica con eosinofilia)
« Por irritantes

« Por alimentos

< Emocional

« Atréfica

» Duracion: intermitente, persistente
* Gravedad: leve, moderada y grave

Idiopatica

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

La RA es la mas frecuente de las rinitis no infecciosas y se asocia
con frecuencia a conjuntivitis y asma. Representa un problema de sa-
lud global afectando a un 10-20% de la poblacién. La prevalencia en la
poblacién general se ha estimado en torno al 21,5% (edad media 31,3
afios), de las que entre el 21-64% son persistentes, el 36-79% intermi-
tentes, el 48,5-63% perennes y el 37-51,5% estacionales. El 82% de las
intermitentes son leves (18 % moderadas/graves) y el 44% de las per-
sistentes son leves (56% moderadas/graves)941° [C]

Un estudio realizado en Espafia demostré que la rinitis era el mo-
tivo de consulta mas frecuente en las consultas de Alergologia (55,5%
del total). En el 72% se pudo constatar una etiologia alérgica, el 51,9%
estaba sensibilizado a pélenes y el 40,2% a acaros, siendo la polisen-
sibilizacién muy frecuente (31,2%). En un 37,3% de los pacientes con
rinitis se diagnostic6 asma“". [C]

Leve Moderada Grave
Ninguno de los siguientes items - Uno Los cuatro items estan
esta presente: - dos presentes
- Alteracién del suefio - o tres de los
L L. anteriores items estan
- Afectacion de las actividades
presentes

cotidianas, de ocio y/o deportivas

- Afectacion de las tareas escolares
o laborales

- Los sintomas son molestos

En el estudio ISAAC se ha determinado una prevalencia de sinto-
mas de rinoconjuntivitis del 7,9% en niflos espafioles de 6-7 afios (con
un incremento anual de 0,33) y del 15% en nifios de 13-14 afios (in-
cremento anual de 0,10)*2. [C]

6.4 Diagnostico

El diagnéstico de la rinitis es fundamentalmente clinico atendien-
do a su definicién, sin embargo los sintomas no permiten asegurar la
etiologia ni el tipo de rinitis, por lo que la exploracién clinica y las
pruebas complementarias pueden ser necesarias para caracterizar la
enfermedad. [B]

La historia familiar de alergia, la estacionalidad de los sintomas, la
coincidencia de sintomas oculares y nasales, y la relacién con la exposi-
cién a epitelios, pélenes y polvo, son datos clinicos con alto valor predic-
tivo en el diagndstico de sospecha de la rinitis alérgica (figura 6.1)*3. [B]

Rinorrea acuosa anterior y estornudos
+ obstruccion nasal

El paciente puede
ser alérgico

Es improbable que
el paciente sea alérgico

Los sintomas
aparecen cada afno
por la misma época

Es probable que el
paciente sea alérgico

Goteo posnasal
rinorrea
mucopurulenta

Q

{

Sintomas oculares
bilaterales:

+ picor, lagrimeo

+ enrojecimiento

Es muy probable que
el paciente sea alérgico

<+

Confirmar el diagnéstico mediante

pruebas cutaneas y/o IgE especifica

Obstruccion nasal:
+ pérdida del olfato
+ dolor facial
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En el diagnéstico etiol6gico de la RA las pruebas mas costo-efec-
tivas son las pruebas cutaneas de puncién intraepidérmica o prick
test, y/o las pruebas in vitro para determinar la IgE especifica séri-
ca*, [B]

Es preciso tener en cuenta que los resultados de las pruebas cuta-
neas o las IgE especificas positivas a diferentes fuentes alergénicas
pueden ser irrelevantes desde el punto de vista clinico. Un porcentaje
elevado de personas con pruebas cutaneas positivas no padecen la
enfermedad**. [B]

Se ha comprobado que las técnicas de determinacién de IgE espe-
cifica que permiten realizar el diagndstico molecular de los diferentes
alérgenos contenidos en las diversas fuentes alergénicas, mejoran el
diagnéstico alergolégico de las personas polisensibilizadas y, por lo
tanto, son mas especificas para la indicacién de la inmunoterapia con
alérgenos'>'5, [C]

La prueba de referencia en el diagnéstico de la RA es la provoca-
cién nasal especifica. En casos de duda diagnéstica se puede realizar
esta prueba con el alérgeno sospechoso. El Comité de Rinoconjuntivi-
tis de la Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica ha
publicado recientemente un documento de consenso sobre las indi-
caciones y metodologia de la provocacion nasal especifica con alérge-
nos*¢, [D]

Otras pruebas complementarias que pueden ser ttiles en el estu-
dio de la funcién nasal son la valoracién objetiva de la obstrucciéon
(rinometria acdstica, rinomanometria anterior activa, medicion del
flujo maximo inspiratorio nasal)*®, la valoracién de la inflamacién
nasal (citologia nasal, biopsia) y la valoracién del olfato mediante ol-
fatometria®?’. [D]

6.5 Rinitis y asma

Miiltiples estudios epidemiolégicos, fisiopatolégicos y terapéuti-
cos han demostrado la asociacion entre rinitis y asma*”’. La prevalen-
cia de asma en pacientes con rinitis alérgica es mucho mas alta que en
la poblacién general (< 2%). En torno a la mitad de los pacientes con RA
padecen asma, en diversos estudios realizados en Espafia y Portu-
gal*147418 No se conoce con exactitud los factores que determinan que
algunos pacientes con RA desarrollen asma. La prevalencia de rinitis
en enfermos asmaticos es muy alta, mucho mayor que en la poblacién
general*®, [B]

En nuestro pais, dos estudios recientes mostraron una prevalencia
de rinitis en pacientes con asma del 71% y 89’5%420421, Se ha demos-
trado un incremento paralelo en la prevalencia de asma y rinitis, tam-
bién en Espafia®?? [B]

La mayor gravedad y duracién de la RA pueden condicionar una
mayor probabilidad de padecer asma“*74, [B]

Hay una relacién temporal entre el comienzo de la rinitis alérgica
y el asma, precediendo habitualmente la rinitis al desarrollo de
asma“*?®. Se ha demostrado que la RA y no alérgica son un factor de
riesgo para padecer asma*?. Asi mismo, padecer rinitis agrava el
asma**, empeora su control*?>#?6, sus sintomas*’ y aumenta el consu-
mo de recursos sanitarios*?. [B]

Se han demostrado cambios inflamatorios en la mucosa bronquial
de los pacientes no asmaticos con RA*?, al igual que inflamaci6n eosi-
nofilica nasal en los pacientes asmaticos sin clinica nasal*®. [B]

El tratamiento de la RA con glucocorticoides intranasales puede
mejorar algunos aspectos del asma funcién pulmonar#’, la puntua-
ci6én de sintomas, la calidad de vida o el uso de medicacién de alivio
o rescate®? [A]

6.6 Tratamiento

La estrategia terapéutica de la rinitis alérgica incluye: educacién
del paciente, evitacién de alérgenos y contaminantes, farmacoterapia
e inmunoterapia alérgeno-especifica'™4?, En la eleccién del trata-
miento farmacolégico se debe evaluar la eficacia, la seguridad, la re-

lacién coste-efectividad, las preferencias de los pacientes, la gravedad
de la enfermedad y la presencia de comorbilidades. El tratamiento
farmacoldgico de la rinitis alérgica debe incluir recomendaciones cla-
ras y de manera escalonada segtn la gravedad (figura 6.2). [D]

Los antihistaminicos H1 orales mejoran los sintomas de la rinitis,
tanto en adultos como en nifios, incluyendo la rinorrea, los estornu-
dos, el picor nasal y los sintomas oculares, aunque son menos efecti-
vos en la obstruccién nasal*®, [A]

Los antihistaminicos H1 de segunda generacién (no sedativos) (bi-
lastina, cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofenadina, levocetirizi-
na, loratadina, mequitazina, mizolastina, rupatadina) presentan me-
nos efectos secundarios y se deben usar con preferencia frente a los
de primera generacion (sedativos), en términos de eficacia pero sobre
todo de seguridad*®>. [B]

Los antihistaminicos H1 tdpicos (azelastina, emedastina, epinasti-
na, levocabastina, olopatadina) también se han mostrado eficaces en la
rinitis y conjuntivitis alérgica***4®, [A]

Los glucocorticoides intranasales (budesonida, ciclesonida, fluti-
casona, mometasona, triamcinolona) son farmacos antinflamatorios
muy potentes y eficaces en el tratamiento de la rinitis alérgica y no
alérgica, tanto en adultos como en nifios. La aplicaciéon de glucocorti-
coides intranasales proporciona una elevada concentraciéon del farma-
co en la mucosa nasal, con un minimo riesgo de efectos adversos
sistémicos. Su eficacia sobre los sintomas de la rinitis alérgica, inclu-
yendo la obstruccién nasal y los sintomas oculares, esta bien docu-
mentada. Representan un tratamiento muy eficaz y de eleccién en la
rinitis alérgica moderada-grave?*33-436438, [A]

Los glucocorticoides intranasales son superiores en eficacia a los
antihistaminicos y a los antileucotrienos*®. [A]

La combinacién de un glucocorticoide y un antihistaminico (propio-
nato de fluticasona y azelastina) administrada por via intranasal ha
demostrado una eficacia superior a la administraciéon por separado de
cada farmaco, siendo considerada actualmente una de las indicaciones
de primera linea en la rinitis alérgica moderada-grave®%-44, [B]

Los glucocorticoides orales (prednisona, metilprednisolona, de-
flazacort) en pautas de corta duracién se pueden utilizar en casos de
rinitis graves que no respondan a otros tratamientos. Los glucocorti-
coides intramusculares no se deben utilizar en el tratamiento de la RA
por la posibilidad de aparicion de efectos adversos graves*3>.

Los descongestionantes intranasales (fenilefrina, nafazolina, oxi-
metazolina, tramazolina, xilometazolina) se pueden utilizar durante
un periodo corto de tiempo en pacientes con obstruccién nasal im-
portante. No se recomienda su uso en nifios**. Su uso prolongado (>
5 dias) podria desencadenar una rinitis medicamentosa“**'. [B]

Los descongestionantes orales, (fenilefrina, pseudoefedrina) solos
0 asociados a antihistaminicos orales (pseudoefedrina y cetirizina,
pseudoefedrina y ebastina, pseudoefedrina y loratadina) no estan
exentos de efectos adversos sistémicos, aunque han demostrado efi-
cacia. Se debe reservar su uso en pacientes en los que la aparicion de
dichos efectos adversos sea improbable*3, [C]

Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos (monte-
lukast) son eficaces en el tratamiento de las rinitis y conjuntivitis
alérgicas, tanto en adultos como en nifios, aunque su eficacia es me-
nor que la de los glucocorticoides intranasales o los antihistaminicos
orales*®, por lo que constituyen una segunda linea de tratamiento.
Son ademas eficaces en el tratamiento del asma, por lo que estdn in-
dicados en pacientes en los que coexisten ambas*2443, [A]

Los anticolinérgicos tépicos (bromuro de ipratropio) pueden uti-
lizarse para mejorar la rinorrea refractaria a otros tratamientos en la
rinitis perenne tanto en nifios como en adultos***y en el resfriado
coman*®. [B]

Las cromonas topicas (nedocromil sédico, cromoglicato di sédico)
han mostrado una eficacia moderada en el tratamiento de la rinitis y
conjuntivitis alérgicas*®. [A]

El anticuerpo monoclonal contra la IgE, omalizumab ha mostrado
eficacia en el tratamiento de los sintomas de la RA, sobre todo en
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Figura 6.2. Algoritmo de tratamiento de la rinitis alérgica®?7439440,
ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos; GC: glucocorticoides.

pacientes que no experimentan un alivio suficiente a pesar de un tra-
tamiento adecuado siguiendo las recomendaciones actuales#4®. No
obstante, en Espafia no figura entre las indicaciones del farmaco en su
ficha técnica. [B]

La inmuneoterapia con alérgenos es eficaz y costo-efectiva en el
tratamiento de la RA causada por pélenes y dcaros, en adultos y en
nifios, tanto en su forma de administracién subcutanea, como con la
oral (sublingual )*34447448 Precisa para su indicacién una correcta valo-
racion de la naturaleza alérgica de la rinitis. Puede alterar el curso
natural de la enfermedad alérgica respiratoria, disminuyendo la fre-

cuencia de apariciéon de asma y previniendo nuevas sensibilizacio-
nes*, [A]

La inmunoterapia con alérgenos es eficaz para mejorar los sinto-
mas de los pacientes en los que coexiste asma y rinitis#3345045, [B]

Las medidas de evitacion de alérgenos de interior (dcaros, hon-
gos), animales domésticos y alérgenos ocupacionales han demostrado
una disminucién de los niveles de exposicion, pero muy poca mejoria
en los sintomas y la evolucién de la enfermedad342, [A]

Los principios del tratamiento de la rinitis en nifios son los mis-
mos que en los adultos, pero hay que tener especial cuidado con los
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Figura 6.3. Algoritmo de tratamiento de la poliposis nasosinusal (PN).

