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Desde el afio 1998, cada primer martes del mes
de mayo se viene celebrando el Dia Mundial del
Asma, auspiciado por la organizacién interna-
cional Global Initiative for Asthma (GINA), con
el objetivo de aumentar la conciencia global so-
bre el asma y la necesidad de la atenciéon mé-
dica a los pacientes. Para este afio 2020, coinci-
diendo ese primer martes con el dia 5 de mayo,
el lema elegido ha sido el de “Basta ya de muer-
tes por asma”. Si bien la GINA ha anunciado que
pospone la promocién activa de su celebracion
como consecuencia de la pandemia de COVID-
19, diversas organizaciones e instituciones rea-
lizaran eventos en todo el mundo con un obje-
tivo comun: visibilizar el impacto de la enfer-
medad para, en ultima instancia, mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

Basta ya de muertes por Asma

GINASTHMA.ORG/WAD @

El asma es una enfermedad crénica caracteri-
zada por ataques recurrentes de falta de aire y
sibilancias y que también suele provocar la
aparicion de tos y disnea, cuya gravedad y fre-
cuencia varian de una persona a otra; afecta a
personas de todas las edades, siendo la enfer-
medad crénica mas comun entre los nifios. Re-
presenta un problema de Salud Publica de ele-
vada prevalencia -con importantes
implicaciones en la esperanza y calidad de vida
de las personas que la padecen- que genera un
importante consumo de recursos sanitarios y
socio-econémicos. La Organizacion Mundial de
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la Salud (OMS) estima que existen mas de 235
millones de personas con asma en todo el
mundo, siendo la séptima enfermedad mas pre-
valente.

En 2015, por ejemplo, se notificaron casi
400.000 muertes por asma, la mayoria de ellas
en pacientes adultos de edad avanzada y un
80% de casos en paises con ingresos bajos o
medios-bajos, aunque la morbilidad de la pato-
logia estd presente en todos los paises, inde-
pendientemente de su grado de desarrollo. La
OMS prevé que las muertes por asma aumenten
notablemente en los préoximos 10 afios si no se
toman medidas urgentes. A este respecto, si
bien es una enfermedad sin cura de la que no se
conocen por completo las causas fundamenta-
les, se dispone de herramientas diagndsticas,
terapéuticas y preventivas eficaces, y un abor-
daje que reduzca la inflamacién bronquial per-
mitira reducir el nimero de exacerbaciones de
asma y muertes relacionadas. No obstante, la
falta de cumplimiento del tratamiento es uno
de los grandes handicaps en la consecucién de
esos objetivos.

A fin de visibilizar la relevancia clinica y social
de la enfermedad y concienciar sobre la impor-
tancia de la educacidn sanitaria y la adherencia
al tratamiento en pacientes con asma para con-
trolar las complicaciones, el Consejo General
quiere participar de la celebracién del Dia Mun-
dial con la divulgacion de este informe técnico.
Este Punto Farmacoldgico consiste en una revi-
sién en profundidad sobre el estado actual de la
epidemiologia y la farmacoterapia, con referen-
cias al conocimiento sobre aspectos clinicos y
la etiopatogenia; centra también el foco sobre
el importante papel que el profesional farma-
céutico puede desarrollar, en sus distintos am-
bitos de actuacién profesional, en la asistencia
sanitaria a los pacientes con asma.
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La version 4.4 de la Guia Espafola para el Ma-
nejo del Asmal (GEMA, 2019) plantea el asma
como un sindrome que incluye diversos fenoti-
pos clinicos que comparten manifestaciones si-
milares pero de etiologias probablemente dife-
rentes, lo cual dificulta el alcanzar una
definicion precisa. En lineas generales, se
puede definir como una enfermedad inflamato-
ria cronica de las vias respiratorias, en cuya pa-
togenia intervienen diversas células y media-
dores de la inflamacion, condicionada en parte
por factores genéticos y que cursa con hiper-
reactividad bronquial y una obstruccion varia-
ble al flujo aéreo, total o parcialmente reversi-
ble, ya sea por la accion medicamentosa o
espontaneamente (GEMA, 2019). Esa reversi-
bilidad de las manifestaciones es precisamente
la principal caracteristica diferencial con otras
enfermedades crénicas del sistema respirato-
rio, como la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica o EPOC.

Se puede definir la hiperrespuesta bronquial
(HRB), caracteristica crucial de la fisiopatolo-
gia del asma, como un estrechamiento de las
vias respiratorias inferiores (Figura 1) en res-
puesta a estimulos -inocuos en personas sin
asma- que conduce a una limitacién variable al
flujo aéreo y ala aparicion de sintomas intermi-
tentes. El grado de HRB se correlaciona parcial-
mente con la gravedad clinica del asma y con
marcadores de la inflamacion; el tratamiento
antinflamatorio mejora el control del asma y
reduce la HRB, pero no la elimina totalmente.

Otra caracteristica tipica del asma es la variabi-
lidad, definida por la variacién o fluctuacion de
los sintomas y de la funcién pulmonar en el
tiempo, incluso en un mismo dia, mas alla de los
cambios fisiologicos circadianos. Esa variabili-
dad, y la funcionalidad pulmonar en general, se
pueden determinar mediante la medida diaria
del flujo espiratorio maximo y otros parame-
tros respiratorios. Entre los mas utilizados para
el diagnostico y en la descripcion clinica de un

* La GEMA es la guia de practica clinica del asma basada en la evi-
dencia cientifica de referencia mundial en espafiol. Aglutina la cola-
boracion de 16 sociedades cientificas y otras organizaciones afines,
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Figura 1. Estructura anatémica del tracto respiratorio inferior.

cuadro asmatico, se pueden destacar los si-
guientes:

> Capacidad Vital (CV): volumen maximo que
el sujeto es capaz de inspirar y espirar en
condiciones no forzadas, y corresponde a la
suma de VC + VRI + VRE; siendo:

o Volumen corriente (VC): cantidad de aire
empleado en cada respiracién (inspiracién
y espiracidon) normal (no forzada), esto es,
el volumen de aire circulado en cada ciclo
respiratorio; habitualmente, el valor expre-
sado representa el aire espirado, por ser un
valor generalmente mas estable que el ins-
pirado, aunque no corresponde exacta-
mente con éste. En término medio es de 0,5
1 en los adultos.

o Volumen de Reserva Inspiratoria (VRI):
maximo volumen de aire que puede ser ins-
pirado; habitualmente estd en torno a 3 1
(con diferencias entre grupos de edad,
desarrollo, etc.).

o Volumen de Reserva Espiratoria (VRE): vo-
lumen maximo de aire que es espirado en
condiciones normal (sin forzar la respira-
cion). En término medio, se sittia sobre 1,7
1 en los adultos.

> Capacidad Vital Forzada (CVF): el equiva-
lente a la CV pero en condiciones forzadas
y con la maxima rapidez que el sujeto
pueda.

y probablemente constituye el consenso de mayor magnitud efec-
tuado en Espafia sobre una enfermedad.
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> Volumen Espiratorio Forzado en 1 se-
gundo (VEF:): volumen de aire exhalado
durante el primer segundo de una espira-
cion forzada (maxima). Una variante de
este parametro es el VEFiy, la fraccién co-
rrespondiente del VEF; entre la Capacidad
Vital (CV), expresandolo en términos por-
centuales (VEF1y = [VEF1/CV] x 100). Ac-
tualmente, se acepta también como valor
porcentual el correspondiente al cociente
VEF;/CVF.

La guia GEMA establece también una definicién
de los tipos de asma segun su gravedad. Asi, las
siguientes tablas muestran los criterios de cla-
sificacién del asma en adultos (Tabla 1) en 4 ca-
tegorias (intermitente, persistente leve, persis-
tente moderada y persistente grave) y la del
asma en poblaciéon pediatrica (Tabla 2) en
otras 4 categorias (episédica ocasional, episo-
dica frecuente, persistente moderada y persis-
tente grave). Cabe destacar que el asma persis-
tente en el nifilo no puede considerarse como

leve, sino que al menos es moderada o grave.

Tabla 1. Clasificacién del asma en adultos.

Intermitente Persistente leve Persistente Persistente grave
moderada
Sintomas diurnos No (£2 > 2 dfas/semana Todos los dias Continuos, varias
dias/semana) veces al dia
Medicacién de alivio No (£2 > 2 dfas/semana Todos los dias Varias veces al dia
(agonistas [z dias/semana) (no a diario)

adrenérgicos de
accion corta)

Sintomas nocturnos < 2 veces/mes > 2 veces/mes > 1vez/semana Frecuentes
Limitacién de la Ninguna Moderada Bastante Mucha
actividad
Funcién pulmonar >80% >80% > 60% pero < <60%
(VEF1), % tedrico 80%
Exacerbaciones Ninguna Ninguna o 1/afo > 2/afo > 2/afo
Tabla 2. Clasificacion del asma en nifios.
Episddica ocasional Episédica frecuente  Persistente Persistente grave
moderada
Episodios De pocas horas o < 1cada5-6 > 1 cada 4-5 Frecuentes
dias de duracidn; semanas; maximo 8 semanas
<1 cada 10-12 crisis/afio
semanas y maximo
4-5 crisis/afio
Sintomas entre crisis  Asintomatico, Asintomatico Leves Frecuentes
buena tolerancia al
ejercicio
Sibilancias No Con esfuerzos Con esfuerzos Con esfuerzos
intensos moderados minimos
Sintomas nocturnos No No <2 > 2 noches/semana
noches/semana
Medicacion de alivio No No < 3 difas/semana > 3 dias/semana
(agonistas B2
adrenérgicos de
accidn corta)
Funcién pulmonar:
- FEV4, % tedrico > 80% > 80% >70%y < 80% <70%
- Pico de flujo < 20% < 20% >20%y <30% > 30%

espiratorio (PFE)
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Como se ha sugerido previamente, los distintos
fenotipos clinicos del asma, aunque con mani-
festaciones similares, pueden presentar etiolo-
gias probablemente diferentes. Grosso modo, el
asma ha pasado de ser considerada durante
muchos afios como una reaccion de hipersensi-
bilidad de tipo I (mediada por una respuesta in-
munitaria adaptativa), en la que lo importante
era el episodio de broncoespasmo desencade-
nado porlaliberacion de mediadores tras la de-
granulacion del mastocito al producirse la reac-
cion alérgeno-inmunoglobulina E  (IgE)
especifica, a ser interpretada -gracias a una
creciente evidencia- como un

puesto en mar-
cha por una serie de factores desencadenantes
o predisponentes que se veran mas adelante.
Actualmente se considera que la inmunidad in-
nata también tiene un rol importante en las dis-
tintas vias que subyacen en la compleja pato-
biologia del asma (Mims, 2015).

En cualquier caso, la presencia de inflamacién
de la via respiratoria es una caracteristica pato-
l6gica comun, presente incluso en casos de sin-
tomas episddicos, que afecta a toda la via respi-
ratoria, desde su inicio en la mucosa nasal; en
cambio, la intensidad de la inflamacion no se
relaciona consistentemente con la gravedad del
cuadro.

Se ha descrito que existe una estrecha relaciéon
entre el asma y la atopia, englobandose ambas
patologias dentro de las llamadas

. De hecho,
en la mayoria de los pacientes asmaticos, el pa-
tron inflamatorio caracteristico incluye un au-
mento del nimero de mastocitos, eosinofilos
activados, células Natural Killer (NK) y linfoci-
tos T helper tipo 2 (Th2), que interaccionan es-
trechamente con células estructurales de las
vias respiratorias en la liberacién de mediado-
res que ocasionan los sintomas de la enferme-
dad y la persistencia de la inflamacioén.

2 El ciclo bioldgico completo de los eosinéfilos, desde su produccion
en la médula 6sea hasta alcanzar el lugar donde se produce el pro-
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En detalle, son numerosas las
implicadas en el asma,
entre las que destacan las siguientes ( ):

Eosinodfilos: representan el 1-6% de todos
los leucocitos circulantes y su infiltraciéon en
las vias aéreas es una alteracion histoldgica
bésica del asma: la inflamacion eosinofilica2
identifica un fenotipo que representa el 40-
60% de todos los casos de asma, cuya grave-
dad se correlaciona con el nivel de eosino6fi-
los en sangre y esputo. En pacientes asmati-
cos los eosindfilos estan activados y su
apoptosis, inhibida. En ese contexto, produ-
cen y liberan -tras la internalizacién de
complejos antigeno-anticuerpo gracias a los
receptores de IgE especifica que tienen en
su superficie- mediadores que amplifican la
respuesta inflamatoria: granulos con enzi-
mas responsables del dafio epitelial en las
reacciones alérgicas (histaminasa y arilsul-
fatasa) y leucotrienos (que contribuyen a la
broncoconstriccion e hipersecrecion de
moco); también segregan productos citoto-
xicos como anién superoxido, proteina ba-
sica mayor, proteina catiénica, peroxidasa y
neurotoxina.

Células dendriticas: los asmaticos presentan
un exceso de células dendriticas plasmoci-
toides (de tipo II u origen linfoide), aunque
también se detectan en sangre las mieloides
(tipo I u origen medular). Son presentado-
ras de antigeno que interactian con células
reguladoras de los ganglios linfaticos y esti-
mulan la produccidn de linfocitos Th2. Pue-
den activarse directamente por el antigeno
(despliegan en su superficie receptores de
alta afinidad para la IgE) y desempefiar
cierto papel en los fendmenos de hiperreac-
tividad bronquial e inflamacién neurogé-
nica.

Linfocitos T: elevados en la via aérea, existe
un desequilibrio en la relacién de células
Th1/Th2, con predominio de los Th2, encar-
gadas de liberar citocinas especificas (in-

ceso inflamatorio, de la produccion a su reclutamiento, de la activa-
cion a la apoptosis, esta estrictamente modulado por la interleucina
5 (IL-5) y su receptor especifico (IL-5R).
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cluidas IL-4, 5, 9 y 13) que orquestan la in-
flamacién eosinofilica y la produccion de IgE
por los linfocitos B. Los linfocitos T regula-
dores estan disminuidos (CD4+) y los linfo-
citos T citotdxicos NK (CD8+) elevados.

Mastocitos: aumentados tanto en el epitelio
bronquial como infiltrando el musculo liso
de la pared. Su activacién da lugar a la libe-
racion de mediadores con efecto bronco-
constrictor y proinflamatorio (histamina,
leucotrienos, prostaglandina D2) que man-
tienen y promueven la inflamacién.

Neutrofilos: elevados en la via aérea de algu-
nos pacientes con asma grave, sobre todo
durante las exacerbaciones, en caso de taba-
quismo y en casos de asma relacionada con
el trabajo, posiblemente como consecuencia
del tratamiento corticoideo.

Macréfagos: pueden ser activados por alér-
genos a través de receptores de baja afini-
dad paralaIgE y liberar sus mediadores, que
amplifican la inflamacién (especialmente en
asma grave).