" En el manejo terapéutico de la PN se recomienda un enfoque escalonado, basado en la gravedad de la enfermedad. Para la valoracion de la gravedad se propone utilizar la escala

visual analégica (EVA).

2.0,5-1 mg/kg/dia prednisona o equivalente durante 7 a 14 dias. No es necesario reducir progresivamente la dosis si es menor a 50 mg diarios de prednisona o equivalente.
3 Aunque no hay pruebas cientificas que permitan recomendar un periodo de revision concreto, se recomienda inicialmente hacer la revision al mes de tratamiento y posteriormente

a los 3 (moderada o grave) o a los 6 meses (leve o controlada).

4 Se define como mejoria (control o buena respuesta al tratamiento) el descenso en un escalén de gravedad en PN moderada o grave o la reduccion en la puntuaciéon de la EVA en

la PN leve.

5 El grado de hiposmia puede medirse de forma subjetiva, con escala visual analégica o mediante olfatometria; correlaciona bien con la gravedad de la PN, es el sintoma mas espe-
cifico de PN y puede ayudar a controlar la enfermedad, indicando al paciente que aumente o disminuya la dosis de corticoide intranasal en funciéon del empeoramiento o mejoria de

su hiposmia.

efectos adversos. Las dosis deben ser las adecuadas y en algunos
casos hay que considerar la edad del paciente para ciertos firma-
c05397,453,454. [C]

6.7 Poliposis nasosinusal y asma

La poliposis nasosinusal (PN) es un subtipo diferenciado de RS cré-
nica (RSC) que se caracteriza por un proceso inflamatorio crénico de
la mucosa de las fosas y los senos paranasales, que determina la for-
macion de pélipos edematosos y fibrosos que ocupan las fosas nasales
bilateralmente*, [D]

La prevalencia de la PN es alta, en torno a un 2-4% de la pobla-
cién*6457, [B]

En pacientes con RSC se ha demostrado un riesgo 3,48 veces supe-
rior de padecer asma**®. La mitad de los pacientes con PN sufren
asma*»*. La presencia de PN se relaciona con un peor control*?y ma-
yor gravedad del asma®. [A]

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

El tratamiento de la PN mejora los pardmetros clinicos y funciona-
les del asma“®3, [C]

El diagndstico de PN debe realizarse visualizando pdlipos bilatera-
les ocupando las fosas nasales, idealmente mediante endoscopia na-
sal, ya que sélo la alteracién del olfato es suficientemente especifica
para el diagnéstico de PN entre otros sintomas nasales (obstruccién
nasal, rinorrea anterior o posterior y/o cefaleas)*®. [A]

La gravedad y el grado de afectacién pueden evaluarse mediante
escala visual analégica, valorando el tamafio de los pélipos y/o utili-
zando cuestionarios validados para evaluar la afectacién de la calidad
de vida**®. [B]

Las pruebas de imagen no afiaden valor al diagnéstico endoscopi-
co*y deben reservarse para la planificacién quirtrgica, el diagnosti-
co de complicaciones (tomografia computarizada) y el diagnéstico
diferencial con otros tumores de las fosas nasales (resonancia magné-
tica)*®. [B]

El tratamiento de la PN debe realizarse aplicando glucocorticoides
topicos intranasales (budesénida, mometasona, fluticasona) en dosis
elevadas y de forma prolongada, dada la tendencia a la recurrencia de
la enfermedad?s. [A]

La cirugia no ha demostrado superioridad al tratamiento médico
en los pacientes con RSC*’. La cirugia endoscépica funcional de los
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senos ofrece ventajas de seguridad y eficacia comparada con otras
técnicas empleadas en los pacientes mas graves y que no responden
a otros tratamientos*ss, [B]

Tras la cirugia debe emplearse un tratamiento médico con gluco-
corticoides intranasales para prevenir las recidivas y mejorar sus re-
sultados*®. [B]

La cirugia endoscopica de los senos puede mejorar los parametros
clinicos del asma aunque no la funcién pulmonar*®, [C]

El tratamiento con glucocorticoides via oral (prednisona, metil-
prednisolona, deflazacort) en ciclos de corta duracién ha demostrado
ser beneficioso a corto plazo y podria utilizarse como alternativa a la
cirugia en pacientes con enfermedad grave*®. [B]

Otras opciones de tratamiento que han demostrado cierta eficacia
son montelukast*! o el anticuerpo monoclonal contra la IgE omalizu-
mab#2 (figura 6.3). [B]

Recomendaciones

6.1. Se recomienda clasificar la rinitis alérgica en funcién de su
duracion en intermitente y persistente, y en funcion de su gravedad
en leve, moderada y grave. [R1]

6.2. Se recomienda establecer el diagnéstico de rinitis por criterios
clinicos. [R1]

6.3. Para confirmar el diagnéstico de rinitis alérgica se deberian
realizar pruebas cutaneas (prick test) y/o la determinacién de IgE es-
pecifica sérica. [R1]

6.4. Ante un paciente con diagnéstico de asma se deberia investi-
gar la presencia de rinitis/poliposis nasosinusal y viceversa, para rea-
lizar una estrategia de diagnéstico y tratamiento conjunta. [R1]

6.5. En el tratamiento farmacolégico de la rinitis alérgica se reco-
mienda el empleo de antihistaminicos orales y tépicos nasales, de
glucocorticoides intranasales o de su asociacion en casos de enferme-
dad moderada o grave. [R1]

6.6. En pacientes alérgicos (adultos y nifios) adecuadamente selec-
cionados se recomienda el tratamiento de la rinitis alérgica con inmu-
noterapia con alérgenos. [R1]

6.7. Se recomienda realizar el tratamiento de la poliposis nasosi-
nusal con glucocorticoides tépicos intranasales en dosis elevadas de
forma continuada. [R1]

6.8. En pacientes con rinitis/poliposis nasosinusal y asma conco-
mitantes se podria considerar afiadir al tratamiento con glucocorti-
coides intranasales, antileucotrienos o inmunoterapia con alérgenos
(en el caso de alergia). [R2]

7. Asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica
7.1 Concepto y definiciones

El asmay la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) son
dos enfermedades de elevada prevalencia que pueden coexistir en un
mismo paciente (lo que se ha llamado fenotipo mixto EPOC/Asma o
enfermedad mixta EPOC/Asma o sindrome de solapamiento entre
asma y EPOC). En la cohorte de COPDGene, esta coincidencia se esti-
mé en un 12%*7. [C]

Para que la coexistencia de EPOC y asma en un mismo paciente
tenga relevancia clinica, debe influir en el pronéstico y en la actitud
terapéutica. No existen datos que demuestren mayor mortalidad
cuando ambas enfermedades se asocian, pero se sabe que los pacien-
tes con EPOC que ademas son asmaticos, tienen un mayor riesgo de
padecer exacerbaciones (OR 3,55 en el estudio de Hardin et al.#73, 3,01
en el de Menezes**). Este riesgo es atin mayor (OR 3,79) cuando un
paciente con EPOC presenta una IgE especifica para un alérgeno pe-
renne?’>. Por otra parte, la existencia de una obstruccién persistente
al flujo aéreo se asocia a una mayor gravedad del asma*®, [C]

Estas consecuencias clinicas deberian basarse en la presencia, en
un mismo paciente, del patrén inflamatorio caracteristico de cada una
de estas enfermedades (o de parte de él al menos). Mientras que la

EPOC se caracteriza por una respuesta inflamatoria en la que predo-
minan linfocitos CD8+, neutréfilos y macréfagos, en el asma se de-
muestra una respuesta eosinofilica, mayoritariamente mediada por la
via linfocitaria Th2. Diferentes estudios han demostrado que la pre-
sencia de una eosinofilia significativa en el esputo predice una buena
respuesta a los glucocorticoides en pacientes con EPOC#7#8y en pa-
cientes con asma y EPOC coexistentes*”. Por otra parte, se ha obser-
vado que en pacientes con asma, la presencia de neutroéfilos en el
esputo, se asocia a una mayor gravedad*®. Posiblemente en el futuro
se superaran los actuales compartimentos estancos que separan pa-
cientes con EPOC y asma, y se avanzara hacia un concepto global de
enfermedad de la via aérea que, en cada paciente, se relacionara con
un patrén inflamatorio definido ligado a manifestaciones clinicas, de-
terminantes pronésticos y tratamientos especificos, mas eficaces*'.
(€]

Segtn los datos en la actualidad disponibles, se podria definir al
sindrome de solapamiento asma y EPOC como la existencia de una
obstruccién poco reversible del flujo aéreo, en un paciente fumador
(o exfumador), que cursa con manifestaciones clinicas de asma aso-
ciadas a: broncodilatacién positiva, o hiperrespuesta bronquial, o eo-
sinofilia sistémica o bronquial. [D]

7.2 Diagnéstico y evaluacion

Dado que comparten sintomas, en la practica clinica no resulta
sencillo diferenciar asma y EPOC, o decidir cudl de ellas es la principal
responsable de la clinica del paciente. Ningiin sintoma es patognomé-
nico de uno de los dos procesos, ni tampoco lo es ninguna alteraciéon
funcional (obstruccién bronquial, hiperrespuesta bronquial, bronco-
dilatacién significativa), ni ningdn patrén citolégico en el esputo in-
ducido.

Los sintomas que permiten sospechar la coexistencia de asma en
un paciente con EPOC son: inicio de los sintomas antes de los 40 afios,
diagnéstico previo de asma, antecedentes familiares de asma, gran
variabilidad de la intensidad de los sintomas, sintomas nocturnos,
intolerancia a los AINE y afectacion de la via aérea superior (rinosi-
nusitis con o sin pélipos).