Sensibilizacion
Sujeto con Antgeno
predisposicidn
genética Célula
* dendritica Yy

Condiciones ]
ambientales Actwaciin |
(infleccidn viral, el fimfocito T
tabaco, etz
Reexposicidn al

ﬁ.taque de asma dlérgeno o estimulo

Fase inmediata Mespectico %

Mastocitos, . LTC,, LTD,, PAF
onocitos activad .
monocitos activados k‘ K Quimiotéctices

Ataque de asma
Fase tardia

Activacidn de los linfocitos,

eosindfilos infiltrados

enih fa

L2

Células epiteliales: el epitelio de las vias aé-
reas no ejerce una simple funciéon de ba-
rrera, sino que es sensible a cambios fisicos
de su microambiente, contaminantes o in-
fecciones viricas, y puede responder sinteti-
zando mediadores biolégicos diversos,
como el acido araquidonico, éxido nitrico,
endotelinas, citocinas y factores de creci-
miento. Asi es capaz de modular la funcién
del musculo liso, cuyas células proliferan
(hiperplasia) y crecen (hipertrofia), pu-
diendo expresar también los citados media-
dores.

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

Fibroblastos y miofibroblastos: por estimu-
los de citocinas como la IL-4 y la IL-13, se
convierten en células inflamatorias activa-
das, participando en la remodelacion de la
via aérea (producen colageno y proteoglica-
nos). Su nimero aumenta con mayor inten-
sidad tras una exposicion a alérgenos.

Igf

/
s @

Mastocitos ot

Eosindfilos ¢ Activacidn
WMacrifagos + Expresidn de
Basdfilos receptares [E

Plaquatas

Espasmigenas

Histaming, PGE, wp v Broncocanstriceidn

T8, PiF * v Infiltraciin de células

newrocining A inflamatorias
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Linfocito CD4
maonocitos, . ‘J
polimorfonuclearas y

e, L'lﬂl. PRE MER, ECP
l l Datio epiteial
Inflamacién Hiperreactividad /
de las vias aéreas bronquial
Atague de asma

Figura 2. Eventos celulares en el asma. ECP: proteina catidnica del eosinéfilo; MBP: proteina basica mayor; IFN-y: interferén y; IgE: in-
munoglobulina E; IL-2, 3, 4: interleucina 2, 3, 4; LTB4, LTC4, LTD4: leucotrienos B4, C4, D4; PAF: factor activador de plaquetas; PGE2:
prostaglandina E2; Th2: linfocitos T helper 2.
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Segun se viene sugiriendo, las interacciones ce-
lulares que hacen posible este proceso inflama-
torio se realizan a través de

y moléculas con funciones muy variadas.
Existe cierto consenso en torno a la idea de que
las respuestas inflamatorias tipo 2 en el asma -
predominantes en la mayoria de casos- son ini-
ciadas por citocinas como la IL-25, IL-33 o TSLP
(linfopoietina timica estromal), llamadas alar-
minas, secretadas tras la exposicion a contami-
nantes, infecciones o alérgenos. Esas citocinas
derivadas del epitelio activan a las células pre-
sentadoras de antigenos (dendriticas y NK)
para inducir la respuesta inmunitaria adapta-
tiva Th2. Una vez activas, las células Th2 mi-
gran hacia el epitelio y 1a mucosa subepitelial
delavia aérea, donde secretan las citocinas tipo
2, IL-5 e IL-13, que ejercen un papel crucial en
patogénesis y el desarrollo de muchas caracte-
risticas de la enfermedad. Las alarminas tam-
bién activan directamente a las células linfoides
innatas pulmonares (células dendriticas tipo 2
o plasmocitoides) para que secreten una gran
cantidad de IL-5 e IL-13; tras su estimulacion,
esas células pulmonares producen pequeiias
cantidades de IL-4, que es importante en la di-
ferenciacion de células Th2. No esta del todo
claro si esto representa una interacciéon entre
los mecanismos inmunitarios innatos y adapta-
tivos.

Las citocinas tipo 2 promueven el recluta-
miento y la supervivencia de células efectoras -
mastocitos y eosinofilos- (sobre todo, laIL-5) y
median la produccion de IgE por las células B
(sobre todo, la IL-13), un aumento de los nive-
les de 6xido nitrico (FeNO) en la fraccién exha-
lada y un incremento de los niveles séricos de
periostina. La inflamacién eosinofilica en las
vias aéreas y la sintesis de IgE son, de hecho,
eventos centrales en el asma tipo 2 y en la pa-
togénesis de las exacerbaciones (Robinson et
al,2017).

También se puede destacar el papel de otras
moléculas -algunas ya citadas - en el proceso
inflamatorio del asma, tales como: la IL-1f y
TNFq, que amplifican la respuesta inflamatoria;
el factor estimulante del crecimiento de colo-
nias granulociticas (GM-GSF), que prolonga la
supervivencia de los eosinéfilos en la via aérea;
la histamina, que liberada por los mastocitos,
contribuye a la broncoconstricciéon y la res-
puesta inflamatoria; el 6xido nitrico, potente
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vasodilatador producido predominantemente
en las células epiteliales; y la prostaglandina
D2, un broncoconstrictor derivado fundamen-
talmente de mastocitos que esta implicada en el
reclutamiento de células Th2 en las vias respi-
ratorias.

La respuesta inflamatoria provoca cierto grado
de dafio en el epitelio bronquial, con pérdida de
células ciliadas y secretoras y descamacion de
células epiteliales. El proceso de reparacion
subsiguiente puede ser anormal. Asi, los pa-
cientes asmaticos presentan con frecuencia
cambios estructurales caracteristicos (como
respuesta a la inflamacién crénica o indepen-
diente de ésta), conocidos como

que incluyen: engrosa-
miento de la capa reticular de la membrana ba-
sal y fibrosis subepitelial (por depdsito de fi-
bras de coldgeno y proteoglicanos bajo la
membrana basal), hipertrofia e hiperplasia de
la musculatura lisa bronquial y proliferacion y
dilatacién de los vasos sanguineos (aumento de
la permeabilidad), que se asocian con una pro-
gresiva pérdida de la funciéon pulmonar.

En ciertos casos estos fendmenos se relacionan
con la gravedad de la enfermedad, pues contri-
buyen a la obstruccién bronquial, en ocasiones
irreversible (GEMA, 2019). Algo similar ocurre
con la (HBR) -es-
trechamiento de las vias respiratorias en res-
puesta a estimulos que son inocuos en perso-
nas sin asma-, un evento fisiopatolédgico crucial
en asma ligado a la descamacidn y al dafio del
epitelio de las vias aéreas, que permiten la ex-
posicion directa a irritantes de las terminacio-
nes nerviosas subepiteliales. La HBR se explica
por uno o varios mecanismos: a) contraccion
excesiva del musculo liso de la via respiratoria
(aumento del volumen y/o de la contractilidad
de las células musculares del bronquio); b) des-
acoplamiento de la contraccién de la via respi-
ratoria (estrechamiento de la vias respiratorias
y pérdida del nivel maximo de contraccion); c)
engrosamiento de la pared de la via respirato-
ria (a causa del edema y los cambios estructu-
rales); y d) la sensibilizacion de los nervios sen-
soriales colinérgicos (por la inflamacién se
pueden producir reflejos axénicos locales y va-
gales conducentes a broncoconstriccién, secre-
cion de moco y sintomas como tos y opresion
toracica).
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Todos los cambios fisiopatologicos anteriores
conducen como final comudn a la

, que determina la limitacién al flujo
aéreo y la aparicion de la mayoria de los sinto-
mas. Entre los mecanismos implicados en la
aparicion de dicha obstruccidn, estrechamente
relacionados con la hiperreactividad bronquial,
se han descrito los siguientes:

:en
respuesta a multiples mediadores y neuro-
transmisores con efecto broncoconstrictor;
mecanismo principal en el estrechamiento
de las vias respiratorias, parcialmente re-
versible con fArmacos broncodilatadores.

Se han identificado diversos agentes que pue-
den desencadenar, por diferentes mecanis-
mos, el estrechamiento intenso de la via respi-
ratoria, produciendo los sintomas
caracteristicos de la

Es, con mucho, el factor mas frecuentemente
desencadenante del asma o su exacerbacién.
Los mas potentes y cominmente in-
volucrados en su patogénesis son proteinas de
los reinos animal y vegetal que se suelen encon-
trar en suspension en el aire, como las proce-
dentes de los acaros3 (Dermatophagoides pte-
ronyssinus 'y D. farinae) -los mas comunes en
nuestro medio, sobre todo en zonas humedas y
calidas de costa-, las de pélenes* (de gramineas
los mas tipicos, pero también de algunos arbo-
les), de hongos y levaduras (mohos alergénicos
de Alternaria sp., Aspergillus sp. y Cladospo-
rium sp., frecuentes en zonas humedas y lluvio-
sas) o las procedentes de animales (epitelios y
fluidos bioldgicos de gato5, perro, roedores o
pajaros). Un reciente estudio (Valero et al,
2017) realizado en nuestro pais en 2.711 pa-

3 Estan presentes en el polvo doméstico. Sumayor antigenemia se
encuentra en las heces y no en su estructura morfoldgica. La expo-
sicion a acaros del polvo en el primer afio de vida se correlaciona
con el posterior desarrollo de asma.

“Los granos de polen son transportados por el aire y suelen producir
asma tipicamente estacional, ya que se diseminan en periodo de
floracion; son neumoalérgenos potentes con gran capacidad anti-
génica y producen especial sensibilizacion en las personas atépicas.
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: debido al exudado
microvascular en respuesta a mediadores
inflamatorios, es particularmente impor-
tante durante las exacerbaciones agudas.

: por aumento en el
numero de las células caliciformes en el epi-
telio y aumento en el tamafio de las glandu-
las submucosas. Puede producir oclusiéon
de la luz de las vias respiratorias.

(va
comentados).

cientes constat6 que la sensibilizacién a ae-
roalérgenos estacionales -polen- y a 4caros se
asocia en mayor medida con rinitis (frecuente-
mente intermitente y grave) y la sensibilizacion
a Alternariay epitelios animales a asma.

También algunos aditivos alimentarios se han
asociado con el desarrollo o agravamiento del
asma, desencadenando las llamadas alergias
alimentariaso, en caso de que no estén implica-
dos los mecanismos inmunolégicos, intoleran-
cias alimentarias. Entre ellos, destacan los sul-
fitos (presentes en numerosos alimentos,
incluyendo cerveza, vino, mariscos, alimentos
precocinados, etc.), los glutamatos o la tartra-
cina (colorante amarillo-anaranjado amplia-
mente utilizado en cocina industrial y domés-
tica); se ha propuesto que pueden producir
broncoespasmo (sulfitos o tartracina, en este
ultimo caso con hipersensibilidad cruzada a
AINE) o actuar por estimulacion de la via neu-
rogénica del asma (glutamatos) (Cuéllar,
2014).

El asma alérgico comienza con la
: en individuos con predisposicion genética
y ante determinadas condiciones ambientales

Entre los pdlenes alergénicos identificados en Espafia destacan, por
su frecuencia, la parietaria (Parietaria judaica) y el olivo (Olea euro-
paea), pero también los de gramineas, como el centeno (Secale ce-
reale) y el trigo (Triticum sativum), ciertas hierbas (Plantago lanceo-
lata) y otros arboles, como el avellano (Corylus avellana).

5 Es especialmente relevante el caso de los gatos, que sensibilizan a
los individuos susceptibles a través de dos vias: antigenos conteni-
dos en lasalivay en las glandulas sebaceas de la raiz pilosa.
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(infeccion viral, humo de tabaco, etc.), se pro-
duce la interaccidn del antigeno con las células
dendriticas y la posterior activacion de linfoci-
tos T, que generan citocinas inductoras de la di-
ferenciacion y activacién de eosindfilos (IL-5),
de la expresion de receptores de la IgE en mas-
tocitos y esosinoéfilos (IL-4), de la expresion en
el epitelio de receptores que atraen a los eosi-
nofilos (IL-4) y de la produccion y liberacion de
IgE por células B (IL-13).

Una al alérgeno desencadena un
episodio agudo, 0

, que clasicamente se ha dividido en 2 fa-
ses: i) la fase inmediata se caracteriza por la
aparicién de un espasmo en el musculo liso
bronquial como consecuencia de la interaccion
del antigeno con el mastocito que habia expre-
sado y fijado la IgE a sus receptores en la sensi-
bilizacioén, liberando principalmente histamina
y leucotrienos C4y D4 (LTC4 y LTDs4), responsa-
bles del broncoespasmo; también se liberan
otros mediadores (prostaglandina D2, neuroci-
nina A, LTB4) que provocan una migracion de
células inflamatorias -eosinéfilos y monocitos-
hacia esa zona anatémica; ii) la fase tardia o
respuesta diferida ocurre en un tiempo varia-
ble desde la exposicion inicial al antigeno (6-8
horas), suele ser nocturna, y es resultado de la
progresion de una reaccion inflamatoria ini-
ciada en la primera fase que conlleva un act-
mulo local de eosindfilos; se ha planteado que
sus granulos liberan mediadores citot6xicos
que afectan al epitelio respiratorio ciliado.

Ademas de la alergia, la bibliografia cientifica
apunta al papel en el desarrollo de asma, entre
otros, de los factores agravantes que se enume-
ran a continuacién. La intensidad de la res-
puesta a estos estimulos, en todo caso, se rela-
ciona con la inflamacién subyacente.

. : si se considera el
origen de los principales alérgenos impli-
cados en el asma, los profesionales mas
afectados son los agricultores y ganaderos
(antigenos de origen animal y vegetal), pa-
naderos (polvo de cereales), ebanistas

6 El mecanismo responsable de la aparicion de este fendmeno es
desconocido, aunque se sugiere que exista, en esos pacientes, una
mayor cantidad de leucotrienos broncoconstrictores y quimiotacti-
cos, debido a la inhibicion por los AINE de la enzima ciclooxigenasa
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(polvo de madera), personal sanitario (la-
tex y polvo de ispagula), personal de labo-
ratorios quimicos y farmacéuticos (anti-
bidticos, enzimas proteoliticas), de la
industria alimentaria (cervecera, de cacao,
del té...), pintores (resina epdxica), etc. A
este respecto, es preciso diferenciar el
asma exacerbado con el trabajo (empeora-
miento causado por las condiciones en el
trabajo) del asma ocupacional (iniciado
por la exposicién ocupacional en personas
antes sin asma).

. : se ha sugerido
un papel relevante de la temperatura del
aire (aire frio) y su grado de humedad
(bajo).

. : aunque tiene una evidente
capacidad para provocar crisis en los pa-
cientes asmaticos, el mecanismo responsa-
ble del fendmeno desencadenante no ha
sido del todo elucidado: se ha sugerido que
podria deberse principalmente a la cons-
triccién del musculo liso bronquial, como
resultado de la pérdida de calor, de agua o
de ambos, pues durante el ejercicio se pro-
duce una hiperventilaciéon de aire frio y
seco.

:los episodios mas graves de asma,
sobre todo en nifios, ocurren, ademas de
por alergia, en relacion con infecciones vi-
ricas de la via respiratoria superior, funda-
mentalmente por rinovirus y virus respi-
ratorio sincitial (este ultimo es el mas
frecuentemente responsable de las sibi-
lancias en nifios menores de 5 afos); tam-
bién se ha resaltado el papel de Myco-
plasma pneumoniae entre los 5 y los 10
afos.

. : los antiinflamatorios no este-
roidicos (AINE), el 4cido acetilsalicilico y
los betabloqueantes no selectivos pueden
provocar un agravamiento del asma.

. : la aspiracion del
contenido gastrico hacia las vias aéreas

(COX). En el caso de los bloqueantes B adrenérgicos, el origen esta
en la activacion de la musculatura lisa bronquial, hasta el punto de
inducir broncoespasmo.
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puede provocar una respuesta bronco-
constrictora a través de un reflejo que, ini-
ciado en la mucosa esofagica por estimulo
irritante, se transmite por via vagal a las
vias respiratorias.

. : no es infrecuente
que las emociones desencadenen o empeo-
ren las crisis de asma, especialmente aque-
llas expresiones extremas como la risa, el
llanto, la ira o el panico, o incluso el estrés;
pueden provocar hiperventilacion e hipo-
capnia que, a su vez, causarian estrecha-
miento de las vias aéreas, si bien no se ha
demostrado que individuos sanos inicien
sintomatologia Unicamente por motivos
emocionales.

Mencién aparte merece el y, mas
concretamente, la exposicion al humo del ta-
baco (también de cigarrillos electrénicos), que
puede ser considerado tanto como factor des-
encadenante de exacerbaciones en individuos
asmaticos como factor de riesgo para el desa-
rrollo de asma en individuos sanos: algunos
trabajos han descrito que supone un aumento
del riesgo del desarrollo de asma de entre 3 y 4
veces (Gilliland et al, 2006; Polosa, 2008). En
nifios asmaticos, parece consistentemente de-
mostrado que la exposiciéon ambiental al humo
del tabaco se asocia a un mayor riesgo de ata-
ques de asma y a un empeoramiento clinico,
principalmente durante los primeros 2 afios de
vida. Asimismo, el tabaco puede incrementar el
riesgo de desarrollar asma ocupacional en tra-
bajadores expuestos a determinados agentes
sensibilizantes.

Una creciente evidencia también refleja el
riesgo persistente en la funcionalidad respira-
toria de los nifios -en particular al alcanzar la
adolescencia- del

, si bien los mecanismos patolégicos impli-
cados no han sido esclarecidos (se ha sugerido
la posible implicacién de alteraciones de indole
inmunoldgica). Por ejemplo, se desarroll6 en
Australia un amplio estudio epidemioldgico
(Hollams et al, 2014) a partir de los datos de
1.129 nifos con seguimiento clinico desde el
nacimiento y durante 14 afios (datos de espiro-
metria, sensibilidad bronquial, sintomas respi-
ratorios y niveles de diversos marcadores in-
munoldgicos e inflamatorios); de ellos, el 21%
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(N=237) eran nifios nacidos de madres que fu-
maron durante el embarazo. Los resultados re-
velaron una significativa relacién entre el taba-
quismo durante la gestacién y la existencia de
valores reducidos de funciéon pulmonar en ado-
lescentes nacidos de madres fumadoras, con un
incremento del 84% en el riesgo de asma (OR=
1,84; 1Co59 1,16-2,93; p= 0,016), del 77% en si-
bilancias persistentes (OR= 1,77; 1Cos¢ 1,14-
2,75; p=0,011), y del 129% en sibilancias in-
ducidas por ejercicio fisico (OR= 2,29; [Cosy
1,37-3,85; p= 0,002), pero no se hallé ninguna
relacién estadisticamente significativa con el
sexo de los nifios, marcadores de tipo inmuno-
l6gico o con antecedentes de asma o atopia en
las madres.

Por ultimo, hay que destacar la controversia
existente sobre la influencia de la en el
asma, aunque se reconoce como factor desen-
cadenante el potencial alergénico de alimentos
como laleche de vaca, el huevo, frutos secos, ce-
reales, pescados o mariscos. Algunos datos
apoyan la utilizaciéon de la lactancia materna
como Unica forma de alimentacién durante los
primeros 4 meses de vida para reducir el riesgo
de presentar asma en los primeros 6 afios.
También se ha planteado una posible accion
antiinflamatoria para el aceite de pescado ma-
rino (rico en acidos grasos omega-3 y con capa-
cidad de inhibir la acciéon de la COX sobre el
acido araquidoénico en la produccién de prosta-
glandinas y leucotrienos por macroéfagos y neu-
tréfilos) pero los datos sobre su utilidad clinica
no son concluyentes: no ejerce un efecto claro
sobre sintomatologia, funcidén respiratoria o
necesidad de broncodilatador. Una mayor evi-
dencia respalda la asociacién de un bajo con-
sumo de vitaminas A y C con un ligero (12%)
pero significativo incremento del riesgo de si-
bilancias y asma (Allen et al, 2009), en base a
lo cual se ha planteado que la fruta fresca y los
vegetales (ricos en vitaminas C, E y betacarote-
nos, todos potentes antioxidantes naturales)
pueden tener cierto efecto preventivo me-
diante la neutralizacién de radicales libres im-
plicados en la respuesta inflamatoria asmatica;
ello no significa que la suplementacién por en-
cima de las necesidades diarias suponga una
reduccion del riesgo.
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El asma es un problema de salud no transmisi-
ble de elevada prevalencia. Segin la OMS, se
trata de la séptima enfermedad crénica mas
prevalente en el mundo, con mas de

,de los cuales unos 29 millones
viven en Europa (en Europa occidental el nd-
mero de casos se ha duplicado en 10 afios). El
estudio GBD 2015 (Global Burden of Diseases,
Injuries and Risk Factors), con datos de 188
paises desde 1990 hasta 2015, concluy6 que el
asma era en el afio 2015 la

, con el doble de casos respecto a la
EPOC (aunque la mortalidad de esta tiltima es 8
veces superior). Ademas, la prevalencia mun-
dial de asma ha aumentado casi un 13% en los
ultimos 15 afios y la enfermedad afecta a per-
sonas de todas las edades, en todos los paises,
culturas y niveles socioecon6micos.

No obstante, se debe subrayar que la prevalen-
cia varia ostensiblemente segtn la localizacién
geografica (variabilidad posiblemente expli-
cada por factores genéticos, medioambientales,
proporcién de poblacién inmigrante o factores
organizativos y asistenciales de los servicios de
salud), oscilando entre el 2% de Tartu (Esto-
nia) y el 12% en Melbourne (Australia); la pre-
valencia de sibilancias en los Gltimos 12 meses
también presenta grandes oscilaciones, entre el
4,1% en Mumbai (India) y el 32% en Dublin (Ir-
landa). En este sentido, el Estudio Europeo de
Salud Respiratoria (GEEEA, 1996) constat6 en
nuestro pais unas tasas variables de prevalen-
cia de asma segun regiones que van desde el
4,7% en Albacete hasta el 1% en Huelva, pa-
sando por un 3,5% en Barcelona o un 1,7% en
Oviedo, y alcanzando en ciertas zonas cifras
cercanas al 14%. Y lo que es mas preocupante:
un 52% de las personas con asma no habian
sido diagnosticadas y hasta un 26% de éstas, a
pesar de padecer sintomas frecuentes, no se-
guia ningun tratamiento. Se cree que en Espafia
la prevalencia global de sintomas asmaticos
también ha aumentado en los ultimos afios,
probablemente en relacion con el desarrollo in-
dustrial: aunque se ha mantenido constante en

7 Nota de prensa emitida con motivo del Dia Mundial del Asma
2019. Disponible en: https://www.separ.es/sites/default/files/SE-
PAR_asma_grave_o.pdf
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los nifios de 13-14 afios, la tasa anualizada de
incidencia ha sufrido un aumento significativo
en el grupo de 6-7 afos.

Segun la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR)7, en lineas generales,
se estima que

(prevalencia
inferior a la de paises anglosajones y centroeu-
ropeos), siendo mas frecuente en mujeres (ra-
tio 2:1 respecto a hombres),

(prevalencia media similar a la
dela UE), donde afecta mas a nifios que a nifias.
Ademas, una mayor proporcion de casos se de-
tecta en zonas costeras y, de entre los pacientes
adultos en edad laboral -en que la tasa de pre-
valencia se cree cercana al 7%-, aproximada-
mente el 20% puede tener asma exacerbado
con el trabajo. Un dato importante es que entre
el 60% y el 70% de los pacientes asmaticos no
tiene un adecuado control de la enfermedad.
Asi, cerca del 2% de los ingresos en hospitales
son debidos a crisis asmaticas y un 80% de es-
tos se consideran evitables con el tratamiento
adecuado.

Aunque las formas graves solo suponen el 10%
de todos los casos, el asma tiene importantes
implicaciones en la esperanza y calidad de vida
de las personas afectadas generando un ele-
vado consumo de recursos sanitarios y nota-
bles costes sociales. Espafia destina un 2% de
los recursos econdmicos de la sanidad publica
al asma, con la mayor parte de los gastos (hasta
un 70%) destinados al tratamiento del asma no
controlada, que es una de las principales causas
de absentismo laboral y escolar.

En términos de
la

, el asma representa

. Segun las estimaciones mas recientes de la
OMS, publicadas en diciembre de 2016, en
2015 hubo 383.000 muertes por asma en todo
el mundo, la mayoria en adultos de edad avan-
zada. Esta cifra, aunque elevada, representa
una disminucién del 27% respecto a la mortali-
dad por asma en el afio 1990 (GBD, 2017).
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A pesar de que las causas fundamentales del
asma no estan completamente esclarecidas, se
han descrito una serie de factores de riesgo o
predisponentes al desarrollo de la enfermedad,
que deben distinguirse de aquellos desencade-
nantes de la sintomatologia (o exacerbacidn as-
matica) previamente comentados. Muchos de
los factores relacionados con el huésped son
perinatales, mientras que los factores ambien-
tales son muy variables y actian en diversas
edades del paciente. De forma conjunta, pue-
den explicar al menos en parte el incremento
de la incidencia y prevalencia de asma en el
mundo.

De todos los factores predisponentes, la

o predisposicion genética a producir cantida-
des anormales de IgE en respuesta a determi-
nados alérgenos constituye el factor mas im-
portante, aumentando en 3,5 veces la
probabilidad de padecer asma (Arbes et al,
2007). Los factores genéticos pueden contri-
buir al desarrollo de asma, modular la res-
puesta individual a otros factores de riesgo o
influir sobre la accién de otros desencadenan-
tes.

A diferencia de los nifios pequefios (en que la
mayoria de episodios de disnea sibilante son de
caracter viral y tienen un prondstico general-
mente bueno?, no pudiéndose catalogar como
asma en muchos casos), después de los 3 afios
de edad las crisis disneicas con sibilancias se
corresponden, casi siempre, con asma asociada
a atopia. Asi, hasta el 35% de las personas con
asma grave sufren dermatitis atépica y en
torno a la mitad de los afectados de dermatitis
atopica padecen asma; algunos estudios in-
cluso sugieren un peor pronéstico en los nifios
que asocian asma y dermatitis atopica (el pade-
cimiento de asma grave en la infancia temprana
implica un mayor riesgo de asma grave en la
vida adulta). También se ha observado una pro-
babilidad notablemente aumentada (en 3,2-4,2
veces) de padecer asma en pacientes con sinu-
sitis o rinosinusitis crénicas, patologias ambas

8 Entre el 30% y el 50% de los casos revierten en la adolescencia,
aunque con frecuencia la enfermedad suele reaparecer entre los 20
y los 30 afios de edad. Incluso aquellos que se consideran curados
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estrechamente vinculadas a la atopia. No obs-
tante, la prevalencia de atopia en la poblacién
general en Espafia oscila entre el 30 y el 50%,
5-10 veces mas que la del asma.

Junto al evidente riesgo para el desarrollo de
asma en cualquier momento de la vida que
puede implicar una mayor

-ya descritos como factores
desencadenantes y que afectan fundamental-
mente a personas alérgicas- tanto en el interior
(&caros del polvo, ropa, alfombras, etc., o caspa
de los animales de compafiia) como en el exte-
rior de nuestros domicilios (particulas conta-
minantes del aire, pélenes o alérgenos labora-
les), podemos subrayar el papel de los
siguientes factores:

La prematuridad y el bajo peso neonatal (<
2,5 kg) se han relacionado con un mayor
riesgo de desarrollar asma durante la infan-
cia y adolescencia; el mecanismo causal no
esta claro, pero podria ser debido al menor
calibre y tamafio de las vias aéreas, al au-
mento de la susceptibilidad a la sensibiliza-
cion antigénica y a un aumento en la hiper-
reactividad bronquial desencadenadas por
las virosis respiratorias.

El nacimiento por cesarea parece aumentar
el riesgo de asma en un 52% (Tollanes et al,
2008) y la menarquia precoz también se ha
relacionado con un aumento de hasta un
170% de la probabilidad de desarrollar
asma (Macsali et al, 2011).

Antecedentes familiares de asma o presen-
tar sintomas de la enfermedad antes de los
2 anos.

El tabaquismo multiplica por 4 el riesgo de
padecer asma (Gilliland et al, 2006).

El tratamiento con durante la
infancia: algunos trabajos han apuntado a
que puede incrementar la probabilidad de
padecer asma en hasta 2,8 veces (Marra et
al, 2006).

pueden tener obstruccion bronquial subclinica, tos e hiperreactivi-
dad bronquial.
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La urbanizacion se ha asociado a un au-
mento del riesgo de asma, pero la naturaleza
exacta de esta relacion no esta clara.

También se ha observado que, curiosamente,
algunos factores ambientales que son reconoci-
dos desencadenantes de sintomas de asma se
comportan como factores protectores para el

Los principales sintomas y signos clinicos que
caracterizan al asma -entendido como un sin-
drome heterogéneo consecuencia de la com-
pleja interaccién entre factores ambientales y
genéticos y caracterizado por los eventos fisio-
patolégicos descritos (obstruccién, inflama-
cion e hiperreactividad bronquial)- son los epi-
sodios recurrentes de o “pitidos en

el pecho” (el mas caracteristico), (difi-
cultad para respirar normalmente), (mayo-
ritariamente seca) y ; consti-

tuyen los denominados “sintomas guia”. Son
habitualmente variables, de predominio noc-
turno o de madrugada y aparecen ante diversos
desencadenantes, por lo que pueden tener con-
siderables cambios estacionales. Igual que la
obstruccién bronquial, son manifestaciones re-
versibles, lo cual indica que responden bien a la
medicacién broncodilatadora, considerandose
aceptable una respuesta de VEF; superior al
15%. Segun la gravedad de las manifestaciones,
el asma se clasifica en 4 subtipos (ver

).