El diagnéstico debe partir de una obstruccién (relaciéon FEV,/FVC <
70%), permanente (en dos visitas consecutivas como minimo), en un
paciente fumador o exfumador (> 10 paquetes-afio). En caso de per-
sistir la obstruccién después de la prueba broncodilatadora, se efec-
tuara una prueba con glucocorticoides orales (30 mg diarios de pred-
nisona 2 semanas). La desaparicién de la obstruccion del flujo aéreo
descartara la presencia de EPOC, confirmando asma. [D]

Ademas de los sintomas asmaticos y de la obstruccion fija, se de-
berd demostrar que existe una prueba broncodilatadora positiva (in-
cremento del FEV, del 12% y al menos 200 ml) o hiperrespuesta bron-
quial (PC,, FEV1 metacolina < 4 mg/ml)®3. No obstante, algunos
pacientes con EPOC también pueden mostrar positividad en estas
pruebas sin tener asociada una enfermedad asmatica*24%, [D]

Si las anteriores exploraciones resultasen negativas o dudosas (o
no se pudiesen realizar), se debera constatar la existencia de inflama-
cién eosinofilica sistémica (eosinéfilos en sangre > 300/mm?(46484); o
bronquial (eosinéfilos en esputo inducido > 3%* o FE, > 50 ppb®°. Asi
mismo, se han propuesto determinados biomarcadores en sangre de
respuesta inflamatoria Th2, como por ejemplo la periostina“®, pero
por ahora no se pueden recomendar su empleo en la practica clinica
habitual hasta disponer de mayor evidencia. [C]

La figura 7.1 resume el algoritmo recomendado para establecer el
diagnéstico del sindrome de solapamiento EPOC/Asma. [D]

7.3 Tratamiento
El tratamiento ird, en primer lugar, dirigido a prevenir las exacer-

baciones. Por lo tanto, los pacientes con un sindrome de solapamien-
to EPOC/Asma deberan recibir GCI. Se desconoce qué GCI es el mas
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1. Perfil clinico de ASMA

msintomas antes de los 40 a. m variabilidad sintomas
m diagnéstico previo asma m sintomas nocturnos

mantecedentes familiares asma  mintolerancia AINE
m rinosinusitis poliposa Relacién FEV,/FVC < 70% (tras broncodilatador)

3. Obstruccion fija del flujo aéreo

Prueba con glucocorticoide oral
£ Prednisona 30 mg/24 h vo durante 2 semanas I

FEV./FVC =2 70%

ﬁ FEV,/FVC<70% j

v
Prueba BD Prueba BD
ASMA AFEV, <12% AFEV, >12%
Prueba BC Prueba BC
PC__ FEV. >4 mg/ml PC__ FEV. <4 mg/ml
» 9 0 ! 9 Sde. solapamiento
* EPOC/asma

Sde. solapamiento
EPOC/asma

SIN inflamacién eosinofilica
- sistémica: eos. sangre < 300/mm3, o
- bronquial: eos. esputo < 3% o FE, , < 50 ppb

CON inflamacion eosinofilica
- sistémica: eos. sangre = 300/mm3, o
- bronquial: eos. esputo > 3% o FE,, > 50 ppb

v

EPOC

v

Sde. solapamiento EPOC/asma

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

p/a = paquetes afio; BD = broncodilatadora; BC = broncoconstrictora; eos = eosinéfilos; vo = via oral; FE,, = fraccién espiratoria del éxido nitrico; PC,,FEV,= concentracion de

metacolina que ocasiona un descenso del 20% del FEV,.

adecuado para este grupo de pacientes, aunque se ha observado que
el uso de estos farmacos conlleva un incremento del 69% en el riesgo
de neumonia grave, particularmente con dosis elevadas*®”. Por lo tan-
to, es recomendable que la dosis sea la minima clinicamente eficaz
para prevenir exacerbaciones. [B]

El tiotropio reduce las exacerbaciones en la EPOC*¢ y en el asma
(en un 21% de los pacientes insuficientemente controlados con una
combinacién de glucocorticoide inhalado y un agonista p,-adrenérgi-
co de accion larga (LABA)*, [A]

Farmacos biol6gicos como omalizumab, mepolizumab o dupilu-
mab se han mostrado eficaces para disminuir exacerbaciones en as-
maticos graves. Sin embargo, dado que los pacientes con tabaquismo
significativo fueron excluidos de los ensayos clinicos, se desconoce su
utilidad en el sindrome de solapamiento EPOC/Asma y su uso, por
ahora, no se puede recomendar. [A]

El tratamiento con roflumilast del asma leve-moderada, mostré
una eficacia similar a la de la beclometasona a dosis bajas, en la me-
jora de la funcién pulmonar y los sintomas*®. En pacientes con EPOC
grave y criterios clinicos de bronquitis crénica, roflumilast demostré
reducir las exacerbaciones de forma significativa*'. Por tanto, esta
indicado en pacientes con solapamiento EPOC/Asma, con criterios
clinicos de bronquitis crénica, FEV, < 50% y falta de eficacia (en la
prevencién de exacerbaciones) tras tratamiento con combinacién
GCI/LABA y tiotropio. [C]

El vilanterol esta disponible en combinacién con el furoato de flu-
ticasona y se ha demostrado, tanto en asma como en EPOC, que su
administracién una vez al dia ofrece una eficacia similar a la de 12
horas con propionato de fluticasona y salmeterol“*>4%, [B]

Por el momento, no hay experiencia suficiente con otros bronco-
dilatadores recientemente comercializados como, glicopirronio, acli-
dinio, indacaterol y olodaterol, pero posiblemente en el futuro puedan
también estar indicados en el tratamiento del sindrome.

El tratamiento ird orientado, en segundo lugar, a disminuir los sin-
tomas y mejorar la funcién pulmonar. Los LABA (formoterol, salmete-
rol y vilanterol inhalados) constituyen la primera opcién tanto en
pacientes con EPOC, como en asmaticos. Por otra parte, tiotropio ha
demostrado mejorar la funcién pulmonar en pacientes en los que per-
siste obstruccion, a pesar de recibir tratamiento con la combinacién
GCI/LABA, aunque el impacto sobre los sintomas y sobre la calidad de
vida no fue clinicamente relevantes,

En definitiva, un paciente con sindrome de solapamiento EPOC/
Asma se tratara inicialmente con una combinacién de GCI y LABA,
ajustando la dosis del primero en la medida de lo posible. Si persisten
las exacerbaciones a pesar de utilizar un GCI a dosis medias/altas, se
afiadira tiotropio. Si esto fracasa, se puede probar roflumilast en pa-
cientes con obstruccidn grave y criterios clinicos de bronquitis créni-
ca. También se asociara tiotropio a la combinacidn si se pretende me-
jorar la funcién pulmonar y la disnea de esfuerzo es un hecho clinico
relevante.

Recomendaciones

7.1. El sindrome de solapamiento EPOC/asma se define como la
existencia de una obstruccion irreversible del flujo aéreo en un pa-
ciente fumador (o exfumador), con manifestaciones clinicas de asma
asociadas a: broncodilatacion positiva, o hiperrespuesta bronquial, o
inflamacién eosinofilica (sistémica o bronquial). [R1]
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7.2. El diagnéstico del sindrome de solapamiento EPOC/asma se
establecera ante un paciente fumador o exfumador (> 10 p/a), con
antecedentes o sintomas de sospecha de asma, con obstruccion fija
(en dos visitas consecutivas) del flujo aéreo (FEV,/FVC < 70 %, tras
broncodilatador) y, o bien una prueba broncodilatadora positiva (in-
cremento del FEV, del 12 %), o hiperrespuesta bronquial (PC,,FEV,
metacolina < 4 mg/ml) o inflamacién eosinofilica sistémica (eosinofi-
los en sangre > 300/mm?) o bronquial (eosinéfilos en esputo inducido
>3 % 0 FEy, > 50 ppb). [R2]

7.3. El tratamiento de eleccién del sindrome de solapamiento
EPOC/asma es la combinacién de un GCl'y LABA. En caso de una res-
puesta insuficiente, se afiadira tiotropio. [R1]

8. Asma grave no controlada
8.1 Concepto y definiciones

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

Se asocia a un mayor consumo de recursos econémicos en compa-
racién con el asma moderada o leve**4%>, [C]

Se define al asma grave no controlada (AGNC) como la enferme-
dad asmadtica que persiste mal controlada pese a recibir tratamiento
con una combinacién de GCI/LABA, a dosis elevadas en el Gltimo afio,
o bien glucocorticoides orales durante al menos seis meses del mismo
periodo (basado en parte en la Task Force ERS/ATS 2013)#¢. La falta de
control serd objetivada mediante cualquiera de las siguientes carac-
teristicas: [D]

« ACT <20 0 ACQ > 1,5. [D]

> 2 exacerbaciones graves o haber recibido > 2 ciclos de glucocor-
ticoides orales (de > 3 dias cada uno) en el afio previo. [D]

> 1 hospitalizacién por exacerbacioén grave en el afio previo. [D]

» Limitacién crénica del flujo aéreo (relacién FEV,[FVC < 70% o FEV,
< 80%, tras broncodilatador), pero que revierte tras ciclo de glucocor-
ticoide oral (30 mg/dia durante 2 semanas). [D]

El AGNC tiene dos peculiaridades que conviene destacar:

* No existe un acuerdo unanime para denominarla. En las dos dlti-
mas décadas ha recibido mdltiples y variados nombres. Entre otros:
dificil, control dificil, refractaria, problematica, de dificil tratamiento.
La falta de acuerdo semantico genera gran confusién de conceptos.

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

El término AGNC aglutina dos variedades (figura 8.1):

* Asma dificil de tratar. Es el AGNC (a pesar de recibir varios far-
macos y a dosis elevadas), por causas externas a la propia enferme-
dad, basicamente, baja adherencia al tratamiento, presencia de co-
morbilidades, agravantes, y exposicién a desencadenantes**6-4%, [D]

Asma dificil de tratar

© | Adhesion terapéutica

« Técnica de inhalacién
deficiente

« Comorbilidades y agravantes

* Exposicion a
desencadenantes

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

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

Un estudio efectuado en nuestro ambito constat6 que la prevalen-
cia del AGNC es del 3,9% de la poblacion asmatica>®. [C]

El AGNC refractaria al tratamiento traduce cierto grado de insen-
sibilidad a los glucocorticoides. Puede ser corticodependiente o cor-
ticorresistente de mayor o menor intensidad*®*>', [D]

No obstante, se entiende como asma corticorresistente al AGNC
que cursa con un FEV, £ 75% que no mejora significativamente (< 15%)
tras tratamiento con prednisona vo, 40 mg/dia durante dos semanas;
y como AGNC corticodependiente, la que precisa tratamiento conti-
nuo con glucocorticoides parenterales para su control>25%4, [D]

8.2. Fenotipos del asma grave

El asma grave constituye un sindrome heterogéneo con mdltiples
variantes clinicas. Ha sido objeto de una intensa y creciente investi-
gacion en la Gltima década, con la finalidad de caracterizar determi-
nados perfiles o fenotipos, subsidiarios de recibir un tratamiento es-
pecifico®505-509, [B]

En la actualidad, se considera que establecer el fenotipo de asma
en los pacientes con un AGNC, a diferencia de las formas menos gra-
ves de la enfermedad, constituye parte de la accién diagndstica o eva-
luativa a realizar en dichos enfermos, pues puede conllevar un trata-
miento diferencial#®. [D]

Los estudios basados en analisis bioestadisticos de agrupaciones
de casos, atendiendo a la historia natural, patobiologia, clinica, fun-
cién pulmonar y respuesta terapéutica, han identificado la existencia
de diferentes fenotipos. Los cuatro que en los estudios de asma grave
del adulto han mostrado una mayor consistencia se muestran en la
tabla 8.15351051[(]

8.2.1. Asma alérgica

Supone un 40-50% de las asmas graves y tiene una base atépica,
orquestada por la activacién de las células T helper tipo 2 (Th2), la
produccién de interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13 y el cambio de isotipo
en los linfocitos B hacia la produccién de IgE>3. Una variante especial-
mente grave de la misma la constituye la aspergilosis broncopulmo-
nar alérgica. Cursan con un patrén inflamatorio eosinofilico puro o
mixto (eosinofilia y neutrofilia) en el esputo. La periostina (una pro-
teina de la matriz celular inducida por la IL-13), que puede medirse
en la sangre y las secreciones bronquiales, y la fraccién espirada del
6xido nitrico (FE,) son buenos biomarcadores de la variante Th2 “ele-
vada™"®, [C]

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

Clinica funcién Biomarcadores Tratamiento

pulmonar patogenia

Asma alérgica Sintomas alérgicos  IgE especifica Omalizumab
Citoquinas Th2 Glucocorticoides
Periostina Anti IL-13
Esinéfilos y neutroéfilos
esputo

Asma Sinusitis Corticorresistente ARLT

eosinofilica Menos alergia EREA IL-5 Mepolizumab

Cisteinil-leucotrienos ~ Otros anti IL-5 y
Esindfilos en sangre y anti IL-4
esputo

Asma y obesidad Mas en mujeres Estrés oxidativo
Muchos sintomas

Menos HRB
Asma Meno FEV, Neutroéfilos esputo

neutrofilica Mayor atrapamiento Activaciéon Th17
IL-8

Pérdida de peso
¢Antioxidantes?