La obstruccion al flujo aéreo que acontece en el
asma se origina principalmente durante la es-
piracion. Se produce un aumento de la resisten-
cia al paso de aire en la via aérea y un descenso
en el VEF4, en la relacién VEF1/capacidad vital
forzada (CVF) y en el pico de flujo espiratorio
(PEF). Tales cambios originan una disminuciéon
en la capacidad vital y un aumento del volumen
residual y de la capacidad residual funcional,
generando atrapamiento aéreo e hiperinsufla-
cion pulmonar, alteraciones tipicas de la

. En esa situacion se produce un des-
acoplamiento en la relacién ventilacion-perfu-
sion, con un aumento del gradiente alveolo-ar-
terial de oxigeno, lo cual implica la disminucién
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desarrollo de la enfermedad cuando la exposi-
cion a los mismos se produce en la infancia.

de la presion parcial de O en sangre; si la ven-
tilacién alveolar no aumenta lo suficiente, por-
que el trabajo respiratorio no compensa el au-
mento de la resistencia y la carga elastica
pulmonar ni la menor eficiencia contractil del
diafragma (que pierde parcialmente su curva-
tura por la hiperinsuflaciéon pulmonar), tam-
bién se produce un aumento de la presién par-
cial de CO;. La hipoxemia suele ser moderada y
responde favorablemente al aumento de la con-
centracion de O; inspirado, si bien la evolucién
depende de la gravedad de la obstrucciéon y de
la fatiga muscular respiratoria.

En suma, la obstruccién bronquial en un ataque
agudo de asma exige un aumento significativo
del trabajo respiratorio. Las alteraciones se re-
conocen clinicamente por la contraccién activa
de la musculatura respiratoria accesoria y por
una respiracion abdominal paradéjica y tora-
coabdominal alternante en una fase posterior.
Si bien la presion en la arteria pulmonar es nor-
mal en periodos sin crisis, durante un ataque
agudo suele aumentar (hipertension pulmo-
nar), asocidndose con un aumento en la pos-
carga. En los casos mas graves, la elevada pre-
sion pleural negativa inspiratoria puede
impedir el libre movimiento sistélico del ven-
triculo derecho —provocando un fallo ventricu-
lar fundamentalmente inspiratorio- y la pre-
sién pleural positiva durante la espiraciéon
compromete el retorno venoso, lo que se mani-
fiesta en forma de ingurgitacién yugular du-
rante esta fase del ciclo respiratorio.

A grandes rasgos, en contra de lo que puede
ocurrir en nifios pequeilos, en adultos no exis-
ten indicios que demuestren regresion de la en-
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fermedad de forma espontanea, salvo en asma-
ticos ocupacionales con retirada precoz del am-
biente laboral. Si hay evidencias claras acerca
de un deterioro mas pronunciado de VEF; a lo
largo de los afios en la poblacién asmatica res-
pecto a la poblacion sana. En todo caso, la

y no todos los pa-
cientes empeoran su funcién respiratoria en
igual grado (Alhassan et al, 2016).

Parece que los asmaticos cuya sintomatologia
debuta después de los 50 afios tienen un dete-
rioro clinico y funcional mas rapido y marcado
que los que inician antes de esa edad; pero es-
tos son una proporcién menor, ya que hasta el
95% de pacientes asmaticos sufren su primer
episodio antes de los 6 afios de edad. En esa li-
nea, una revision (de Nijs et al, 2013) confirmé
que, en comparaciéon con el asma en edad pe-
diatrica, la de inicio durante edad adulta tiene
peor pronoéstico y una peor respuesta al trata-
miento estandar. Sin embargo, los mecanismos
fisiopatoldgicos responsables de la mayor gra-
vedad del asma en el adulto todavia son objeto
de investigacion.

Por otra parte, el analisis de grupos de pacien-
tes de caracteristicas demograficas, clinicas o
fisiopatoldgicas reconocibles ha permitido
identificar especificos de asma y, en
consecuencia, se estan desarrollando algunas
estrategias terapéuticas especificas. Destacan,
entre ellos, algunos fenotipos en base a crite-
rios: a) clinicos: como el de inicio precoz (en
<12 afios, tipicamente alérgico) o el de inicio

El diagnostico de asma se debe considerar ante

de sintomas y signos como si-
bilancias, disnea, tos y opresién toracica. En la
anamnesis del paciente se debe valorar el mo-
mento del debut de la sintomatologia, l1a coexis-
tencia de rinitis alérgica o eczema y la historia
familiar de asma o atopia (por la probabilidad
aumentada de diagnéstico de asma). En la ex-
ploracion fisica, lo mas caracteristico son las si-
bilancias en la auscultacién y, en ocasiones,
obstruccion nasal en la rinoscopia anterior y
dermatitis o eczema. Pero una exploracion fi-
sica comun no permite confirmar o descartar el
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tardio (sobre todo en mujeres adultas, no alér-
gico), el refractario al tratamiento o aquél con
limitacién al flujo aéreo (sindrome de solapa-
miento asma-EPOC); b) relacionados con des-
encadenantes: como el asma inducido por
AINE, por la menstruacién o por ejercicio; o c)
inflamatorios: como el asma eosinofilica (suele
ser alérgica y tener buena respuesta a glucocor-
ticoides inhalados) o el asma granulocitica
(mas comun en pacientes con enfermedad y
exacerbaciones graves, con peor respuesta a
glucocorticoides inhalados).

En el grupo de pacientes adultos, el asma tam-
bién se ha relacionado con la posible aparicion
de otras manifestaciones no respiratorias. Por
ejemplo, un estudio transversal que incluyé a
12.944 adultos, entre quienes la prevalencia de
asma se situd en el 9%, asocid el asma con una
mayor frecuencia de sintomas depresivos, con-
cluyendo que los pacientes asmaticos tienen un
riesgo incrementado en un 66% de tener un
evento de depresion a lo largo de la vida. No se
aprecio, en cambio, una asociacién significativa
entre depresidn y funciéon pulmonar o el uso de
medicamentos antiasmaticos, lo cual sugiere
que el aumento de la probabilidad de la depre-
sién en los pacientes con asma no parece estar
exclusivamente relacionado con el asma in-
tensa o poco controlada y que las personas con
asma, independientemente de su gravedad,
pueden beneficiarse de la deteccion de la de-
presion en el ambito clinico (Trojan et al,
2014).

diagndstico de asma, lo que determina la nece-
sidad de incorporar alguna prueba objetiva, ha-
bitualmente )
cuya utilidad es mayor en adultos que en nifios
(por la dificultad técnica de realizarla en nifios
de < 5-6 afios de edad).

La es la prueba diagnostica de pri-
mera eleccion (GEMA, 2019). Los principales
parametros a determinar mediante el uso de un
espirémetro ( ) son la capacidad vital
forzada (CVF) y el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (VEF:). La obstrucciéon
bronquial se define en la poblaciéon general
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como un cociente VEF;/FVC por debajo del li-
mite inferior de los valores de referencia, que
arbitrariamente se sitda en 0,7 (< 0,8-0,85 en
nifios). Un VEF; reducido confirma la obstruc-
cion, ayuda a establecer su gravedad e indica un

mayor riesgo de exacerbaciones, aunque mu-
chos pacientes pueden tener una espirometria
con valores normales o incluso con un patrén
no obstructivo.

Figura 3. Ejemplos de espirémetros utilizados para las pruebas de evaluacién de la funcion pul-
monar (izquierda) y de espirémetros de flujo incentivos para inhalacién de ejercicio (derecha).

La espirometria suele repetirse, especialmente
en los casos con valores normales, a los 15 mi-
nutos tras la prueba de broncodilatacion, en la
que se administran 4 inhalaciones sucesivas de
100 pg de salbutamol o su equivalente de ter-
butalina mediante un inhalador presurizado
con camara espaciadora. Se considera res-
puesta positiva -broncodilatacién significa-
tiva- un aumento del VEF1> 12% y = 200 ml
(=8-9% y = 100 ml en nifios) respecto al valor
basal. Complementariamente, de especial inte-
rés en poblacion pediatrica, la identificacién de
una respuesta excesiva a un broncoconstrictor
(hiperrespuesta bronquial) puede ayudar ante
una sospecha clinica de asma y funcién pulmo-
nar normal, sobre todo para descartar el diag-
nostico. Se pueden emplear agentes directos,
como la metacolina o la histamina, o indirectos,
como adenosina monofosfato, manitol o solu-
cion salina hipertdnica; los indirectos muestran
una mejor relaciéon con la inflamacién y una
mayor sensibilidad al efecto de los glucocorti-
coides (el manitol ofrece la ventaja adicional de
poder ser administrado mediante un inhalador
de polvo seco). Por ultimo, la determinacion de
la fraccion exhalada de oxido nitrico (FeNO)
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mide de forma no invasiva la inflamacién eo-
sinofilica de las vias aéreas, estableciéndose
que a partir de 50 ppb se puede considerar
asma eosinofilica en adultos (GEMA, 2019).
Puesto que ninguno de los sintomas y signos
clinicos del asma son especificos, ante la sospe-
cha de dicha patologia se debe realizar un diag-
nostico diferencial con otras enfermedades
crénicas respiratorias, en particular con la en-
fermedad pulmonar obstructiva croénica
(EPOC), con la que frecuentemente se rela-
ciona. Se trata de entidades diferenciadas y di-
ferenciables clinica y funcionalmente:

i) El asma suele presentarse durante la in-
fancia (aunque también puede aumentar
su incidencia en edades avanzadas), mien-
tras que la EPOC afecta tipicamente a pa-
cientes mayores de 40 afios.

ii) En el asma no existe ninguna correlacién
necesaria con el tabaquismo (mas alla del
empeoramiento general de la funcidn res-
piratoria y de que actda como desencade-
nante), mientras que en la EPOC consti-
tuye un antecedente casi obligado.
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iii) La disnea solo aparece en los pacientes as-
maticos durante los ataques, tras la expo-
sicién a alérgenos, irritantes o ejercicio fi-
sico, mientras en los pacientes con EPOC es
habitual en las tareas cotidianas, especial-
mente cuando se requiere un cierto grado
de ejercicio fisico.

iv) La presencia de tos productiva (con pro-
duccién de abundante esputo), particular-
mente por las mafianas, es propia de la
EPOC, mientras que en los asmaticos suele
producirse una tos nocturna de tipo no
productivo (tos seca).

v) Enelasma laproporciéon VEF;/CVF solo es
baja durante las crisis, mientras que en la
EPOC suele estar persistentemente por de-
bajo del 70%; ademas, en la EPOC existe
una escasa variacion diaria en el pico de
flujo espiratorio, mientras que en el asma
hay una notable variabilidad, aunque es
frecuente una reducciéon matutina.

vi) Larespuesta a los corticosteroides inhala-
dos es otro elemento diferencial entre

Una vez establecido el diagnéstico de asma, los

pueden considerarse

desde una doble o6ptica: el alivio sintomatico y

la modificacion de la historia natural de la en-

fermedad. Esto ultimo implica interferir lo an-

tes posible en el deterioro progresivo e inexo-
rable de la funcién pulmonar (

)y

. Igual que para otras patolo-

gias, el primer objetivo ha demostrado ser mas

facilmente alcanzable que el segundo, aunque

ambos se consiguen en notable grado mediante

el uso de medicamentos, cuyo uso busca el fin

Los antiasmaticos clasicos pueden clasificarse
en dos grandes grupos segun su accion farma-
colégica:

: farmacos capaces de re-
lajar el musculo liso de las vias aéreas, a tra-
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asma y EPOC, ya que los asmaticos suelen
experimentar una mejoria evidente, mien-
tras que menos del 20% de los pacientes
con EPOC responden favorablemente.

Finalmente, por su implicacién en la fisiopato-
logia, se debe prestar atenci6n al

con el objetivo de determinar la existen-
cia de sensibilizacién a aeroalérgenos que pue-
den influir en el desarrollo del fenotipo de asma
alérgica o en el desencadenamiento de exacer-
baciones. Puede realizarse tanto en adultos
como en nifios y debe ser complementaria a la
valoracion de los antecedentes personales o fa-
miliares de atopia (rinoconjuntivitis, eczema,
alergia a alimentos) y la relacién de los sinto-
mas con la exposicidn a aeroalérgenos (de inte-
rior, de exterior y ocupacionales). El método de
eleccion es la 0
prick test, por su alta sensibilidad, bajo coste y
la valoracion inmediata; los mejores resultados
se obtienen con una bateria de extractos estan-
darizados que incluyen los &caros, epitelios, pd-
lenes y hongos mas comunes.

ultimo de mitigar la obstruccién crénica al flujo
aéreo y reducir la mortalidad de la enfermedad.

El tratamiento del asma debe seguir un plan
global e individualizado, consensuado entre el
médico y el paciente (o la familia, en casos pe-
diatricos), que marque unos objetivos claros y
combine medidas farmacoldgicas y no farmaco-
logicas; ademas, se debe revisar periddica-
mente, coincidiendo con los controles clinicos
del paciente, y adaptar las pautas a las circuns-
tancias cambiantes de la enfermedad (sobre
todo, factores de riesgo y adherencia terapéu-
tica).

vés de una diversidad de mecanismos de ac-
cion. Tres grupos farmacolégicos han mos-
trado eficacia clinica en el tratamiento del
asma: los , las

y los
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: pueden re-
solver una inflamacién bronquial preexis-
tente y/o impedir el posterior desarrollo de
inflamacién en el asma; dado que son inca-
paces de revertir el broncoespasmo, no son
utiles para el ataque agudo. Entre ellos, en-
contramos: y

Existe una gran diversidad de faArmacos agonis-
tas de los receptores adrenérgicos (32 (predo-
minantes en musculo liso bronquial, a diferen-
cia de los 1 —de localizacion cardiaca- o los 3
-relacionados con el metabolismo lipidico in-
tracelular) que, en funcion de su selectividad,
pueden ser: a) no selectivos (agonistas de 31 y
2), como la isoprenalina (isoproterenol), la
propia adrenalina (epinefrina), la hexoprena-
lina y la efedrina; o b)

, que son los Unicos que actual-
mente se utilizan en clinica para tratar el asma.
Estos ultimos presentan una selectividad rela-
tiva, lo que implica que, aunque con mucha me-
nor intensidad, también producen efectos rela-
cionados con la accién agonista sobre los
receptores f31. Se clasifican en funcién de la du-
racion de sus efectos en ( ):

( , por sus
siglas en inglés): salbutamol y terbutalina,
actualmente los Unicos autorizados y co-
mercializados; también lo estuvieron fe-
noterol, orciprenalina (metaproterenol),
carbuterol, procaterol y reproterol, pero ya
no lo estan.

o : puede encontrarse en for-
mas farmacéuticas de administracion
directa por via inhalatoria (Ventoaldo®,
Ventolin®, Ventilastin Novolizer®, EFG),
en solucién al 0,1-0,5% para uso en in-
halador (Salbuair®, Ventolin®) o in-
cluso en jarabe (Aldobronquial®, Ven-
tolin®) y comprimidos de
administracion oral (Ventolin® 4 mg);
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De forma interesante, en los ultimos afios se
han desarrollado y autorizado

, anticuerpos monoclonales especifica-
mente dirigidos frente a moléculas con implica-
cion en la fisiopatologia del asma, que han
ampliado el arsenal terapéutico disponible
frente el tratamiento de determinados fenoti-
pos de la enfermedad.

o : de estructura quimica muy
similar al anterior, esta disponible para
uso por via inhalatoria (Terbasmin Tur-
buhaler®) y por via oral (Terbasmin®).

( ): con in-
dicacién en asma se dispone de bambuterol,
formoterol y salmeterol. La lipofilia de estos
compuestos les confiere unas caracteristi-
cas peculiares en su union con el adrenocep-
tor 2 que explican la mayor duracién de su
accion (hasta 12 h) frente a los anteriores.

o : profarmaco de la terbuta-
lina de administracién por via oral
(Bambec®, comprimidos 10 mg);

o : LABA que tiene un inicio de
accion relativamente rapido, de admi-
nistracion por via inhalatoria (Bronco-
ral Neo®, Foradil Aerolizer®, Formatris
Novolizer®, Oxis Turbuhaler® y EFG);

o : también por via inhalatoria
(Beglan®, Beglan Accuhaler®, Betami-
can®, Betamican Accuhaler®, Inaspir®,
Inaspir Accuhaler®, Serevent® y Sere-
vent Accuhaler®).

o : de desarrollo mas reciente,
este firmaco tiene una duracion de ac-
cién mayor (= 24 h) y se usa fundamen-
talmente en EPOC, pero también esta
disponible en combinacién con flutica-
sona para el tratamiento del asma (Re-
vinty Ellipta®).
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Figura 4. Estructuras quimicas de los agonistas 2 adrenérgicos selectivos usados en asma.

El comienzo de accién para salbutamol y terbu-
talina es rapido (inicio de accién en 3-5 min),
con un pico de respuesta en 1-2 h y una dura-
cion de accion maxima de 3-6 h, dependiendo
de la dosis. La administracion de estos farma-
cos de corta duracion de accion suele ser a de-
manda, y solo en contadas ocasiones se ins-
taura un régimen pautado. Por el contrario, la
administracion de los agonistas 32 de larga du-
racion de accién (de aproximadamente 12 h)
suele ser siempre pautada y no resultan apro-
piados para un efecto inmediato, ya que el
inicio de su accidn es mas retardado (por ejem-
plo, en 20-45 min para salmeterol).

Como se intuye a la vista de los medicamentos
disponibles, la via de eleccién para la adminis-
tracion de este tipo de broncodilatadores es la

, cuya eficacia ha sido adecuada
y ampliamente contrastada. Asi, por ejemplo,
una revision realizada sobre un total de 23 es-
tudios clinicos aleatorizados, doblemente ciego
y abiertos en asma aguda encontré que la admi-
nistraciéon de broncodilatadores de agonistas
[32 adrenérgicos mediante inhaladores de polvo
seco es eficaz tanto en el tratamiento de mante-
nimiento del asma grave como frente a los ata-
ques agudos de asma, en la misma medida que
su administracién con inhaladores de dosis fija
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presurizados con o sin un espaciador o me-
diante nebulizadores (Selroos, 2014). Con su
uso a largo plazo, es posible que aparezca tole-
rancia con disminucién de la eficacia, pero
existe una gran disparidad de opiniones sobre
suincidenciareal y su valor clinico: la ineficacia
progresiva que a veces se observa puede de-
berse a una hiposensibilidad real de los recep-
tores (. pero también al agravamiento del
curso natural de la enfermedad.

La mayoria de las de los
agonistas 2 son consecuencia de su accion
adrenérgica no selectiva y guardan relacion con
la dosis y la via de administracién. Por via oral,
producen con frecuencia temblor en las extre-
midades (efecto [32), taquicardia y palpitacio-
nes (por accion directa (31 y vasodilatacidn), in-
tranquilidad y nerviosismo. Estas reacciones
son practicamente indetectables si se adminis-
tran adecuadamente por via inhalatoria a las
dosis prescritas. Las se observan mas
a menudo por via intravenosa u oral cuando
hay alteraciones cardiacas previas o se usan es-
tos farmacos en asociacion con teofilina; en al-
gunos casos puede aparecer una disminucion
de la presion parcial de O; arterial debido a una
modificacién en la distribucién del flujo sangui-
neo pulmonar y un cambio en la relacion venti-
lacién/perfusion. Ademas, el tratamiento con
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agonistas 32 puede producir po-
tencialmente grave, en especial, en situaciones
de asma grave aguda con hipoxia; el efecto hi-
popotasemico puede ser potenciado por la ad-
ministraciéon de tratamientos concomitantes
tales como derivados xantinicos, esteroides y
diuréticos, situaciones de riesgo en las que se
recomienda monitorizar los niveles séricos de
potasio.

Actualmente, la Ginica metilxantina comerciali-
zada con indicacién en el tratamiento del asma
esla ( ), disponible para admi-
nistracion por via oral, en solucion (Elixifilin®)
o en comprimidos de liberacién prolongada
(Teromol retard® y Theo Dur retard®), o como
inyectable para via intravenosa (Eufilina®). Se
ha planteado que la teofilina es eficaz en pa-
cientes asmaticos a dosis bajas que producen
concentraciones plasmaticas de 5-10 pg/ml y
en tratamientos a largo plazo.

HSC\N
POY,

O—=

[

Figura 5. Estructura quimica de la teofilina.

Durante mucho tiempo se pensé que las me-
tilxantinas actuaban como consecuencia de una
inhibicién no selectiva de las fosfodiesterasas
(PDE) de los nucleétidos ciclicos AMPc y gua-
nosin monofosfato ciclico (GMPc), con el consi-
guiente aumento intracelular de ambos. Sin
embargo, se ha demostrado que concentracio-
nes plasmaticas terapéuticas de teofilina tienen
escasa actividad inhibidora de PDE de nucleéti-
dos ciclicos pero si como

, un mediador que produce broncocons-
triccién a través de una compleja interaccion
con receptores purinérgicos A2. Ademas, a esas
concentraciones el efecto broncodilatador de
las teofilinas es poco intenso, por lo que cabe
pensar que otras acciones entran en juego: mo-
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dificacién de los mecanismos de secuestro in-
tracelular y extrusion de calcio, inhibiciéon de la
liberacion de mediadores, disminuciéon de la
permeabilidad vascular, aumento del trans-
porte mucociliar y mejoria de la contractilidad
diafragmatica. También se ha descrito que la
teofilina aumenta la apoptosis de células infla-
matorias (por ejemplo, neutréfilos) e induce la
actividad de histona deacetilasa inhibiendo la
expresion de genes inflamatorios, si bien atin se
desconoce la trascendencia de cada una de es-
tas acciones para el efecto terapéutico final.

El de la teofilina
(de 10 a 20 pg/ml, aunque en algunos pacientes
el efecto broncodilatador es patente a partir de
5 pg/ml) justifica la frecuente aparicién de
eventos adversos que se circunscriben a tres
sistemas: digestivo (nduseas, vomitos, diarrea,
dispepsia, irritacién gastrica), cardiovascular
(taquicardia, arritmias) y sistema nervioso (ex-
citacién, insomnio, cefalea, acufenos, convul-
siones); el anciano es particularmente sensible
a estos efectos adversos y en el nifio se han des-
crito ademas anomalias de conducta y retraso
escolar. Ademas, otro riesgo de su uso se rela-
ciona con el perfil de

: numerosos farmacos pueden producir la
variacion de los niveles plasmaticos de teofilina
fuera de rango terapéutico, con su potencial to-
xicidad o falta de efecto broncodilatador. Por
ello, se recomienda generalmente la monitori-
zacion de sus concentraciones plasmaticas
para realizar un ajuste posologico segin para-
metros farmacocinéticos (Barnes, 2013).

A pesar de que la teofilina tiene la potencial
ventaja de su administraciéon por via oral ma-
yoritaria (que puede ser preferente en ciertos
subgrupos de pacientes), en la comparativa en-
tre agentes broncodilatadores usados en asma,
parece que los agonistas 3, adrenérgicos pre-
sentan un mejor perfil beneficio-riesgo. Asi, un
meta-andlisis de la Cochrane (Tee et al, 2007),
realizado con datos de 13 estudios clinicos que
incluyeron a un total de 1.344 pacientes, probo
que los LABA -en particular, el salmeterol- son
mas eficaces que la teofilina para mejorar flujo
respiratorio maximo matutino y vespertino y
enlareduccidn de la necesidad del uso de SABA
durante el dia y la noche, si bien no difieren sig-
nificativamente en su efecto sobre el VEF; asi-
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mismo, salmeterol y formoterol reducen la in-
cidencia de eventos adversos en comparacion
con la teofilina.

Por tultimo, las evidencias disponibles sobre la
eficacia de otra metilxantina, la cafeina, son
mas escasas y no concluyentes. No obstante,
parece mejorar de forma modesta la funcién de
las vias respiratorias en pacientes asmaticos,
durante un maximo de 4 h, segtin conclusién de
un meta-analisis realizado sobre 7 ensayos cli-
nicos de disefio cruzado en un total de 75 pa-
cientes con asma leve a moderada (Welsh et al,
2010). Seis de los estudios (N= 55) demostra-
ron que, en comparacion con el placebo, la ca-
feina, incluso a una "dosis baja" (< 5 mg/kg)
parece mejorar la funcién pulmonar: el VEF;
mostré una pequeia mejoria (5%) hasta 2 h
tras su ingesta, aunque en dos de los ellos las
mejoras fueron del 12% y el 18%; las tasas de
flujo espiratorio medio también mostraron una
pequefia mejoria con la cafeina, que se mantuvo
hasta 4 h. Aunque es cuestionable su utilidad
terapéutica es asma, los resultados podrian su-
gerir que los pacientes deben evitar consumir
cafeina por lo menos 4 h antes de las pruebas
de la funcién pulmonar, a fin de evitar una in-
terferencia con los resultados.

La amplia distribucién de receptores colinérgi-
cos de tipo muscarinico en el pulmén humano?®
refleja la importancia del control de las conduc-
ciones nerviosas mediadas por la acetilcolina
en este territorio. Sin embargo, su distribucién
predominantemente central en las vias aéreas
constituye un factor limitante de la eficacia cli-
nica de los farmacos que actiian sobre ellos: la
broncodilatacién ocurre sobre todo en los
bronquios grandes y medianos, mientras que
es minima en los bronquiolos, lo cual deter-
mina una gran variabilidad individual en la res-
puesta. El bloqueo colinérgico también reduce
la secrecidn bronquial, aunque sus consecuen-

9 El subtipo mayoritario en el musculo liso de las vias aéreas es el M3
y es el responsable de la broncoconstriccion inducida por acetilco-
lina (colinérgica). El receptor presinaptico de los terminales colinér-
gicos es el M2, un receptor presinaptico que tiene un papel modula-
dor de la liberacion de acetilcolina en la terminacion nerviosa; no
obstante, también hay una variedad de receptor M2 postsinaptico
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cias son variables: en situaciones de hiperse-
crecion bronquial es conveniente limitar la se-
crecion, pero la densificacion del esputo puede
hacer mas dificil su expulsién (Cuéllar, 2017).

A dia de hoy, de entre todos los farmacos anti-
colinérgicos, tienen indicacién en asma los si-
guientes ( ):

El : introducido en el
mercado espaiiol en 2003, fue el primer an-
ticolinérgico de larga duracidn para el trata-
miento del asma; aunque no es un antago-
nista selectivo, parece presentar una mayor
asociacion al receptor M3 que al M2. Esta
disponible para su administraciéon por via
inhalatoria (Spiriva Respimat®).

El , también disponi-
ble para administracion con inhalador
(Atrovent® y Bromuro de ipratropio Aldo
Union®), es otro antagonista no selectivo de
los tres subtipos de receptores muscarini-
cos, que muestra una potencia de bloqueo
similar a la del tiotropio pero con un tiempo
de disociacién del receptor muscarinico me-
nor (29 h vs. 62 h para tiotropio); esto de-
termina una menor duracién de la accion
farmacolégica (6-8 h vs. = 24 h) y también
un inicio de la accién mas rapido (15 min vs.
> 30 min).

Estos farmacos han demostrado eficacia signi-
ficativa en estudios clinicos —hay una amplia
evidencia de uso-, especialmente como terapia
adicional al tratamiento de CSI+LABA, siendo
capaces de mejorar la funciéon pulmonar, el
riesgo de crisis y el control de los sintomas con
independencia del fenotipo T2 de asma (Casale
etal,2018).

No obstante, el tratamiento con antimuscarini-
cos se puede asociar a eventos adversos como
sequedad de boca, retencién urinaria, incre-
mento de la presion ocular o irritaciéon faringea.
Ademas, pueden aumentar el efecto, con el con-
secuente riesgo de toxicidad, de otros anticoli-
nérgicos usados para otras indicaciones. Por

en el musculo liso de las vias aéreas, cuyo papel aln no esta claro,
pero podria actuar oponiéndose o compensando la actividad rela-
jante que resulta de la activacion de receptores . adrenérgicos. El
subtipo de receptor muscarinico situado en los ganglios colinérgi-
cos es el M1, mientras que no existe evidencia de la presencia de re-
ceptores M4 y Mg en el pulmoén.
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ejemplo, se ha descrito que la administracion
simultanea de bromuro de ipratropio nebuli-
zado y betamiméticos puede incrementar el

Bromuro de tiotropio

riesgo de ataque agudo de glaucoma en pacien-
tes con historial de glaucoma de angulo estre-
cho.

Br-

Bromuro de ipratropio

Figura 6. Estructura quimica de los antagonistas muscarinicos empleados para el tratamiento del asma.

Su mecanismo de accién es bien conocido: tras
unirse a sus receptores intracelulares, se cons-
tituyen en factores de transcripcién capaces de
modular la expresion génica, induciendo, entre
otras acciones, la sintesis de lipocortina-1, poli-
péptido que inhibe la fosfolipasa A2 (enzima
clave en la producciéon de mediadores de la in-
flamacién como prostaglandinas, leucotrienos,
factor activador plaquetario o PAF) y disminu-
yendo disminuyendo la formacién de citocinas
proinflamatorias tales como la IL-5, la IL-3 y el
factor de necrosis tumoral.

Algunos trabajos que han revi-
sado comparativamente su eficacia en ensayos
clinicos apuntan a que, en pacientes pediatricos
con asma persistente no controlada, no hay di-
ferencias significativas en la frecuencia de exa-
cerbaciones cuando se combinan LABA con CSI
respecto al uso de dosis mas altas de CSI (ex-
cepto cuando se trataban con dosis de CSI de
mas del doble de la usada en la combinacién
LABA+CSI); no obstante, la combinaciéon de

° La reduccion en la altura alcanzada en los pacientes pediatricos
parece persistir en la altura adulta, aunque la disminucion no parece
progresiva ni acumulativa. Un estudio clinico mostré que la talla
media adulta se reducia 1,2 cm de media con el tratamiento con bu-
desonida inhalada (400 mg/dia, 4-6 afios) en comparacion con pla-
cebo; asimismo, una dosis diaria mayor de glucocorticoide inhalado
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ambos tipos de farmacos parece aporta un ma-
yor beneficio clinico en términos de pico de
flujo espiratorio, menor uso de medicacién de
rescate y mayor crecimiento a corto plazo (Cas-
tro et al, 2012). Ademas, en muchos casos, por
falta de control de la enfermedad, se recurre a
la administracién de corticoides por via sisté-
mica oral (CSO).