Azitromicina
¢Anti IL-17?
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Tabla 8.2
Enfermedades que simulan asma grave no controlada, por orden alfabético

Bronquiectasias
Bronquitis eosinofilica

Enfermedades cardiovasculares: insuficiencia cardiaca, tromboembolismo
pulmonar

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

Enfermedades reumatolégicas: artritis reumatoide con o sin sindrome seco
Enfermedades via aérea superior: goteo posnasal

Enfermedades via aéreas medias: obstruccién mecdnica intra o extraluminal de las
vias aéreas (laringe, traquea o bronquios principales), disfuncién de cuerdas
vocales, neoplasias, granulomas, cuerpo extrafio inhalado, pinzas vasculares, etc.

EPOC: bronquitis crénica y enfisema

Hiperventilacion de origen psicégeno

Infecciones pulmonares

Infiltrados eosinofilicos pulmonares

Neumonitis por hipersensibilidad

Reflujo gastroesofagico

Sindrome de sensibilidad quimica mdaltiple

Sindrome carcinoide

Sindrome de Churg-Strauss y otras vasculitis pulmonares

Tos crénica secundaria a farmacos: IECA, b-bloqueantes no selectivos, etc.
Traqueobroncomalacia adquirida (policondritis recidivante, idiopatica)

8.2.2. Asma eosinofilica de inicio tardio

Supone algo mas del 25% de las asmas graves y se caracteriza por
la presencia de eosinéfilos en biopsias bronquiales y esputo, a pesar
de tratamiento con dosis altas de glucocorticoides. Pueden cursar con
rinosinusitis crénica y pélipos nasales. Un subgrupo desarrolla into-
lerancia a los AINE y por tanto, enfermedad respiratoria exacerbada
por el acido acetilsalicilico (EREA). Aunque su prevalencia de atopia
es menor, la IgE y la FE, pueden estar elevadas. En su patogenia estan
implicadas alteraciones en el metabolismo del dcido araquidénico y,
en ocasiones, inflamaciéon Th2. Una elevada produccién de IL-5 puede
explicar la inflamacién eosinofilica en ausencia del clasico mecanismo
Th2 mediado por la alergia®>®. [C]

8.2.3. Asma asociada a obesidad

Afecta mayoritariamente a mujeres con un indice de masa corporal
elevado. Presentan exacerbaciones frecuentes y muchos sintomas,
pero con una funcién pulmonar poco alterada. Los mecanismos pro-
puestos son midltiples: factores inmunoinflamatorios, hormonales,
mecanicos, déficit de vitamina D y presencia de otras comorbilidades,
como el sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) o el reflujo
gastroesofagico®. Con frecuencia muestran poca eosinofilia, niveles
bajos de FE,, y una pobre respuesta a los glucocorticoides™'. [D]

8.2.4. Asma neutrofilica de inicio tardio

Se asocia a un aumento de la metaloproteasa de la matriz MMP-9
en el lavado broncoalveolar y se puede acompaiiar de limitacion cré-
nica del flujo aéreo con importante atrapamiento®. Pueden existir
antecedentes de tabaquismo y los glucocorticoides son poco efica-
ces’, [C]

8.3 Diagnostico y evaluacion

Ante la sospecha de AGNC, es recomendable seguir una evaluacién
sistematica, en centros o unidades especializadas en asma, con un
abordaje multidisciplinar, siguiendo un algoritmo diagnéstico de de-
cision secuencial que incluya los siguientes tres pasos*6510515516: [C]

8.3.1 Confirmacion del diagnoéstico de asma

Se estima que entre un 12 y un 30% de los pacientes con sospecha
de AGNC®'%5"7 no tienen asma. Para su confirmacién se emplearan las
exploraciones complementarias habitualmente recomendadas para

Tabla 8.3

Exploraciones complementarias recomendadas para el estudio de otras posibles enfer-
medades simuladoras de asma grave no controlada, clasificadas de menor a mayor
invasividad

Andlisis en sangre: hemograma y recuento de eosinéfilos; inmunoglobulinas y
subclases de inmunoglobulinas, autoanticuerpos anti-citoplasma del neutréfilo
(ANCA), IgE total, IgE e IgG especifica Aspergillus, a-1 antitripsina, hormonas
tiroideas. Anti-Ro, anti-La, FR. Dimero-D. Estudio genético fibrosis quistica

Radiografia simple de térax

Electrocardiograma

Respuesta cutdnea tardia a Aspergillus

Volimenes pulmonares, transferencia del CO y gases arteriales
Test del sudor

TC de senos paranasales

TC tordcica de alta resolucion y cortes espiratorios
Recuento de células inflamatorias en el esputo inducido
Evaluacién psicoldgica

Fibrobroncoscopia con biopsia bronquial

Ph-metria esofagica 24 horas

Laringoscopia durante una exacerbacion

Biopsia mediante toracotomia

establecer el diagnostico de asma de forma objetiva, particularmente
las dirigidas a demostrar variabilidad de los flujos espiratorios (ver
apartado 2.2). [C]. Ante la ausencia de confirmacién diagnéstica, se
descartara la existencia de otra posible enfermedad simuladora de
asma (tabla 8.2), mediante el uso racional de las exploraciones com-
plementarias resumidas en la tabla 8.3496-498510518 D]

8.3.2 Identificacion de factores externos
Encaminados a descartar un AGNC dificil de tratar por circunstan-
cias externas a la enfermedad asmatica, se pueden agrupar en:

* Aspectos del paciente. En el 32-56% de estos pacientes se constata
una pobre adhesién al tratamiento*9951>56519, Por esto, se deberan eva-
luar el nivel de adherencia terapéutico, asi como de la apropiada téc-
nica de inhalacién del enfermo (descartar incumplimiento involunta-
rio). Preferiblemente de forma objetiva mediante cuestionarios
validados o informacién de retirada de farmacos en farmacia (véase
apartado 3.4.4). [B]

» Comorbilidades y agravantes. Diversas enfermedades o procesos,
cuando coinciden con asma, pueden contribuir a un control insufi-
ciente de la enfermedad. La tabla 8.4 resume las mas referencia-
das®520532_[(]

* Desencadenantes de exacerbaciones. Como la exposicion a alérge-
nos, sobre todo a hongos®**%34, pdlenes, epitelios, dcaros, cucara-
chas>3*%3, asi como agentes ocupacionales®9>4, a pat6genos infeccio-
sos, como el virus de la gripe®#45%, contaminantes y t6Xicos®#7-551,
farmacos como el 4cido acetilsalicilico y AINE®52, [C]

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

Disfuncion de cuerdas vocales

Factores psicoldgicos: ansiedad, depresion
Farmacos: AINE, b-bloqueantes no selectivos, IECA
Fibromialgia

Hipertiroidismo

Menstruacién / menopausia

Obesidad

Reflujo gastroesofagico

Rinosinusitis / poliposis nasal

Sindrome de hiperventilacion

Sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS)
Tabaquismo

Traqueomalacia y otras traqueopatias
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8.3.3. Establecimiento del fenotipo de asma grave

Atendiendo fundamentalmente a las caracteristicas clinicas (edad de
inicio, sintomas alérgicos, afectacion de la via aérea superior, IMC, exis-
tencia de EREA, prick-test), funcionales respiratorias (espirometria con
prueba broncodilatadora y broncoconstrictora) y biomarcadores (eosi-
nofilos, IgE y periostina en sangre, eosinéfilos y neutrofilos en el esputo
inducido, FE,), los pacientes seran clasificados segtin los fenotipos de
asma grave descritos en el apartado 8.2 (tabla 8.1)46484553-562 [C]

El periodo de seguimiento minimo, por parte de un especialista o
unidad especializada, para aceptar el diagndstico de AGNC, sera de 6
meses*s, [D]

8.4. Tratamiento

8.4.1 Medidas generales

* Educacién del asma. Esta no se diferencia de la habitualmente
recomendada para el resto de la poblacién asmatica (véase apartado
3.4). No obstante, se extremaran las pertinentes medidas de evitacién,
se abandonara el tabaquismo y se proscribira el uso de AINE en pa-
cientes con EREA. Se estableceran planes de acciéon basados en sinto-
mas y en la medicion del flujo espiratorio maximo (PEF). Ademas, se
les adiestrara en el correcto empleo de los dispositivos de inhalacién
y de los medidores de PEF?72%7>, [A]

« Tratamiento farmacoldgico de base. De acuerdo con los criterios de
inclusién que definen al AGNC, estos pacientes estaran recibiendo un
tratamiento de mantenimiento con una combinacién de GCI/LABA a
dosis elevadas, correspondiente al escalén 5 del tratamiento del asma.
[A]. Dado el control insuficiente de la enfermedad, se afiadira por lo
menos uno de los siguientes farmacos: antileucotrieno, tiotropio o
teofilina)126179.202204489,563-565 (yéase apartado 3.2.1). [B]

Si bien los GCI de particula extrafina han demostrado eficacia te-
rapéutica, al ejercer su accion farmacolégica en la via aérea periférica,
por el momento no existe evidencia de una posible mayor eficacia que
los GCI de particula respirable normal en el AGNC?#96366567 [(C]

« Tratamiento de las comorbilidades y efectos secundarios de los glu-
cocorticoides. En el caso de haberse confirmado la existencia de una
comorbilidad o agravante (ver listado de las mismas en la tabla 8.4),
se iniciardn las oportunas medidas terapéuticas. En los pacientes cor-
ticodependientes, de forma preventiva, se evaluara: el metabolismo
osteocalcico (osteoporosis), glucemia (diabetes), salud mental (ansie-
dad-depresion) y vision (cataratas); enfermedades que seran oportu-
namente tratadas en caso de aparicién®®. [D]

8.4.2. Tratamiento segtin fenotipos de asma grave
Segn los cuatro fenotipos de asma grave descritos, los tratamien-
tos preferenciales para cada uno son (tabla 8.1):

* Asma alérgica. El anticuerpo monoclonal con capacidad para blo-
quear la IgE, omalizumab, ha demostrado de forma consistente en
multiples estudios, capacidad para reducir las exacerbaciones, la in-
tensidad de los sintomas, el uso de glucocorticoides inhalados y me-
jorar la calidad de vida. Esta indicado como tratamiento adicional en
pacientes mayores de 6 afios, con AGNC alérgica, sensibilizacién a
alérgenos perennes, exacerbaciones frecuentes y funcién pulmonar
reducida, a pesar de recibir un tratamiento de mantenimiento ajusta-
do a su nivel de gravedad>>*~%, [A]

Posibles futuros farmacos anti-Th2, como los anticuerpos anti IL-
13 (lebrikizumab y tralokinumab), han mostrado eficacia en estu-
dios preliminares en pacientes con niveles de periostina elevados en
sangresses70571, [B]

Son buenos respondedores a los glucocorticoides orales, los cuales
constituyen el tratamiento de eleccidn, junto a antifiingicos (ademas
del tratamiento de mantenimiento habitual del AGNC antes descrito),
para el tratamiento de la aspergilosis broncopulmonar alérgica®™. [B]

» Asma eosinofilica de inicio tardio. Los pacientes con una EREA (in-
tolerancia a los AINE), que cursan con una mayor produccién de leu-

cotrienos, podrian ser candidatos a recibir tratamiento con ARLT
(montelukast), si no lo estaban tomando ya. Sin embargo, la eviden-
cia disponible para dicha recomendacién es limitada>”. [C]

Si bien aun no estan comercializados, diversos estudios que eva-
luaron la eficacia de anticuerpos monoclonales con capacidad anti
IL-5, como (mepolizumab, reslizumab y benralizumab)'45558560 y
anti [L-4/IL-13 (dupilumab)*¥4, demostraron resultados favorables
con una reduccién significativa de las exacerbaciones. [B]

* Asma asociada a obesidad. La reducciéon ponderal (quirdrgica o no)
ha mostrado mejorar los sintomas, el control, la calidad de vida y la
hiperrespuesta bronquial®*>57, [C]