Los de los glucocorticoste-
roides inhalados pueden ser locales (candidia-
sis y disfonia) y/o sistémicos (osteopenia, adel-
gazamiento, petequias, cataratas, retraso del
crecimiento en nifos??, hiperglucemia, inmu-
nosupresion e inhibicién del eje hipotalamo-hi-
pofisario). El hecho de que la administracion
sistémica se acompafie de efectos secundarios
mas intensos y frecuentes hace que, en todo
caso, sea de eleccion la via inhalatoria, aconse-
jando siempre enjuagarse la boca después de la
administracion; sin embargo, cuando se admi-
nistran dosis elevadas (> 1.000 pg/dia), a la
larga pueden causar una toxicidad similar a la
causada por administracion oral. Conviene re-
cordar que la agencia reguladora britanica de
medicamentos advirtié en 2010 sobre el riesgo

enlos primeros 2 afios fue asociada con una estatura adulta inferior
(-0,1 cm para cada pg/kg). La reduccion en la altura de los adultos
era similar a la observada tras 2 afios de tratamiento (-1,3 cm). Du-
rante los 2 primeros afos, la disminucion de la velocidad de creci-
miento en el grupo de budesonida se produjo principalmente en los
participantes prepUberes (Kelly et al., 2012)
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de efectos adversos psicoldgicos y del compor-
tamiento (como hiperactividad, alteraciones
del suefio, ansiedad, etc.) con tratamientos con
corticosteroides por via intranasal o respirato-
ria (MHRA, 2010). Es importante también sub-
rayar el riesgo de retirar bruscamente el trata-
miento con glucocorticoides cuando el paciente
ha sido tratado de forma continua por largos
periodos (meses o afos), que puede causar
agudizaciones graves de la enfermedad. La re-
tirada debe hacerse lenta y progresivamente
durante semanas e incluso meses.

Son numerosos los medicamentos a base de
glucocorticoides -solos y en combinacién con
diversos principios activos- de administracién
por via inhalatoria que estan disponibles en el
mercado farmacéutico espafiol!! para el trata-
miento del asma ( ).

Ademas de éstos, tienen autorizacion de uso en
asma -sobre todo para crisis agudas o casos
graves no controlados con terapia inhalatoria-
diversos medicamentos monocoponente de

beta-
metasona (Celestone cronodose®, via intrave-
nosa o intramuscular), deflazacort (Dezacor® y
Zamene® comprimidos y gotas por via oral),
dexametasona (Dexametasona TAD y Fortecor-
tin®, comprimidos por via oral; Fortecortin® y
EFG, via intravenosa o intramuscular), hidro-
cortisona (Hidroaltesona® comprimidos; y Ac-
tocortina® via intravenosa o intramuscular),
metilprednisolona (Urbason® comprimidos; y
Solu-Moderin®, Urbason® y EFG, via intrave-
nosa o intramuscular), triamcinolona (Trigo
depot® y Bluxam®, via intravenosa o intramus-
cular), prednisolona (Estilsona® y Paidocort®,
via oral) y prednisona (Dacortin® y EFG com-
primidos; prednisona EFG, via intravenosa o in-
tramuscular).

Beclometasona
Beclometasona + Formoterol

Beclometasona + Salbutamol
Budesonida
Budesonida + Formoterol

Ciclesonida
Fluticasona

Fluticasona + Salmeterol

Fluticasona + Formoterol
Fluticasona + Vilanterol
Mometasona

Beclo asma, Becloforte inhalador y Becotide
Formodual, Formodual Nexthaler, Foster y Foster Nexthaler

Ventoduo

Budesonida Aldo Union, Budesonida Easyhaler, Budesonida Pulmictan,
Miflonide Breezhaler, Novopulm Novolizer, Olfex Bucal, Pulmicort, Pul-
micort y Pulmicort Turbuhaler, Ribujet

Biresp Spiromax, Bufomix Easyhaler, Duoresp Spiromax, Gibiter
Easyhaler, Rilast (Forte) Turbuhaler y Simbicort (Forte) Turbuhaler
Alvesco

Flixotide, Flixotide Accuhaler, Flusonal, Flusonal Accuhaler, Fluticasona
Aldo Union, Fluticasona Kern Pharma, Inalacor, Inalacor Accuhaler,
Trialona y Trialona Accuhaler

Airflusal Forspiro, Aldopulmin, Anasma, Anasma Accuhaler, Flusamix
Easyhaler, Inaladuo, Inaladuo Accuhaler, Inhalok Forspiro, Plusvent,
Plusvent Accuhaler, Salflucomi Easyhaler, Salmeterol/fluticasona Kern
Pharma, Seretide y Seretide Accuhaler

Flutiform y Flutiform K-haler

Relvar Ellipta y Revinty Ellipta

Asmanex Twisthaler

1 Para mas informacion, sobre dosis o dispositivos de inhalacion, se
recomienda consultar la base de datos BOT PLUS.
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5. Antagonistas de los receptores de
leucotrienos

La importancia de los leucotrienos como me-
diadores inflamatorios en el asma es bien cono-
cida, y se asentd con la identificaciéon de la de-
nominada “sustancia de reaccién lenta de la
anafilaxia”, que es una mezcla de péptido-leu-
cotrienos o cisteinil-leucotrienos -los leuco-
trienos C4, D4 y E4- secretada fundamental-
mente por mastocitos. Estos leucotrienos
ejercen sus acciones broncoconstrictoras po-
tentes y proinflamatorias (incremento de la
permeabilidad microvascular e infiltracion de
células inflamatorias) a través, principalmente,
de los receptores cysLT1, aunque existen otros
receptores (cysLT2 y otros no tipificados). Si
bien se han desarrollado inhibidores de su sin-
tesis (zileutén, no autorizado en Espafia), ac-
tualmente solo se dispone del antagonista de
receptores montelukast (Singulair® y EFG,
comprimidos y sobres de administraciéon por
via oral); zafirlukast también estuvo comercia-
lizado, pero ha sido retirado recientemente.

Montelukast (Figura 7) es un antagonista selec-
tivo, competitivo y reversible del receptor
bronquial ¢ysLT1 de leucotrienos cisteinilicos
LTD4. Posee una discreta actividad broncodila-
tadora (insuficiente para su uso en el trata-
miento del broncoespasmo agudo) pero ejerce
una interesante actividad antiinflamatoria. Sus
efectos son aditivos con los de los agonistas 3,
adrenérgicos y se puede combinar con otros
farmacos antiasmaticos. Es eficaz en el asma
alérgico, el asma inducido por acido acetilsali-
cilico y el asma inducido por ejercicio, adminis-
trado por via oral cada 24 h. En cualquier caso,
la evidencia apunta a que aporta un menor be-
neficio clinico que los corticoides inhalados so-
bre la funcién pulmonar y la necesidad de cor-
ticoterapia sistémica o medicacidn de rescate.

Diversos ensayos clinicos han demostrado un
perfil de seguridad bastante tolerable para
montelukast, dentro del cual se debe subrayar
el riesgo de reacciones adversas neuropsiquia-
tricas, sobre cuya posibilidad de aparicién se
debe avisar a pacientes y familiares, en cuyo
caso deberan informar al médico para conside-
rar la posibilidad de interrumpir y sustituir el
tratamiento.
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Figura 7. Estructura quimica de montelukast.

La siguiente figura (Figura 8) resumiria el lugar
de actuacién de cada uno de los grupos farma-
coldgicos hasta aqui citados en la fisiopatologia
del asma.
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Han abierto recientemente un importante
capitulo en el tratamiento de mantenimiento
del asma grave, siendo herramientas utiles
para el manejo especifico de diversos fenotipos
de la enfermedad. Basicamente, los anticuerpos
monoclonales disponibles actualmente
contemplan las siguientes vias
inmunofarmacoldgicas:

Impedir la unién de la IgE a sus receptores
en los mastocitos y basoéfilos (inhibiendo la
reaccidon de hipersensibilidad y la cascada
inflamatoria):

El bloqueo de la produccién o actividad de
citocinas proinflamatorias como la IL-5 (que
juega un papel relevante en la inflamacion
de tipo 2, sobre todo promoviendo la
liberacién de eosinéfilos desde la médula
0sea): , y
En esta via también se
enmarcaria el recientemente autorizado
, un anticuerpo que interfiere con
la sefializacion de IL-4 e IL-13 en la
respuesta inflamatoria tipo 2.

El primero de todos ellos en comercializarse
fue (Xolair®), anticuerpo anti-IgE
autorizado en Espafia en 2009, que ha
demostrado eficacia consistente en multiples
estudios para reducir las exacerbaciones, la
intensidad de los sintomas, el uso de
glucocorticoides inhalados y mejorar la calidad
de vida. Tiene autorizacién como tratamiento
adicional -en administracién por via
subcutanea cada 2-4 semanas— en pacientes
mayores de 6 afios, con grave no
controlada, sensibilizacion a  alérgenos
perenes, demostraciéon analitica de mediacion
por IgE, exacerbaciones frecuentes y funcion
pulmonar reducida (VEF; < 80%), a pesar de
recibir un tratamiento de mantenimiento
acorde a su nivel de gravedad, con corticoides
inhalados + LABA.

Omalizumab ha demostrado su favorable perfil
beneficio-riesgo tanto en el contexto de
ensayos clinicos como en su uso en vida real
(Casale et al, 2019), confirmandose la
durabilidad de su eficacia en periodos de
tiempo prolongados, de hasta 10 afios. Asi, un
estudio demostro que, si bien lo mas frecuente
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es observar un empeoramiento en quienes se
suspende el farmaco, en torno al 6 de cada 10
pacientes que suspenden el tratamiento tras 6
afios, permanecen con buen control -sin
exacerbacion grave- de asma en los 4 afios
posteriores (Vennera et al, 2018).

Los anticuerpos que interfieren con la accién
biolégica la IL-5 se han introducido en el
mercado farmacéutico en el ultimo lustro: por
un lado, (Nucala®, de
administracién subcutdnea mensual) y
(Cinqaero®, de administracion
intravenosa mensual) actian bloqueando
directamente a la IL-5 y, con ello, evitan que se
una a la superficie de los eosinotfilos,
reduciendo su nimero y activacién; por otro,
(Fasenra®, de administracién
subcutanea cada 1-2 nmeses) se une
especificamente a su receptor presente en los
eosinéfilos (IL-5R), con lo que inhibe las
acciones bioldgicas de la IL-5 y estimula la
citotoxicidad  celular = dependiente  de
anticuerpos sobre esos eosindfilos,
promoviendo su destrucciéon por células NK,
por lo que tiene una marcada accién
eosinopénica.

Estan autorizados como tratamiento adicional
en pacientes adultos con

grave no controlada (mepolizumab también en
adolescentes y niflos desde los 6 afios). Los tres
farmacos han demostrado aportar un beneficio
clinico significativo en términos de
funcionalidad pulmonar (VEF:) y de
sintomatologia del asma, pero especialmente al
reducir la frecuencia de las crisis asmaticas, con
reducciones de la tasa anualizada de
exacerbaciones en torno al 50% y una eficacia
y tolerabilidad mantenidas en el tiempo
(actualmente se dispone de datos hasta 4
afios). En general, hay una buena correlaciéon
entre eosinofilia en sangre y la eficacia clinica,
sobre todo en el caso de mepolizumab, que
reduce la tasa de exacerbaciones frente a
placebo en un 52% en pacientes con > 150
eosinofilos/ul y hasta en un 70% en quienes
presentan = 500 eosinéfilos/pl (Ortega et al,
2016). Ademas, tanto mepolizumab como
benralizumab han mostrado eficacia también
en la disminucion del uso de glucocorticoides
orales (Fernadndez-Moriano, 2019).
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Por ultimo, (Dupixent®, de
administracidon subcutanea cada 1-2 meses) ha
sido comercializado a principios de 2020. Se
trata de un novedoso anticuerpo monoclonal
dirigido frente a la subunidad a del receptor de
la IL-4 (IL-4Ra), que impide la sefializacion
mediada por la unién de esa citocina a su
receptor tipo I (IL-4Ra/yc) y también por IL-4
e IL-13 a través del receptor tipo II (IL4Ra/IL-
13Ra). Puesto que IL-4 e IL-13 son los
principales mediadores de la inflamacién tipo
2, dupilumab ejerce interesantes efectos
antiinflamatorios y se ha autorizado como
tratamiento de mantenimiento adicional para
el asma grave con inflamacién de tipo 2, en
adultos y adolescentes de =12 afios que no
estin adecuadamente controlados con
corticosteroides inhalados en dosis altas en
combinacién con otro medicamento.

Asi, en presencia de altos niveles de eosindfilos
en sangre y de FeNO en aire exhalado, reduce el
riesgo de exacerbaciones en un 66-67% y
mejora la funcionalidad pulmonar (duplicando
el valor de VEF; pre-broncodilatador) en
comparacion con placebo. Ademas, dupilumab

Se considera que el asma esta controlado -lo
que se consigue en la mayoria de los pacientes
correctamente diagnosticados y tratados, y que
cumplimentan adecuadamente el tratamiento-
cumpliendo los siguientes criterios: sintomas
cronicos (diurnos, nocturnos y con esfuerzo)
ausentes o0 minimos, no limitacion de la activi-
dad habitual (fisica, laboral, escolar y social),
exacerbaciones ausentes o minimas, sin necesi-
dad de visitas de urgencia o ingresos hospitala-
rios, funcién pulmonar normal o casi normal
(VEF1 > 80% del tedrico y/o variabilidad del
PEF < 20%); ausencia o minimo uso de medi-
cacion de rescate (agonistas 3z adrenérgicos de
accidn corta) y ausencia o incidencia minima de
efectos adversos ocasionados por los farmacos.

En resumen, existen dos enfoques complemen-
tarios para enfrentarse al asma: el tratamiento
de los ataques (exacerbaciones o crisis asmati-
cas) y el de mantenimiento, es decir, el cronico
preventivo.
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permite reducir/suprimir la dosis de
corticoides orales -y, con ello, su toxicidad- en
un 70% de pacientes (vs. 42% con placebo). El
efecto es de inicio rapido (2 semanas) y
duradero en periodos de hasta 1 ailo,
aportando beneficio también en sintomas y
calidad de vida reportados por los pacientes
(Fernandez-Moriano, 2019).

A grandes rasgos, estas proteinas terapéuticas
muestran una buena tolerabilidad a corto y
medio plazo, con un perfil toxicolégico
aceptable y clinicamente manejable. Entre las
reacciones adversas mas frecuentes, destacan
reacciones en el lugar de la inyeccion (eritema,
edema y prurito) e infecciones (conjuntivitis,
blefaritis, nasofaringitis, infecciones
respiratorias del tracto superior, sinusitis), en
su mayoria leves-moderadas. El riesgo de
desarrollo de reacciones alérgicas e
inmunogenicidad parece bajo, pero para
algunos farmacos se requieren atun datos de
seguridad a largo plazo que permitan
esclarecer los potenciales riesgos de desarrollo
de neoplasias malignas.