* Asma neutrofilica de inicio tardio. La eficacia del uso de macroli-
dos en el tratamiento de mantenimiento del asma, en regimenes
prolongados (3 meses) es controvertida. No obstante, un estudio
mostré una reduccion de las exacerbaciones en un grupo de pacien-
tes con AGNC no eosinofilica tras la administracién prolongada de
azitromicina®'>=, D]

8.4.3. Otros tratamientos

* Glucocorticoides parenterales. Lamentablemente, el fracaso terapéu-
tico en alguno de estos pacientes obliga a efectuar tratamientos prolon-
gados con glucocorticoides orales (asma corticodependiente). En estos
casos, en los que resulta imposible alcanzar el control, el objetivo del
tratamiento debe ser el de conseguir los mejores resultados posibles
con los minimos efectos secundarios (control asumible)*®. En pautas
prolongadas se pueden administrar a dias alternos. [D]

Algunos estudios con disefios poco robustos, efectuados en mues-
tras pequefias de casos, observaron que la administracion de triamci-
nolona depot IM (GC fluorado), en pacientes con asma corticodepen-
diente, en comparacién con los GCO habituales, proporcionaba una
significativa reduccién de las exacerbaciones, un incremento de la
funcién pulmonar y menos efectos secundarios®”>%%, [C]

* Termoplastia endobronquial. Procedimiento broncoscépico, que
reduce la capa muscular lisa bronquial mediante la aplicacién de calor
por radiofrecuencia. Los resultados de los estudios efectuados mos-
traron, en pacientes con asma moderada y grave, una mejoria signifi-
cativa de su calidad de vida, un incremento del control de la enferme-
dad y una reduccién de las exacerbaciones. Estos resultados se
mantienen afios después de su aplicacién y sin efectos secundarios a
medio-largo plazo®”’-%, [B]

Si bien se precisa nueva evidencia para identificar al candidato
ideal, en la actualidad se considera preferiblemente indicada en pa-
cientes con AGNC, limitacién crénica del flujo aéreo (FEV, > 50% y <
80%) y sin hipersecrecion bronquial. Asi mismo, se aconseja su apli-
cacién en centros con experiencia en la atencién del AGNC y por en-
doscopistas suficientemente entrenados. [D]

 Inmunomoduladores. Entre otros, metotrexato y ciclosporina, apor-
tan escaso beneficio terapéutico, que frecuentemente es a costa de
graves efectos secundarios. Se desaconseja su empleo®, [D]

8.5 Aspectos diferenciales del asma grave del nifio

8.5.1 Definicion

La edad marca de forma definitiva el modo de presentacion clinica
del asma grave mal controlada y su respuesta al tratamiento que pue-
de variar considerablemente desde el lactante al adolescente’®>. En los
primeros afios de la vida es frecuente que los nifios asmaticos presen-
ten exacerbaciones graves, en relacion con infecciones virales, que
muchas veces requieran hospitalizacién y que, sin embargo, tengan
pocos o ningln sintoma entre las crisis; no obstante, en los nifios
mayores es mas frecuente que tengan clinica persistente o intoleran-
cia al ejercicio entre las crisis, como en los adultos. [D]

En los nifios con crisis agudas, con o sin sintomas intercrisis, se
considera AGNC, la que a pesar de un tratamiento correcto con GCI a
dosis altas, provoca: 1) al menos un ingreso en una unidad de cuida-
dos intensivos; 2) al menos dos ingresos hospitalarios que requieran
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tratamiento intravenoso; o 3) al menos dos ciclos de GCO en el afio
previo®. [D]

La definicién en nifios mayores y adolescentes coincide con la del
adulto*”. D]

8.5.2 Evaluacién inicial

Muchos nifios catalogados de asma grave no lo seran tras una eva-
luacién minuciosa®®*%-*¥7 y hasta un 50 % de los que son referidos a
consultas especializadas por sintomas persistentes o mal control, son
debidos a un manejo inadecuado de la enfermedad?®. [C]

* Confirmacion diagnoéstica: Cuanto menor es el nifio, mayor es la
probabilidad de que tenga otras enfermedades que simulen asma (ta-
bla 8.5). Se ha comprobado que cerca del 50 % de los preescolares con
asma mal controlada tienen asociada una malacia de las via
aéreas®*>, Las pruebas de funcién pulmonar, incluidas las de bron-
coprovocacién, pueden apoyar el diagnéstico de asma grave aunque
un resultado normal de las mismas no lo excluye®. [C]

* Comorbilidades: es imprescindible evaluar y controlar aquellas co-
morbilidades que se asocian a un peor control del asma (tabla 8.4). [C]

» Factores asociados. Son situaciones que, siendo evitables, influyen
decisivamente en el control y evolucién de la enfermedad. Han de ser
cuidadosamente evaluadas y evitadas: falta de adherencia al trata-
miento®, técnica de inhalacidon inadecuada®®?, exposicion a alérge-
nos®#, al humo del tabaco®® y factores psicosociales®** que pueden ser
especialmente importantes en el manejo del adolescente. [D]

* Fenotipos en asma infantil grave: el fenotipo preponderante en la
infancia es el del asma alérgica. En nifios preescolares es frecuente
encontrar inflamacién neutrofilica en el lavado broncoalveolar, mu-
chas veces asociado a la presencia de bronquitis bacteriana persisten-
te>%, El fenotipo de asma con obesidad aparece ya en la adolescencia
y el de asma eosinofilica estd menos definido en la infancia. [D]

La evaluacién del nifio con asma grave ha de llevarse a cabo en
consulta especializada y debe incluir: funcién pulmonar con prueba
broncodilatadora, marcadores de inflamacién (FE,, esputo inducido,
lavado broncoalveolar) estudio de atopia (prick test y/o RAST), fibro-
broncoscopia en casos seleccionados y estudio de imagen (tomografia
computarizada de alta resolucién), fundamentalmente para descartar
otras patologias o comorbilidades. [D]

8.5.3 Tratamiento

Existe poca evidencia y de calidad sobre cudles son las mejores
opciones terapéuticas en nifios con AGNC, a pesar de recibir un trata-
miento correcto para su gravedad (GCI a dosis altas mas LABA)*%. Las
opciones disponibles son: incrementar la dosis de GCI por encima de
las recomendadas, GCO, anticuerpos monoclonales anti-IgE, trata-
miento de la inflamacién de la via aérea distal, teofilina en dosis bajas,
triamcinolona intramuscular y otros farmacos sin indicacién para el
asma pero que pueden ser de utilidad como los macrélidos, ciclospo-
rina, methotrexate o inmunoglobulinas iv. Los nuevos tratamientos
biolégicos, aunque prometedores, todavia no han sido estudiados
convenientemente en nifios*®. [D]

Pocos nifios se benefician de dosis mayores de 500 pg/dia de fluti-
casona, en casos refractarios se puede realizar una prueba con dosis
elevadas de hasta 2.000 pg/dia, sobre todo para intentar reducir la
dosis de GCO. Se debe intentar volver a dosis normales en cuanto sea
posible. Hay que tener en cuenta que dosis > 500 pg/dia de fluticaso-
na se han relacionado con efectos secundarios importantes en algu-
nos nifios>*. [C]

No hay datos sobre el efecto de los glucocorticoides orales en as-
maticos tratados con GCI a dosis elevadas, mas LABA, mds monte-
lukast, pero es la opcién generalmente recomendada. Se puede efec-
tuar un ensayo terapéutico con prednisona a dosis de 0,5 mg/kg/dia
que se reducira en cuanto sea posible. Se tienen que monitorizar los
efectos secundarios. [D]

Tabla 8.5
Enfermedades que pueden simular asma grave en nifios

Bronquiolitis, bronquiolitis obliterante

Bronquitis bacteriana persistente

Aspiracion recurrente, reflujo gastroesofagico, alteraciones de la deglucion
Prematuridad y enfermedades relacionadas (displasia broncopulmonar)
Fibrosis quistica

Cuerpo extraiio endobronquial

Inmunodeficiencias congénitas o adquiridas

Discinesia ciliar primaria

Obstruccién/compresion de la via aérea central

Malformaciones congénitas, incluidas anillos vasculares
Traqueobroncomalacia

Tumor carcinoide u otros

Masa mediastinica/nédulo linfoide

Cardiopatia congénita

Patologia pulmonar intersticial

Enfermedades del tejido conectivo

Disfuncién de cuerdas vocales

Los anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab) son tiles
para el tratamiento de nifios mayores de 6 afios con asma atépica que
no se controla adecuadamente con el tratamiento habitual. Omalizu-
mab reduce las exacerbaciones, uso de medicacion de rescate y me-
jora la calidad de vida de estos pacientes?1059%5% [A]

La teofilina a dosis bajas tiene algunas propiedades inmunomodu-
ladoras que la hacen atractiva como terapia asociada a GCI pero, aun-
que se ha utilizado mucho en el pasado, estad poco estudiada en ni-
fios®’. Es aceptable realizar una prueba en pacientes no controlados
de otra manera. [C]

La triamcinolona depot intramuscular podria ser {til en nifios con
asma refractaria® sobre todo en pacientes no cumplidores con el tra-
tamiento con GCO. [D]

Los macrdlidos tienen un efecto inmunomodulador junto con pro-
piedades antibacterianas que los hacen atractivos para el tratamiento
del asma grave y se ha propuesto su uso para el tratamiento del asma
neutrofilica. En los escasos estudios realizados, no parece tener efica-
cia en asma grave®', Probablemente, parte del efecto observado sobre
la clinica en preescolares con sibilancias persistentes esté en relacién
con su efecto antibacteriano. [D]

En nifios muy seleccionados con asma grave que no responden a
GCO, se podria considerar efectuar un tratamiento de prueba con ci-
closporina, metotrexato o inmunoglobulinas iv, aunque su nivel de
evidencia es muy bajo. [D]

En lactantes y preescolares el nivel de evidencia de los estudios es
atn menor. Cuando los sintomas no se controlan con dosis altas de
GCI combinado con montelukast, aunque no se ha establecido cuél es
la mejor opcidn terapéutica, se puede afiadir teofilina a dosis bajas o
GCO durante unas semanas. La necesidad de incrementar el nivel de
tratamiento debe ser reevaluada en todas y cada una de las visitas
tratando de mantenerlo durante el menor tiempo posible. Especial-
mente relevante a esta edad, por sus dificultades, es garantizar una
técnica de inhalacién adecuada. [D]

No hay datos suficientes de seguridad y eficacia de los LABA aso-
ciados a GCI por debajo de los 4 afios, aunque podria valorarse su uso,
fuera de ficha técnica, en casos seleccionados. [D]. Otros farmacos,
como macrélidos u omalizumab, no han sido estudiados en esta fran-
jaetaria. Los antibi6ticos son ttiles para el tratamiento de la bronqui-
tis bacteriana persistente que puede complicar o simular el diagnds-
tico, sobre todo en nifios preescolares®2%3, [C]

Recomendaciones

8.1. Se define el asma grave no controlada como la enfermedad
asmatica que persiste mal controlada pese a recibir tratamiento en el
Gltimo afio con una combinacién de GCI/LABA a dosis elevadas, o bien
glucocorticoides orales durante al menos 6 meses. [R2]
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8.2. El asma grave constituye un sindrome heterogéneo con mul-
tiples variantes clinicas o fenotipos. Su identificacion puede conllevar
tratamientos diferenciales, por lo que en la evaluacion diagnéstica del
asma grave no controlada se recomienda establecer su fenotipo. [R2]

8.3.En el asma grave no controlada del adulto se pueden identificar al
menos cuatro fenotipos: asma alérgica; asma eosinofilica de inicio tardio;
asma asociada a obesidad; y asma neutrofilica de inicio tardio. [R2]

8.4. Se recomienda efectuar la evaluacion diagnéstica del asma
grave no controlada en centros o unidades especializadas de asma,
mediante un algoritmo de decision secuencial. [R2]

8.5. La evaluacién diagnéstica protocolizada del asma grave no
controlada descansa en tres acciones clave: 1.2 Confirmar el diagnés-
tico de asma de forma objetiva; 2.° Identificar la existencia de factores
externos a la enfermedad asmatica (adhesion terapéutica, técnica de
inhalacion del paciente, comorbilidades o agravantes, desencadenan-
tes de exacerbaciones); y 3.2 Establecer el fenotipo de asma grave. [R2]

8.6. El tratamiento general del asma grave no controlada incluye:
la prescripcién de los farmacos recomendados en los escalones 5y 6
(combinacién de GCI/LABA a dosis elevadas, y al menos un tercer far-
maco (antileucotrieno, tiotropio o teofilina), administracién del pro-
grama de educacién de asma, tratamiento de las comorbilidades/
agravantes y prevencion/tratamiento de los efectos secundarios de los
glucocorticoides. [R2]

8.7. El tratamiento especifico del asma grave no controlada descan-
sa en la administracién de determinados fairmacos o tratamientos
reservados a pacientes de los siguientes fenotipos de asma grave:

» Asma alérgica: omalizumab y glucocorticoides. [R1]

» Asma eosinofilica de inicio tardio: ARLT en pacientes con enfer-
medad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico (EREA). [R2]

» Asma asociada a obesidad: reduccién ponderal, cirugia bariatrica.
[R2]

» Asma neutrofilica de inicio tardio: se podria considerar azitromi-
cina. [R2]

8.8. En pacientes con asma grave no controlada corticodependien-
te se recomienda efectuar un ensayo terapéutico con triamcinolona
depot IM. [R2]

8.9. En pacientes con asma grave no controlada y limitacién créni-
ca del flujo aéreo (FEV, > 50 % y < 80 %) se podria indicar termoplastia
endobronquial, en centros con experiencia en la atencién del asma
grave no controlada y por endoscopistas entrenados. [R2]

8.10. En nifios con asma grave no controlada, sobre todo en los mas
pequefios, el primer paso es confirmar el diagndstico de asma. [R1]

8.11. Es prioritario evaluar la adherencia al tratamiento y la técnica
inhalatoria ya que constituyen la primera causa de pérdida de control
en el asma infantil. Al mismo tiempo se ha de investigar la exposicién
ambiental a alérgenos y/o contaminacién ambiental, asi como proble-
mas psicosociales. [R2]

8.12. En el asma grave no controlada infantil se recomienda evaluar
la presencia de enfermedades sobreafiadidas (comorbilidades). [R1]

8.13. En nifios con asma grave no controlada a pesar de estar con
la medicacién correcta, se puede efectuar un ensayo terapéutico con
dosis mayores de las recomendadas de GCI (hasta 2.000 pg/dia de
fluticasona). En cuanto sea posible se deberan reducir las dosis. [R2]

8.14. El uso prolongado de glucocorticoides orales puede mejorar
el control del asma, pero deben valorarse cuidadosamente los efectos
secundarios. [R2]

8.15. Los anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab) son
Gtiles para el tratamiento de nifios mayores de 6 afios con asma
atopica grave. [R1]

8.16. El tratamiento con antibidticos es ttil en los nifios en los que
se sospecha bronquitis bacteriana persistente. [R1]

8.17. En nifios muy seleccionados con asma grave no controlada
que no responde a glucocorticoides orales, o que éstos produzcan
efectos secundarios importantes, podria considerarse efectuar un tra-
tamiento de prueba con azitromicina, ciclosporina, metotrexato o
inmunoglobulinas iv, aunque su nivel de evidencia es muy bajo. [R2]

9. Circunstancias especiales
9.1 Asma y embarazo

El 4-7% de las embarazadas padece asma, siendo el trastorno res-
piratorio mas frecuente en el embarazo. Hasta un 20% de las asmati-
cas embarazadas sufren exacerbaciones de la enfermedad y un 6%
precisa ingreso hospitalario por agudizacion grave®, Dichas cifras
empeoran en las pacientes con asma persistente grave, en las que
hasta un 50% puede padecer una exacerbacién®, Ello podria deberse
a cambios mecanicos y hormonales y al miedo a utilizar medicamen-
tos por parte de la madre o del médico®®, [B]

9.1.1 Efectos del asma sobre el embarazo

La mayoria de las mujeres con asma tienen embarazos normales y
el riesgo de complicaciones es pequefio en aquellas personas con
asma bien controlada. [B]

Aunque dicho riesgo sea bajo, las embarazadas con asma corren un
mayor riesgo de complicaciones maternas y placentarias. El mal con-
trol del asma esta asociado en el nifio a prematuridad, bajo peso al
nacer e incremento de la mortalidad perinatal, y en la madre a un
mayor riesgo de preeclampsia®”. [B]

Si el asma esta bien controlada, apenas existe un incremento del
riesgo de complicaciones maternas o fetales®, [B]

9.1.2 Tratamiento del asma en el embarazo

Practicamente todos los medicamentos empleados en el trata-
miento del asma atraviesan la placenta; sin embargo, las ventajas de
tratar el asma durante el embarazo supera a los inconvenientes po-
tenciales del uso de la medicacion®®. [A]

La utilizacién adecuada de glucocorticoides inhalados, agonistas
B,-adrenérgicos, montelukast y teofilina no se asocia con un aumento
de anomalias fetales®™. [B]

Los glucocorticoides inhalados previenen la exacerbacién del asma
durante el embarazo®0861612, [A]

La budesénida es un medicamento seguro en el embarazo®®. Un
estudio realizado en 2014 recién nacidos cuyas madres fueron trata-
das con budesénida inhalada durante el periodo de gestacién no cons-
taté una mayor incidencia de teratogénesis (3,8%), en comparacién
con la de la poblacién general (3,5%)%". [C]

Aunque los estudios de seguridad del uso de los agonistas B,-adre-
nérgicos en el embarazo no son totalmente concluyentes, no existe
evidencia sélida para desaconsejar su uso®. [A]

Los glucocorticoides orales ocasionan efectos teratégenos, no obs-
tante se debe valorar el riesgo-beneficio en cada caso, pues en algunas
ocasiones no se puede interrumpir su administracién®'®. [C]

Durante el embarazo se puede mejorar el control del asma y pre-
venir las exacerbaciones, mediante el uso de algoritmos que incorpo-
ran la medicion de la fraccién de 6xido nitrico exhalado (FE,) y los
sintomas para ajustar el tratamiento®”. [B]

Las necesidades de medicacién para el asma en las mujeres deben
ser evaluadas periddicamente a la luz de los criterios de control de la
enfermedad®'®. [B]

9.2 Asma relacionada con el trabajo

El asma relacionada con el trabajo (ART) es el asma cuyos sintomas
y/o estudios de funcién pulmonar o de inflamacién bronquial tienen
relacion con la exposicién laboral. Incluye el asma ocupacional (AO) y
el asma exacerbada por el trabajo (AET)S'® (figura 9.1).

9.2.1 Asma ocupacional (AO)

El AO es el asma inducida por la exposicién laboral, causada por
agentes (tabla 9.1) que se encuentran exclusivamente en el lugar de
trabajo. Es la enfermedad ocupacional respiratoria mas frecuente y el
riesgo atribuible a la exposicion laboral es del 10 al 25%, equivalente
a una incidencia de 250 a 300 casos por millén por afio®. [C]
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Asma Relacionada con el Trabajo
(ART)

Asma Ocupacional

Asma Exacerbada por el Trabajo
(AO) (AET)

1 1
Inmunoldgica No Inmunolégica

- Mediada por IgE - Irritantes
- No mediada por IgE

RADS
- Unica exposicién

- Asma inducida por
exposicion repetida a
niveles altos de irritantes

Figura 9.1. Clasificacién de Asma relacionada con el Trabajo®®.

9.2.1.1 Tipos de asma ocupacional

1) AO Inmunolégica: inducida por sensibilizacién a agentes espe-
cificos en el medio de trabajo a través de un mecanismo asociado a
una respuesta inmunolégica especifica®. Los mas frecuentes son los
agentes de alto peso molecular (APM), (proteinas o glicopéptidos, >
10 kDa) que causan una produccién especifica de IgE y respuesta alér-
gica tipica. Los agentes de bajo peso molecular (BPM) son productos
quimicos que producen asma a través de un mecanismo no compren-
dido del todo, pero que sugiere sensibilizacion. [C]

2) AO no inmunolégica: inducida por irritantes, en ausencia de
sensibilizacién®®s, El sindrome de disfuncion reactiva de la via aérea
(RADS)®' es la forma mas representativa de este tipo de asma. [C]. Los
criterios iniciales de Brooks fueron modificados posteriormente®? y
actualmente se usa el término de asma inducida por irritantes, que
incluye casos de asma tras una o mas exposiciones a altos niveles de
exposicion. [D]

Tabla 9.1
Agentes causantes de asma ocupacional®20626

9.2.1.2 Factores de riesgo

1) Nivel de exposicién: a mayor nivel, mas riesgo de desarrollo de
asma, tanto a agentes de APM, BPM®?3, como irritantes®?4,

2) Atopia: sobre todo en los expuestos a agentes de APM®%, [C]

3) Rinitis: a menudo acompafia o precede al asma producida por
agentes de APM®2, [C]

4) Tabaco: puede existir una asociacién con el desarrollo de asma
por agentes de APM y de BPM, que act@ian por un mecanismo media-
do por IgE?". [C]

9.2.1.3 Diagnéstico

Requiere confirmar el diagnostico de asma y demostrar su relacién
con el medio laboral®'®. En la tabla 9.2 se detallan las pruebas diagnds-
ticas y en la figura 9.2 se adjunta el algoritmo diagnoéstico. [C]

9.2.1.4 Tratamiento

El paciente con AO por un agente sensibilizante debe ser retirado
de la fuente de exposicion®32, Los trabajadores con asma por irritantes
pueden continuar en el trabajo trasladandose a zonas de menor ex-
posicién, junto con aplicacién de medidas de higiene industrial para
disminuir la exposicion. [B]

Los sintomas de asma e HRB persisten en aproximadamente el 70% de
los pacientes, afios después de separarles del lugar de exposicion®, [C]

9.2.2 Asma exacerbada por el trabajo (AET)

Es el asma preexistente o concomitante que empeora debido a las
condiciones en el trabajo%. Estas condiciones pueden ser: irritantes
quimicos, polvo, tabaquismo pasivo, alérgenos comunes y otros como
estrés, temperatura (frio o calor) y ejercicio fisico. [C]

Tiene una prevalencia del 21,5% y comparada con el asma no rela-
cionada con el trabajo se asocia con mayor niimero de dias con sinto-
mas y mayor utilizacién de recursos de salud. El diagnéstico se basa
en relacionar el trabajo con las exacerbaciones de asmay, sobre todo,
descartar que sea un AO. El tratamiento se realiza optimizando la me-
dicacion y/o reduciendo la exposicion en el trabajo®, [C]

9.3 Asma inducida por el ejercicio fisico

Se define como la obstruccidn transitoria de las vias aéreas bajas
que se presenta después de un ejercicio enérgico®. [C]

Clase Agente

Trabajos con riesgo de exposicién

Alto peso molecular

Animales Acaros, ratas, crusticeos, epitelios de mamiferos, etc.