La dltima version de la guia GEMA de 2019, en
linea con la actualizaciéon de la guia GINA en
2020, distingue 6 escalones de complejidad
creciente en el tratamiento del
asma, que deben individualizarse en base a la
respuestay el nivel de control que manifieste el
paciente, siendo necesaria una evaluacién cli-
nica periddica para determinar si se cumplen
los objetivos clinicos. 4 priori, se pasa progre-
sivamente de uno al siguiente cuando el ante-
rior no permite un adecuado control de los sin-
tomas. En todo caso, la farmacoterapia debe
acompafiarse de la educacidn sanitaria, el con-
trol ambiental, y el tratamiento de la rinitis y
otras comorbilidades.

: no se trata de tratamiento de
mantenimiento como tal, sino solo la utiliza-
ciéon de un

Sereserva paralos
pacientes con sintomas diurnos ocasionales
y leves (maximo de 2 veces/semana y de
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corta duracidén), sin sintomas nocturnos, y
que tienen el asma bien controlada, asinto-
matico entre episodios. Como alternativa,
solo en casos raros, pueden utilizarse los in-
haladores anticolinérgicos.

Debe recordarse que el ejercicio fisico
puede inducir broncoconstriccion y, de he-
cho, es un desencadenante importante de
sintomas de asma para muchos asmaticos,
siendo para algunos la tnica causa. En estos
pacientes se aconsejan los SABA inhalados
previamente al ejercicio o al desarrollarse
los sintomas tras éste. El entrenamiento, el
calentamiento previo al ejercicio, el realizar
el esfuerzo en lugares con un adecuado
grado de humedad y el evitar cambios brus-
cos de temperatura también reducen la inci-
dencia y severidad del broncoespasmo in-
ducido por ejercicio.

: implica el uso de un

(200-400
ug/dia de budesonida o equivalente) y ad-
ministrado diariamente. Como alternativa,
puede utilizarse un agente antileucotrienos
(montelukast), que puede ser especial-
mente recomendable para pacientes que no
son capaces de usar glucocorticoides inhala-
dos (se administra por via oral), que presen-
tan efectos secundarios asociados a la corti-
coterapia o en aquellos con rinitis alérgica
concomitante. En el tratamiento adicional
de posibles crisis, en este escalon, se em-
pleard un SABA a demanda.

: supone la combinacién de un

( ) —como salmeterol,
formoterol o vilanterol, también inhalados-
, pudiéndose administrar preferiblemente
en el mismo dispositivo, o por separado.
Otra opcion en este nivel seria aumentar la
dosis del CSI hasta dosis medias (400-800
ug/dia de budesénida o equivalente), pero
esto es menos eficaz que afiadir un LABA; los
LABA nunca deben usarse en monoterapia.
Alternativamente, puede utilizarse un CSI a
dosis bajas asociado a un anti-leucotrienos
(montelukast), estrategia que ha mostrado
ser superior ala monoterapia con CSl y, aun-
que no es tan eficaz como la combinacién de
CSI+LABA, ofrece una excelente seguridad.
A demanda podran emplearse bien un SABA
o bien un CSI a dosis baja con formoterol
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(LABA pero de inicio rapido), en la llamada
estrategia MART.

: los pacientes que alcancen este
nivel seran tratados con un
(400-800 pg/dia de budesonida o equi-
valente) ; en pacientes que ha-
yan sufrido > 1 exacerbacién en el afio
previo, la combinacién de un CSI a dosis baja
(budesénida o beclometasona) con formo-
terol en pauta fija parece la pauta mas eficaz
en lareduccién de las crisis, incluso superior
a un aumento de la dosis de CSI. La segunda
opcion seria emplear un CSI a dosis medias
asociado a un agente anti-leucotrieno (mon-
telukast), aunque su beneficio es general-
mente menor. A demanda se usara normal-
mente un SABA, pero también se acepta la
estrategia MART (CSI + formoterol).

: el siguiente paso consiste en au-
mentar la dosis, siendo de eleccién la
(800-1.600
ug/dia de budesénida o equivalente)

; en este régimen, y también con CSI a
dosis medias, es comun la administracién de
dos dosis diarias del corticoide. A esa com-
binacion puede afiadirse un agente antileu-
cotrieno y/o teofilina y/o tiotropio (este tl-
timo solo si persiste un VEF;/CVF < 70%
con el resto de combinaciones de fArmacos).
También puede tener cierto papel en el tra-
tamiento de mantenimiento la administra-
cion adicional de: azitromicina (a dosis ba-
jas en pacientes con asma grave neutrofilica
con exacerbaciones frecuentes) y otros far-
macos biolégicos dirigidos a fenotipos espe-
cificos, como el anti-IgE omalizumab en
asma alérgica o los que inhiben los efectos
de IL-5 - mepolizumab, reslizumab y benra-
lizumab- en adultos con asma grave eo-
sinofilica refractaria; incluso la reduccién
ponderal puede ser ttil en casos de asma
asociada a obesidad. En las crisis, a demanda
un SABA o la estrategia MART.

: es el dltimo escalén al que acce-
derfan pacientes cuya asma permanezca
mal controlada (limitacion diaria de activi-
dades y exacerbaciones frecuentes) a pesar
de las combinaciones contempladas en el ni-
vel anterior. Comprende el uso de

Ademads, puede ser
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necesaria la adicién de

(CSO), siempre a la dosis mas baja eficaz
y durante el minimo tiempo posible, por el
riesgo de toxicidad. Puede afadirse, si fuera
el caso, uno de los farmacos especificos
frente a ciertos fenotipos (citados en el es-
calén 5), considerandose los glucocorticoi-
des parenterales o la termoplastia endo-
bronquial como  ultimos recursos
terapéuticos. A demanda, un SABA o la es-
trategia MART.

En vista de lo anterior, para la toma de decisio-
nes terapéuticas resulta muy importante cono-
cerel o de falta del mismo que
un paciente presenta respecto a su enferme-
dad. Con el fin de facilitar, estandarizar y obje-
tivar la evaluacion del control del asma se han
desarrollado diversos sencillos y
faciles de cumplimentar por el paciente. Entre
ellos, se han validado y adaptado para su uso en
Espafia el Test de Control del Asma (ACT) y el
Cuestionario de Control del Asma (ACQ). Sin
embargo, la fiabilidad de ambos cuestionarios
para detectar asma mal controlada es escasa,
por lo que no se deben utilizar nunca como
Unica herramienta de valoracién del control,
sino solo como complemento del control clinico
en la visita médica.
= EI ACT tiene una validacién detallada para
su uso diario en clinica con puntos de corte
definidos, de forma que una puntuacién >
20 es consistente con asma bien controlada,
puntuaciones entre 19 y 16, con asma par-
cialmente o no bien controlada, y puntuacio-
nes < 15, con asma mal controlada. La dife-
rencia minima clinicamente relevante es de
3 puntos.
= En el ACQ, se establecen como limites para
el asma bien controlada puntuaciones < 0,5,
de entre 0,5 a 0,99 puntos para el asma par-
cialmente controlada y de > 1 para el asma
no controlada.

Quienes se muevan en los dos ultimos escalo-
nes (5 y 6) del tratamiento de mantenimiento
se considerarian por lo general como pacientes
con asma grave no controlada'?, que se define

2 E| mal control del asma en adultos se determina por cualquiera
de estas caracteristicas: a) inadecuado control de los sintomas: test
de control del asma (ACT) <20 puntos o cuestionario de control del
asma (ACQ) >1 punto; b) exacerbaciones graves frecuentes: = 2 exa-
cerbaciones graves o haber recibido = 2 ciclos de CSO de = 3 dias
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como aquella que persiste mal controlada a pe-
sar de recibir tratamiento con una combinacién
de CSI a dosis elevadas junto con un LABA en el
ultimo afio, o bien CSO durante al menos 6 me-
ses del mismo periodo. En nuestro medio, la
prevalencia de pacientes con asma grave no
controlada es aproximadamente del 4% del to-
tal de la poblaciéon asmatica (algunos autores
hablan de falta de control en hasta el 45% de
pacientes con asma grave). Entre ellos, el asma
eosinofilica -caracterizada por la presencia de
altos niveles de eosinoéfilos en biopsias bron-
quiales y esputo a pesar de dosis altas de corti-
costeroides- representa aproximadamente el
25% de los casos (y el 40-60% de todos los ca-
sos de asma).

Otro aspecto esencial del tratamiento de man-
tenimiento del asma en determinados pacien-
tesesla . Consiste
en la administracién de vacunas de alérgenos
individualizadas que se indica y es especial-
mente eficaz en casos de asma alérgica bien
controlada —con niveles bajos o medios de tra-
tamiento (escalones terapéuticos 1 a 4)- siem-
pre que se haya demostrado una sensibiliza-
cion mediada por la IgE frente a aeroalérgenos
comunes y se utilicen extractos bien estandari-
zados. No se recomienda en pacientes con asma
grave o mal controlada, por su menor eficacia y
por el mayor riesgo de reacciones adversas gra-
ves. La vacunacion puede hacerse con la admi-
nistracion de extractos estandarizados y bien
caracterizados -evitando el uso de mezclas
complejas- bien por via subcutanea o bien por
via sublingual.

Esta ultima via, como alternativa mas segura y
sencilla (la administracién subcutidnea re-
quiere su realizacién en centros sanitarios), ha
demostrado eficacia significativa —con extrac-
tos bien caracterizados y a dosis muy superio-
res a las habitualmente utilizadas en la inmu-
noterapia subcutanea- en la reduccion de las
manifestaciones clinicas bronquiales en nifos,
adolescentes y adultos con asma alérgica. La in-
vestigacion en esa linea permitio la autoriza-
cién en 2016 de Acarizax® liofilizados orales,

cada uno en el afio anterior; c) = 1 hospitalizacion por exacerbacion
grave, ingreso en UCI o ventilacion mecanica en el afio anterior; d)
limitacion cronica al flujo aéreo: VEF. < 80% tras el uso de un bron-
codilatador.



Punto Farmacoldgico n2142: Asma

medicamento consistente en un extracto aler-
génico estandarizado de acaros del polvo do-
méstico (Dermatophagoides pteronyssinusy D.
farinae) de administraciéon sublingual diaria
cuya adicidn al tratamiento de mantenimiento
se ha mostrado capaz de reducir el riesgo de
exacerbaciones asmaticas moderadas o graves
en un 28-32% en comparacion con placebo; los
eventos adversos, aunque frecuentes (hasta en
7 de cada 10 pacientes), son leves, destacando
por su frecuencia el prurito o edema en la mu-
cosa oral e irritacién faringea (Virchow et al,
2016). Las guias internacionales refieren un
periodo de tratamiento de 3 afios con la inmu-
noterapia para la enfermedad alérgica para
conseguir modificar la enfermedad.

Hay que subrayar, por dltimo, que la inmunote-
rapia con alérgenos (extractos estandarizados
de polen de gramineas, por ejemplo) ha demos-
trado su coste-eficiencia frente al uso exclusivo
del tratamiento farmacoldgico en pacientes con
rinoconjuntivitis alérgica coexistente con asma
(Nasser et al, 2008). Aunque no se dispone de
estudios comparativos de coste-efectividad de
la inmunoterapia frente a la farmacoterapia
convencional en asma (la complejidad de su di-
sefio los hace poco viables), la inmunoterapia
presenta como ventajas adicionales al control
de las manifestaciones clinicas el manteni-
miento de los beneficios hasta varios afios des-
pués de la retirada del tratamiento y la reduc-
cion del riesgo de asma en pacientes con rinitis
o conjuntivitis alérgica.

Los ataques o crisis de asma son episodios agu-
dos o subagudos caracterizados por un au-
mento progresivo de uno o mas de los sintomas
tipicos (disnea, tos, sibilancias y opresion tora-
cica) acompafiados de una disminuciéon del
flujo espiratorio (VEF:). Segin la rapidez de
instauracion, existen dos tipos que deben iden-
tificarse por tener causas, patogenia y pronds-
tico diferentes: i) las crisis de instauracion
lenta, normalmente en dias o semanas, la res-
puesta al tratamiento también es lenta, repre-
sentan > 80% de todos los casos que acuden a
urgencias, y estan causadas por una infeccién
respiratoria o mal control de la enfermedad,
siendo el mecanismo fundamental del dete-
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rioro es la inflamacion; y ii) las crisis de instau-
racion rdpida, en < 3 h, se deben a un broncoes-
pasmo causado por inhalacién de alérgenos, in-
gestion de fArmacos (AINE, betabloqueantes) o
alimentos, o estrés emocional).

La intensidad de las exacerbaciones es variable,
cursando en ocasiones con sintomas leves e in-
detectables por el paciente y en otras con epi-
sodios muy graves que ponen en peligro su
vida. Se considera exacerbacién leve aquella en
la que el VEF; 0 el PEF es > 70% de su valor te6-
rico o del mejor valor personal previo, respec-
tivamente (aunque es dificil diferenciarlo de
una falta de control transitoria en la practica);
se considerard como moderada si el VEF; o el
PEF estan entre el 70 y el 50% y grave si estos
valores son inferiores al 50%. El
del tratamiento de una crisis es

del paciente revirtiendo la obstruccion
al flujo aéreo y la hipoxemia (si estd presente)
de la forma mas rapida posible, y posterior-
mente instaurar o revisar el plan terapéutico
para prevenir nuevas crisis.

El tratamiento en la exacerbacion leve debe in-
cluir la administraciéon de

( ), glucocorticoides orales y oxigeno (si es
necesario). Los SABA inhalados son los farma-
cos broncodilatadores mas eficaces y rapidos
en el tratamiento de la crisis asmatica. Se suele
emplear salbutamol (o terbutalina, sin diferen-
cia entre ellos) a dosis de 200 a 400 pg con ca-
mara de inhalacion (2-4 inhalaciones) cada 20
minutos durante la primera hora y, si la res-
puesta es buena, se contintia con salbutamol
con 2 inhalaciones de salbutamol cada 3-4 h
hasta la resolucidn de la crisis. Si en las prime-
ras 2 horas del tratamiento se constata una
evolucion favorable (desaparicidn de sintomas,
VEF: > 80% del tedrico o del mejor valor per-
sonal del paciente) y ésta se mantiene durante
3-4 h, no son necesarios mas tratamientos.

El uso de (so-
bre todo, por via oral) acelera la resolucién de
las exacerbaciones, previniendo las recaidas.
Excepto en crisis muy leves, deben adminis-
trarse siempre, especialmente si no se consigue
una reversion de la obstruccién de las vias res-
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piratorias con SABA inhalados, si el paciente es-
taba tomando ya glucocorticoides orales, si el
paciente ha tratado pérdidas de control previas
con otras opciones terapéuticas sin éxito, o si
existen antecedentes de exacerbaciones que re-
quirieron glucocorticoides orales. La pauta mas
recomendable para una mejoria rapida y evitar
recaidas precoces implica la administracion de
0,5 a 1 mg de prednisona/kg de peso corporal
diarios (o su equivalente de otros corticoides)
durante 5-10 dias, con un maximo de 50
mg/dia y suspendiendo el tratamiento sin ne-
cesidad de reduccion progresiva de la dosis.

El manejo de las crisis leves, sobre todo cuando
la respuesta a las primeras dosis del trata-
miento broncodilatador inhalado es satisfacto-
ria, no suele requerir de derivacidon hospitala-
ria. Es suficiente con instruir al paciente en el
seguimiento adecuado del tratamiento de man-
tenimiento tras la crisis, revisando el plan tera-
péutico, e incidir sobre la educacién sanitaria
en torno a la enfermedad.