Trabajadores de laboratorio, agricultores, veterinarios, procesadores de
marisco

Cereales y harinas
Enzimas
Latex

Polvo de cereales, trigo, cebada, avena, maiz
Amilasa, alcalasa
Latex

Panificadora, panaderia, pasteleria, industria cervecera
Laboratorios farmacéuticos, panaderia
Personal sanitario

Bajo peso molecular

Diisocianatos

Anhidridos acidos
Metales

Biocidas

Maderas
Antibidticos

Disocianato de tolueno (TDI), de metileno (MDI) y de hexametileno
(HDI)

Acido ftlico, acido trimelitico, anhidrido maleico, anhidrido trimelitico
Sales de niquel, platino, cobalto, cromo, acero inoxidable
Glutaraldehido y clorhexidina

Cedro rojo y maderas tropicales

Penicilina, espiramicina, tetraciclina

Espumas de poliuretano, barnices, plasticos, aislantes, pinturas con
pistolas

Resinas y plasticos, industrias quimicas y de adhesivos
Refinerias de platino, pulidores, esmerilado, curtidores
Sanitarios

Carpinteria, soldadura electrénica

Industria farmacéutica

Irritantes

Lejia/salfuman
Humos

Gases

Otros

Cloro, amoniaco, CIH
Humos

NO,, SO,, ozono

Resina, acido acético, sosas

Limpieza

Bomberos

Metalurgia, agricultura
Sanitarios, industria quimica
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Tabla 9.2
Pruebas diagndsticas en el asma ocupacional

Pruebas diagndsticas Valor diagnéstico

Historia clinica y laboral - Esencial, pero valor diagnéstico predictivo positivo
bajos2

Pruebas alérgicas - Sensibilizacion IgE

- Prick test cutaneo identifica el alérgeno

- Positividad solamente indica que existe
sensibilizacién®*

Monitorizacién PEF: - Sensibilidad : 81-87%

periodo laboral vs periodo - Especificidad: 74-89%52°

no laboral

Hiperrespuesta bronquial - Asociada a monitorizacién del PEF

inespecifica (HRBI): - Valor afiadido pero sin aumento de sensibilidad ni
periodo laboral vs no especificidad®®

laboral

Esputo inducido - La mayoria patrén eosinofilico (> 3 %)
- Mejora la sensibilidad de la prueba de

broncoprovocacion especifica®'®

Fraccién exhalada de
6xido nitrico (FEy,)

- Informacién afadida a la prueba de
broncoprovocacién especifica en caso de no disponer
de esputo inducido®*®

Prueba de provocacion
bronquial especifica (PBE)

- Inhalacién del agente sospechoso a dosis crecientes.

- Monitorizacién seriada del FEV,

- Es la prueba mas fiable y de referencia para
confirmar el AO%'

Esta ocasionada por el incremento de osmolaridad de la superficie
de la via aérea que se presenta por el enfriamiento y deshidrataciéon
provocada por la hiperventilacién®®. [C]

Se acompafia de la liberacién de mediadores como prostaglandi-
nas, linfocitos T e histamina. Puede ser la expresién de una predispo-
sicién genética y la interaccion medioambiental de la polucién y el
estrés oxidativo que ésta ocasiona®. [B]

La prevalencia varia segiin la edad (mayor en jévenes), sexo (mas
frecuente en mujeres), ambito de residencia (mas en urbanos) y la
raza (mas en afroamericanos)®’. [C]

La sintomatologia (tos y disnea con sibilancias) suele presentarse
durante o una vez finalizado el ejercicio, con un periodo refractario de
2 a 3 horas tras su aparicién®®. [B]

Los sintomas autodefinidos no son una herramienta fiable para el
diagndstico. La caida del FEV, por encima del 10%, determinada 30
minutos después del ejercicio y comparada con el FEV, previo es la
prueba diagnéstica®?. [A]

Es necesario hacer un diagnéstico diferencial con patologias larin-
geas o gldticas, asi como con otros procesos que cursan con disnea con
el ejercicio como la EPOC, obesidad, defectos anatémicos, paralisis
diafragmatica, fibrosis pulmonar u enfermedades pulmonares restric-
tivas®®, [B]

Es mas frecuente en asmaticos graves o mal controlados®%. Su aso-
ciacién con la presencia de reflujo gastroesofagico no esta bien esta-
blecida. [A]

El uso de agonistas p2-adrenérgicos de accién corta (SABA) em-
pleados de manera ocasional, unos 10 minutos antes del ejercicio,
constituyen el tratamiento de eleccién. No obstante, si se utilizan de
manera regular, presentan una progresiva pérdida de efectivi-
dads41642, [A]

Los GCI deben utilizarse asociados a agonistas p2-adrenérgicos en
los casos en los que sea preciso el tratamiento de manera continuada,
ya que disminuyen la frecuencia e intensidad de las crisis®*. [A]

Los ARLT pueden ser utilizados de manera ocasional o continuada.
No inducen tolerancia aunque son menos efectivos para la prevenciéon
y no se utilizan para revertir una obstruccién ya establecida®. [A]

La realizacion de ejercicios de calentamiento de intensidad ascen-
dente, previamente al inicio de la actividad deportiva, puede dismi-
nuir la intensidad de la broncoconstriccién®4>64, [A]

Historia clinica sospechosa de asma ocupacional

v v

v v

Exposicion crénica a agente

Exposicién cronica a agente

de alto peso molecular

v

de bajo peso molecular

Exposiciéon aguda a niveles
toxicos de un agente irritante
en individuos previamente
sanos

Exposicién cronica a niveles
toxicos de un agente irritante
en individuos previamente
sanos

Prueba cutanea/IgE
especifica

| 2

| ;Individuo trabajand07|

Negativa

| Prueba metacolina a 3 meses |

Llndmduo trabajando? |

% l Metacollna

Negativa

|PEF*+ esputo | | PPBE |

+—'—+

{|

Considerar mas

investigaciones

Neg

ativa | Negat|va
v

No AO AO No AO

$ v v

AO
NoAO (paps)

!

Medidas seriadas de PEF/FEV1
y/o test de metacolina

AO No AO

Figura 9.2. Algoritmo diagnéstico del asma ocupacional

AO: asma ocupacional; RADS: sindrome reactivo de disfuncion de la via aérea; PPBE: prueba de provocacion bronquial especica; PEF: flujo espiratorio maximo.

*Mediciones realizadas tras 15 dias de periodo laboral y 15 dias de baja laboral; esputo: analisis del cambio en el nimero de eosindlos.
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HISTORIA SUGESTIVA DE EREA

| Provocacién bronquial con L-ASL

1
(+) SE CONFIRMA EREA

| Provocacion oral con acido acetilsalicilico

(+) SE CONFIRMA EREA

(-) SE DESCARTA EREA

Figura 9.3. Algoritmo diagnéstico dela enfermedad respiratoria exacerbada por acido
acetilsalicilico (EREA) con sintomas de asma®s,
L-ASL: acetil salicitato de lisina.

La reduccion de la ingesta de sodio y el consumo de suplementos
de acido ascorbico o de aceite de pescado, podrian reducir la intensi-
dad de las crisis®. [C]

9.4 Enfermedad respiratoria exacerbada por dcido acetilsalicilico
(EREA)

Antiguamente conocida como intolerancia al acido acetilsalicilico
o0 a los antinflamatorios no esteroideos (AINE), en la actualidad se la
denomina EREA, pues hace referencia a las reacciones agudas de la via
aérea, tanto superior como inferior, tras la ingestion de acido acetil-
salicilico u otros AINE inhibidores de la ciclooxigenasa-1 (COX-1)548649,
Estas reacciones se presentan en un 20-40% de los adultos que pade-
cen asma y/o rinosinusitis crénica con poliposis nasosinusal?3260.651,
El asma suele ser grave$2, [C]

Las reacciones por AINE ocurren entre los 30 minutos y 3 horas
después de su ingesta y se presentan como un empeoramiento brusco
del asma y de la congestion nasal, acompafiados a veces por otros
sintomas que precisan tratamiento urgente. Muchas de estas reaccio-
nes son graves y, raramente, mortales. La evitacion de los AINE no
resuelve el asma o la poliposis®*#64, [C]

Su patogenia no esta totalmente caracterizada. Existe una intensa
inflamacién eosinofilica y una hiperproduccién de IL-5 local y de LTC,,
LTD, y LTE,®?y una sobreexpresion de sus receptores®34%>>. En muchos
casos se detecta una sobreexpresion de la LTC, sintetasa en eosin6filos
y mastocitos®>°. Esto puede explicarse parcialmente por el polimorfis-
mo genético del gen de la LTC, sintetasa que padece el 70% de los
pacientes con EREA®,

9.4.1 Diagnéstico

Se debe sospechar ante cualquier asmatico que presente rinosi-
nusitis crénica y poliposis nasal, mediante una anamnesis detallada
en la que se relacione la toma de un AINE con exacerbaciones. En caso
de duda, y ante la ausencia de pruebas in vitro, el diagndstico de con-
firmacion de la EREA debe realizarse usando técnicas de exposicion
controlada con un AINE®*?, preferentemente el dcido acetilsalicilico.
La via de administracion puede ser oral, bronquial (inhalada) o nasal.
Estas dos dltimas son mds seguras, pero su negatividad no excluye el
diagnostico, por lo que, en estos casos, hay que confirmar el resultado
con la oral*¥7655658-660 (figura 9.3). [C]

9.4.2 Tratamiento

El tratamiento de la EREA debe comprender, por una parte, el tra-
tamiento médico-quirdrgico de las enfermedades de base (asma, po-
liposis nasal)®' y, por otra, la evitacion de AINE que inhiben la COX-

Tabla 9.3
Clasificacién de algunos AINE segiin la capacidad de inhibicién de las isoformas de la
ciclooxigenasa®®?

Acido acetilsalicilico, diclofenaco,
ibuprofeno, metamizol

Inhibidores potentes Cox-1y Cox-2

Inhibidores débiles de Cox-1y Cox-2
Inhibidores de Cox-2

Parcialmente selectivos (inhiben Cox-1
de forma dosis-dependiente)
Altamente selectivos

Paracetamol, salsalato

Meloxicam

Celecoxib, etoricoxib, parecoxib

1652 (tabla 9.3) y, en casos seleccionados, la desensibilizacién con
acido acetilsalicilico¢3664, [C]

Algunos estudios han observado mejoria en los pacientes con asma
moderada o grave tras la adicion de ARLT al tratamiento habitual®65-667,
asi como en los pacientes con sintomas nasales, incluso en ausencia
de asma#71666:568_[C]

Estos pacientes podran recibir paracetamol. No obstante, no se ex-
cederan dosis superiores a 650 mg pues podrian presentar también
reacciones adversas®%67, [C]

Si se precisa mayor poder analgésico, podra utilizarse tramadol,
opiaceos y AINE inhibidores selectivos de la COX-2 (celecoxib, etori-
coxib)®7167, Estos tltimos siempre tras comprobar su tolerancia. [C]

Los pacientes con EREA y asma grave no controlada, particular-
mente con poliposis nasal recurrente después de varias polipectomias
(a pesar de recibir tratamiento de mantenimiento apropiado), pueden
beneficiarse de la desensibilizacion con acido acetilsalicilico®59664674-676,
Posteriormente, se seguird un tratamiento continuo con acido acetil-
salicilico (325 mg dos veces al dia)®®, que no se deberia retirar, pues
reaparecerian las reacciones adversas con una nueva toma®”’. Mien-
tras se mantiene, el paciente puede tolerar también cualquier otro
AINE diferente al acido acetilsalicilico®””. [C]

Tanto las provocaciones como la desensibilizacién no son técnicas
rutinarias y deben llevarse a cabo por personal cualificado y con el
equipamiento adecuado para controlar las reacciones®5267767_[C]

9.5 Disfuncién de cuerdas vocales (DCV)

Es una de las mas frecuentes denominaciones que recibe el sindro-
me clinico caracterizado por episodios paroxisticos de disnea y ruidos
respiratorios (sibilantes/estridor) debidos a una obstruccién de la via
respiratoria extratoracica, causada por una aduccién paraddjica (en
inspiracién) de las cuerdas vocales, en ausencia de otras enfermeda-
des neurolégicas que la justifiquen (distonias, esclerosis mltiple,
disfuncién autonémica)®”. [C]

La DCV es una causa frecuente de diagnéstico erréneo de exacer-
bacién asmatica que no responde a tratamiento, dado que es mas
prevalente en pacientes asmaticos®®. [C]

Es el doble de frecuente en mujeres. Se la ha relacionado con tras-
tornos psiquidtricos (ansiedad, trastornos de personalidad), ejercicio
fisico e hipersensibilidad laringea a irritantes (reflujo gastroesofagico,
goteo posnasal por rinitis o rinosinusitis, humos y quimicos)®'. [C]

El diagnéstico de certeza se realiza al observar el movimiento pa-
radéjico de las cuerdas vocales (rinofibrolaringoscopia)®'. Este puede
provocarse mediante ejercicio, inhalando irritantes (metacolina o
histamina), o con maniobras como jadear, toser u olisquear®®. [D]

La espirometria tras provocacién puede mostrar (mdas raramente
en asintomaticos) interrupciones del asa inspiratoria y un incremen-
to del cociente entre el flujo espiratorio forzado y el flujo inspiratorio
forzado al 50% de la capacidad vital®®?, aunque hay datos a favor y en
contra del rendimiento de esta prueba®®, [D]

En la actualidad se estan desarrollando y validando cuestionarios
clinicos que permitirian diferenciar la DCV del asma, con buena sen-
sibilidad y especificidad (indice de Pittsburgh)®®“. [B]

En el tratamiento de la DCV en la fase aguda se aconseja tranquili-
zar al paciente (benzodiacepinas una vez descartada la insuficiencia
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respiratoria), maniobras como que el paciente jadee o respire frun-
ciendo los labios, el uso de una mascarilla facial con presién positiva
continua (CPAP) o la inhalacién de una mezcla de helio y oxigeno
(Heliox). Para prevenir y evitar los episodios se han propuesto técni-
cas de rehabilitacion logofoniatrica, psicoterapia, agentes anticolinér-
gicos inhalados, y la inyeccién intralaringea de toxina botulinica o de
lidocaina®®. [C]

9.6 Criterios de derivacion al especialista

El tratamiento del paciente asmatico requiere la colaboracién de
los profesionales de la medicina de atenciéon primaria y de la espe-
cializada. Una parte importante de los pacientes pueden ser contro-
lados en Atencién Primaria, siempre y cuando se dispongan del co-
nocimiento y de los medios adecuados para su estudio y
seguimiento.

Se recomienda remitir a valoracién especializada a aquellos pa-
cientes que pertenezcan a alguno de los siguientes tres grupos>S: [D]

* Problemas diagnosticos: no se pudo establecer de forma objetiva
el diagnostico de asma con exploraciones complementarias basicas;
no se dispone de los recursos apropiados para valorar desencadenan-
tes y funciéon pulmonar; valoracién de la intensidad de la inflamacién
bronquial; valoracién de posible componente alérgico; sospecha de
pseudoasma; sospecha de enfermedad agravante no diagnosticada;
sospecha de AO. [D]

Respecto al asma del nifio, cuanto menor es su edad, mayor es la
probabilidad de confusidn diagnéstica. Por tanto, un lactante con si-
bilancias moderadas persistentes, que no responde al tratamiento
habitual, debe ser valorado por el especialista. [D]

* Problemas terapéuticos: mal control sintomatico; exacerbaciones
frecuentes; riesgo futuro incrementado; administraciéon de trata-
mientos especiales (inmunoterapia con alérgenos, omalizumab, ter-
moplastia, macrélido prolongado, etc.); efectos secundarios graves
del tratamiento; rinosinusitis y poliposis nasal graves. Especifica-
mente en niflos con asma moderada o grave que no se controlan con
la medicacién apropiada una vez comprobada la técnica de inhala-
cién y la adhesién al tratamiento. [D]

* Formas especiales: sindrome de solapamiento EPOC/asma, asma
grave no controlada tras dosis elevadas de tratamiento convencional
multiple; aspergilosis broncopulmonar alérgica; embarazada asma-
tica mal controlada; antecedentes de asma de riesgo vital; exacerba-
cién por administracion de AINE (EREA); asma corticodependiente o
corticorresistente; anafilaxia; alergia alimentaria. [D]

Recomendaciones

9.1. En el tratamiento de mantenimiento del asma de la mujer
embarazada se recomienda utilizar los farmacos habitualmente em-
pleados (agonistas B,-adrenérgicos y glucocorticoides inhalados).
[R1]

9.2. Para disminuir el riesgo de complicaciones maternofetales,
las embarazadas con asma deben realizar un control adecuado del
mismo, que evite en lo posible la aparicién de exacerbaciones graves.
[R2]

9.3. En el asma de inicio en el adulto o deterioro de un asma pre-
via, se recomienda descartar asma relacionada con el trabajo. [R2]

9.4. El asma ocupacional debe confirmarse mediante pruebas ob-
jetivas y, en los casos con etiopatogenia alérgica, mediante pruebas
inmunoldgicas. [R2]

9.5. La prueba de referencia para el diagnéstico asma ocupacional
inmunoldgica es la prueba de broncoprovocacién especifica. [R2]

9.6. En el tratamiento del asma ocupacional inmunolégica se re-
comienda eliminar la exposicién al agente causal. [R2]

9.7. El tratamiento del asma exacerbada por el trabajo se basa en
la mejora de las condiciones de higiene laboral y en la optimizacién
del tratamiento del asma. [R2]

9.8. Se recomienda la realizacién de ejercicios de calentamiento
previos al inicio de la actividad deportiva, ya que pueden disminuir
la intensidad de la broncoconstriccién. [R1]

9.9. Se recomienda la utilizacién de agonistas SABA, de manera
ocasional, como la opcién mas efectiva de control a corto plazo. [R1]

9.10. Los GCI disminuyen la frecuencia e intensidad de las crisis,
por lo que su uso es recomendable en pacientes que precisen de ma-
nera regular el uso de agonistas §,-adrenérgicos. [R1]

9.11. Los ARLT pueden ser utilizados de manera ocasional o conti-
nuada, aunque son menos efectivos que los GCI en la prevencién, y
no se utilizan para revertir una obstruccion ya establecida. [R1]

9.12. En los pacientes con asma y rinosinusitis crénica con pélipos
nasales, se sugiere descartar una enfermedad respiratoria exacerba-
da por acido acetilsalicilico, especialmente si padece asma grave. [R2]

9.13. Los pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por
acido acetilsalicilico evitardn el tratamiento con cualquiera de los
farmacos de la clase terapéutica AINE y los inhibidores de la COX-1.
[R2]

9.14. En el tratamiento analgésico o antinflamatorio de los pacien-
tes con enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico
se utilizara paracetamol, tramadol, opidceos o con precaucién (tras
demostrar tolerancia), inhibidores selectivos (meloxicam) o especi-
ficos (celecoxib, etoricoxib) de la COX-2. [R2]

9.15. Debe considerarse la adicién de antagonistas de los recepto-
res de los leucotrienos en los pacientes con enfermedad respiratoria
exacerbada por acido acetilsalicilico y asma moderada o grave junto
con poliposis nasal. [R2]

9.16. La desensibilizacion con acido acetilsalicilico puede ser ftil
en casos seleccionados. [R2]

9.17. El diagndstico de certeza de la disfuncién de cuerdas vocales
se efect(ia mediante rinofibrolaringoscopia. No obstante alteraciones
en el asa inspiratoria de la espirometria podrian orientar el diagnos-
tico. [R2]

9.18. Para el tratamiento se puede valorar la rehabilitacién logo-
foniatrica, el uso de agentes inhalados anticolinérgicos o la aplicacién
en las cuerdas vocales de toxina botulinica o lidocaina. [R2]

9.19. Los pacientes con: sospecha de asma pero sin confirmacién
diagnostica objetiva de la enfermedad; un mal control sintomatico;
frecuentes exacerbaciones; asma grave no controlada y otras formas
especiales de asma; o con necesidad de tratamientos especiales, de-
berian ser remitidos a valoracién especializada. [R2]

10. Plan de difusion e implementacion

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 secuenciales indispensables: difusion, implementacion y
evaluacion. La difusién de una GPC (mediante publicaciones médicas
y cientificas, correos, talleres, simposios y herramientas informaticas
mediante Internet), si no se acompafia de una adecuada implementa-
cién, es ineficaz®6-6%8, [C]

Sin embargo, las recientes GPC en asma no parecen cumplir con
dicho requisito. Un estudio que tuvo por objeto evaluar la calidad de
estas GPC mediante la herramienta AGREE II constaté que ninguna de
ellas alcanz6 una puntuacién superior al 60% (nivel minimo recomen-
dado) en la evaluacién de sus respectivos planes de implementacién
(dominio 5 AGREE: aplicabilidad o implementacién)'. [C]

Para la correcta aplicacién e implementacién de una GPC, Graham
propone planificar dicho plan de forma escalonada y estructurarlo en
una serie de pasos, para trasladar el conocimiento en accién
(“knowledge-to-action” )%, El Plan de Difusion e Implementacion de
la GEMA*? se basa en parte en dichos supuestos y contempla las si-
guientes 8 acciones: [C]

1. Territorio sanitario concreto. Se acotard para la implementa-
cién una realidad territorial sanitaria especifica, definida por la asig-
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nacién de una determinada zona a un hospital de referencia y los di-
versos equipos de atencién primaria que lo conforman. [C]

2. Andlisis de las necesidades y carencias locales. Se efectuara
una auditoria con el objeto de detectar los puntos débiles y carencias
en la asistencia de la enfermedad en dicho territorio. [C]

3. Comité ejecutivo. Se creara un grupo de expertos en la enfer-
medad, multidisciplinar, pertenecientes al territorio donde se efec-
tuara la implementacién. Estara formado por médicos expertos (neu-
moélogos, alergdlogos, Atencién Primaria y Pediatria) y algin
representante de peso del ambito de la Enfermeria y de Farmacia de
la zona. [C]

4. Elaboracion de un documento funcional basado en la GEMA%°.
El Comité Ejecutivo adaptara las evidencias y recomendaciones de la
GEMA* a la realidad asistencial local, en funcién de la dotacién de re-
cursos del area, tipo de profesionales y su nivel de preparacién. [C]

5. Recursos materiales. Se debera disponer de un minimo de re-
cursos materiales en el territorio para garantizar su aplicacién. Con-
cretamente: espirometrias (de calidad en todo el territorio) en todos
los centros; historia clinica electréonica compartida especialistas-ge-
neralistas; cuestionarios de sintomas de asma estandarizados (ACT,
ACQ); dispositivos de inhalacién placebo, para la instruccién de la
técnica de inhaladores del programa de educacién; una Unidad de
Asma especializada hospitalaria acreditada, con una dotacién técnica
mayor (pruebas de broncoprovocacién, FE,, pruebas cutaneas alérgi-
cas, TAC). [C]

6. Plan de formacion. Se efectuara una intervencién educativa en
asma (y espirometria) en todos los profesionales del area, tanto mé-
dicos, como personal de Enfermeria. [C]

7. Plan de incentivacion del profesional. Se implicara a las auto-
ridades gerenciales para promover la adherencia de los profesionales
con el Plan de Implementacién, mediante la recomendable incentiva-
cién que la favorezca. [C]

8. Plan de evaluacion y seguimiento. Para medir el impacto del
Plan de Implementacién se emplearan una serie de indicadores de
resultados en salud (“health outcomes”), con el fin de determinar si
se alcanzaron los objetivos propuestos y establecer los oportunos
ajustes si no se consiguieron. En el momento de la presentacion de la
presente guia, un grupo de sus autores, junto a expertos en metodo-
logia, esta trabajando en la propuesta de unos indicadores, que pos-
teriormente seran publicados (Proyecto Indicadoresde Calidad Asis-
tencial del Asma GEMA*?). [C]

Recomendaciones

10.1. Se recomienda incorporar un plan de difusién y de imple-
mentacion de la guia para alcanzar los objetivos de mejora del nivel
de formacion del profesional sanitario. [R2]

10.2. El plan de implementacién de la GEMA*® propone: aplicacion
en un territorio de salud especifico local, identificar e implicar a los
lideres y referentes locales, adaptar la GEMA*® a su realidad asisten-
cial, disponer de un plan de formacién de los profesionales, ajustar la
accion en funcién de si se alcanzaron los objetivos determinados me-
diante indicadores de resultados en salud. [R2]
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