En el abordaje de crisis mas severas, que en
muchos casos conllevan la hospitalizacion del
paciente o, al menos, su tratamiento en un cen-
tro de salud, la primera accién consiste en ad-
ministrar precozmente mediante ca-
nula nasal o mascarilla para mantener una
saturacion de O; superior al 90% (preferible-
mente del 93-95%), pero evitando administrar
concentraciones demasiado elevadas que pue-
dan conducir a una insuficiencia respiratoria
hipercapnica, especialmente en los pacientes
con mayor obstruccion.

Nuevamente, el siguiente paso seria la adminis-
tracién de los farmacos broncodilatadores de
primera linea, los por via inhalatoria, en
pautas posologicas individualizadas segun el
sistema de administracion y la respuesta al tra-
tamiento. Una pauta comun es la administra-
cion de hasta 3 nebulizaciones consecutivas de
2,5 mg de salbutamol cada 30 min (la terapia
intermitente podria sustituirse por una nebuli-
zacion continua a 10 mg/h) o 12 pulsaciones -
4 cada 10 min- si se administran con inhalador
presurizado y cdmara de inhalacién (opcion
preferente por ser la mas coste-efectiva). La ad-
ministraciéon por via oral o intravenosa de

30 - Farmacéuticos

SABA debe realizarse solo en pacientes ventila-
dos o en aquellos que no responden al trata-
miento inhalado, dado que no muestra diferen-
cias en su eficacia y comporta mas efectos
secundarios. El formoterol (LABA de inicio ra-
pido) administrado mediante un sistema de in-
halador de polvo seco resulta equivalente al
salbutamol en pacientes con crisis moderadas
o0 graves.

La utilizacion adicional de

en la fase inicial de las crisis moderadas-
graves en pacientes con asma grave o con po-
bre respuesta inicial alos SABA proporciona un
incremento significativo de la broncodilatacién
y mejora la funcién pulmonar, reduciendo las
hospitalizaciones respecto a la monoterapia
con SABA, si bien el riesgo de apariciéon de
eventos adversos como temblores, agitacion y
palpitaciones es mayor (Kirkland et al, 2017).
El uso de adrenalina parenteral (dosis > 2 mg)
no esta indicado en el tratamiento de la exacer-
bacién, excepto en casos de aparicién concomi-
tante de anafilaxia.

Ante este tipo de crisis, los

también deben ser administrados pre-
cozmente (en la primera hora del tratamiento,
ya que su efecto comienza a las 4-6 h) en todos
los pacientes que no responden a la primera
dosis del SABA o con antecedentes de exacer-
baciones que han requerido corticoterapia sis-
témica, pues disminuyen la tasa de recidivas y
hospitalizaciones. La dosis diaria recomendada
es de 50 mg de prednisona al dia (en tnica do-
sis) 0 400 mg de hidrocortisona (100 mg/6 h),
durante 5-7 dias y sin necesidad de retirada
gradual. Se administraran preferentemente por
via oral, por ser igual de efectiva y menos inva-
siva que la intravenosa, la cual se reserva para
casos de vomitos, disnea intensa que impide
deglucion o ventilacion mecanica. El empleo
inicial de ,afadido a
los administrados por via oral y a los broncodi-
latadores, en intervalos no mayores de 30 mi-
nutos y durante la primera hora del trata-
miento, puede también reducir el nimero de
hospitalizaciones.

Finalmente, en pacientes seleccionados con
exacerbaciones muy graves (obstruccién grave
con VEF; de 25-30 % del tedrico e hipoxemia
persistente) y mala respuesta al tratamiento, la
perfusién de (2 g) de forma
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complementaria al resto de las opciones de tra-
tamiento convencionales puede reducir la ne-
cesidad de hospitalizacién, pero no hay eviden-
cias para su indicacién de forma rutinaria.
Tampoco existe evidencia que apoye el uso de
antibiédticos, salvo que haya clinica clara de in-
feccion respiratoria.

Si a pesar de todas las medidas terapéuticas co-
mentadas la insuficiencia respiratoria y las ma-

Las guias clinicas coinciden en que en el abor-
daje del asma cobran especial relevancia cier-
tas medidas no farmacoldgicas, entre las que
destacanla de los pacientes
(o sus cuidadores) y el ; la
primera de ellas se abordara en detalle mas
adelante por el interesante papel que puede ju-
gar el profesional farmacéutico.

El control ambiental se enfoca basicamente a
evitar o atenuar la exposicion a factores desen-
cadenantes del asma. El primer objetivo debe
ser la cesacion del habito tabaquico, pues se ha
demostrado que la exposicion activa -y pasiva-
al humo de los cigarrillos (también los electro-
nicos) se relaciona con un mayor riesgo de pa-
decer exacerbaciones y sintomas asmaticos, y
los pacientes fumadores tienen manifestacio-
nes mas graves del asma, una pérdida acele-
rada de la funcién pulmonar (que a veces pro-
voca un incremento de escalén terapéutico) y
una peor respuesta al tratamiento con gluco-
corticoides; pero, a pesar de esos efectos espe-
cialmente nocivos, la proporcién de pacientes
asmaticos que fuman es similar a la de la pobla-
cion general. Para lograr el abandono del ta-
baco se debe informar a los pacientes sobre los
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nifestaciones de la crisis aguda persisten re-
fractarias, se puede bien recurrir a la ventila-
cién mecanica no invasiva (VMNI), que mejora
la obstruccién -por efecto directo de la presion
positiva o por contribuir a una mejor distribu-
cion de los aerosoles—, la frecuencia respirato-
ria y la disnea, o bien remitir al paciente ala UCI
para intubacién orotraqueal y ventilacién me-
canica (Pallin et al, 2014).

métodos adecuados, que incluiran tanto posi-
bles fairmacos (bupropién, vareniclina, terapia
sustitutiva de nicotina) como medidas de
apoyo psicosocial.

Ademas del humo del tabaco, los pacientes as-
maticos deberan evitar, en la medida de las po-
sibilidades, la exposiciéon a otros contaminan-
tes ambientales. Y, en el asma alérgica, se deben
contemplar recomendaciones especificas: una
vez conocidas la sensibilizacion de un paciente
a determinados alérgenos, se recomienda dis-
minuir lo mas drasticamente posible los niveles
de exposicion. Asi, por ejemplo, en casos de
asma ocupacional, se aconseja un cambio en el
puesto de trabajo, en caso de asma por epite-
lios, la retirada de los animales del domicilio, o
en la alergia a las cucarachas, el uso de plagui-
cidas. Las medidas individuales aisladas para
reducir la exposicion a alérgenos en el ambito
doméstico, como por ejemplo el uso de fundas
de colchodn o de acaricidas, no han demostrado
eficacia, por lo que sera preferente la aplicacién
de intervenciones combinadas que adicional-
mente incluyan la purificacion o la filtracién del
aire, la retirada de alfombras, el uso de aspira-
doras con filtros HEPA, etc. (Leas et al, 2018).
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El asma es, por su condicién de patologia cro-
nica todavia sin cura, una entidad clinica que
requiere un abordaje multidisciplinar en el cual
el profesional farmacéutico es un pilar basico
que puede jugar un papel relevante en el ade-
cuado asesoramiento y la asistencia sanitaria a
los pacientes en el proceso terapéutico. La pro-
ximidad y accesibilidad del farmacéutico para
el ciudadano permite que pueda ejercer una la-
bor activa a través de los

Dadas las particularidades de la enfermedad,
todos los pacientes con asma van a estar en tra-
tamiento cronico en el dmbito ambulatorio
(pudiendo requerir ingresos hospitalarios pun-
tuales coincidentes con las exacerbaciones), y
casi con seguridad, van a ser tratados con mas
de un farmaco a fin de modificar el curso de la
enfermedad -manteniendo la funcién pulmo-
nar en los mejores niveles posibles- y paliar y
prevenir sintomas (minimizando las crisis), o
incluso para tratar otras enfermedades conco-
mitantes. En dicho tratamiento, la adherencia
terapéutica y una adecuada actividad fisica
constituyen dos pilares fundamentales para el
control del asma e influyen de un modo notable
en la calidad de vida de los pacientes. En ese
sentido, y teniendo en consideracién que la ma-
yoria de medicamentos autorizados para el tra-
tamiento del asma han sido calificados para su
dispensacién y uso extrahospitalariol3, es de-
cir, de dispensacidon en la oficina de farmacia,
destaca la influencia que en la optimizacién de
resultados clinicos puede tener el farmacéutico
comunitario.

En lineas generales, los datos de eficacia y se-
guridad de los medicamentos con indicacién en
asma derivan de ensayos clinicos controlados
que incluyen grupos de pacientes estrecha-
mente monitorizados a nivel clinico. Para al-
canzar los mismos resultados se requiere, en la
practica cotidiana (vida real), tratar de proyec-
tar esos controles y hacerlos asequibles y per-

13 De las casi 450 presentaciones de medicamentos que tienen una
indicacion en asma autorizada en ficha técnica, la practica totalidad
(>430) son calificadas por la AEMPS como “Medicamento sujeto a
prescripcion médica” normal, es decir, de dispensacion en farmacia
comunitaria y uso ambulatorio por el paciente. Solo 5 presentacio-
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sonalizados para cada paciente. El farmacéu-
tico comunitario, en colaboracion con los espe-
cialistas del ambito hospitalario, participa acti-
vamente para la consecucion de tales objetivos
promoviendo medidas de educacién sanitaria y
de seguimiento de efectos clinicos y adversos, y
facilitando la disponibilidad de los medicamen-
tos para los pacientes, con claras implicaciones
en la sostenibilidad del Sistema Nacional de Sa-
lud.

Conviene recordar, a este respecto, que la ofi-
cina de farmacia es el establecimiento sanitario
mas accesible (con amplitud de horarios y sin
necesidad de cita previa), ubicuo y cercano por
el que pasan diariamente mas dos millones de
personas y desde donde se ofrecen mas de 182
millones de consejos sanitarios al afio. Cuando
no se trata de una situacion de urgencia o emer-
gencia, para el paciente es mas facil, comodo y
rapido acudir a una oficina de farmacia, abierta
durante un amplio horario y con guardias pe-
riddicas; todo ello, sin perjuicio de los necesa-
rios controles médicos que cada paciente re-
quiera. De ahf que la red espafiola de mas de
22.000 farmacias comunitarias resulte espe-
cialmente interesante como centro de divulga-
cion de informacién rigurosa, adecuado para
formar a los pacientes, promover un mejor uso
de los farmacos antiasmaticos y prevenir los
problemas relacionados con los mismos.
Se describen, a continuacion, las principales
de actuacion del profesional
farmacéutico para con los pacientes asmaticos.

El éxito del tratamiento del asma, con el fin ul-
timo de que el paciente mantenga una buena
calidad de vida y pueda llevar a cabo con natu-
ralidad sus actividades cotidianas, se consigue
con un tratamiento integral que depende no
solo del tipo de medicamento prescrito por el
médico, sino de la participacion activa del pa-
ciente en el control de su enfermedad. Para

nes son de “Uso hospitalario”, y otras 10 se consideran de “"Diagnds-
tico hospitalario” (mayoritariamente representadas por los nuevos
farmacos bioldgicos) y estan sometidas también a dispensacion por
los servicios de farmacia hospitalaria para su uso en el ambito del
Sistema Nacional de Salud.
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conseguir dicha proactividad en su trata-
miento, el paciente debe contar con los conoci-
mientos necesarios sobre el asma, lo que le per-
mitira desarrollar habilidades para mejorar su
autocuidado y el cumplimiento terapéutico.

Habida cuenta de que la farmacia y el farmacéu-
tico son, en muchas ocasiones, el primer esta-
blecimiento y profesional sanitario con que en-
tra en contacto un paciente (puerta de entrada
al sistema sanitario), desarrollan un papel
clave en la educacion sanitaria. Se debe propor-
cionar al paciente, preferentemente por me-
dios escritos, informacion cientificamente rigu-
rosa pero accesible, clara y concisa, con
sencillas pautas que garanticen su compresién
y que faciliten la administraciéon correcta del
tratamiento. Respecto a la informaciéon que el
paciente debe recibir se deben considerar de
forma individualizada sus necesidades, sus co-
nocimientos previos, sus creencias, su edad, la
gravedad de la patologia y el grado de implica-
cion necesario en su manejo.

Es fundamental asegurarse de que el paciente
conozca y se familiarice con los siguientes con-
ceptos: a) que el asma es una enfermedad cro-
nica que precisa un tratamiento de manteni-
miento a pesar de la ausencia de
manifestaciones; b) conocer los sintomas clini-
cos y las diferencias anatomopatoldgicas de las
vias aéreas con o sin asma; c) diferenciar entre
broncoconstriccion e inflamaciéon, haciendo
hincapié sobre los acontecimientos que suce-
den en las vias aéreas cuando hay una exacer-
bacién; d) identificar y evitar en lo posible los
posibles factores desencadenantes de una cri-
sis; e) monitorizar los sintomas y el flujo espi-
ratorio maximo (PEF); y e) reconocer las mani-
festaciones de agravamiento o pérdida del
control y saber como actuar ante ello.

Es importante recordar el efecto nocivo del ha-
bito tabaquico en la clinica y el control del
asma; el farmacéutico debe informar sobre los
métodos adecuados para conseguir la deshabi-
tuacion tabaquica e incidir en el valor de adqui-
rir y mantener un estilo de vida saludable que

4 Se ha descrito una posible interaccion farmacoldgica de los corti-
coides inhalados con lopinavir/ritonavir (cuando se coadministran
con fluticasona inhalada durante mas de 6 meses), con casos raros
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incluya un ejercicio fisico regular y adecuado a
las caracteristicas del paciente.

Asimismo, resulta especialmente importante
recordar la significacion de la . Las
personas con enfermedades respiratorias cro-
nicas tienen mas riesgo de padecer enfermeda-
des inmunoprevenibles, como la gripe o la en-
fermedad neumocdécica invasiva; por tanto,
esta recomendada tanto en adultos como en ni-
fos con asma moderada-grave la vacunacion
antigripal anual y del neumococo, con excep-
cion en esta ultima de pacientes con hiperten-
sion arterial aislada y quienes padezcan asma
no complicada (Limia et a/, 2018). Aunque no
han demostrado eficacia clara en la prevencion
de exacerbaciones de asma, la inmunoprofila-
xis de estas patologias es una estrategia coste-
efectiva por el elevado riesgo de complicacio-
nes y de fracaso terapéutico en pacientes con
procesos cronicos.

Por otro lado, en relacién con la

(la infeccién
por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2), el far-
macéutico representa un punto de referencia
como primer escaldn del sistema sanitario al
que acuden para realizar consultas un gran nu-
mero de pacientes con o sin sintomatologia de
infeccion respiratoria. Segun los datos actuales,
los pacientes con patologia respiratorias créni-
cas como el asma no tienen mayor riesgo de pa-
decer la COVID-19, pero una vez contagiados, si
presentan a priori-segun la limitada evidencia
disponible- un mayor riesgo de sufrir compli-
caciones. Por ello cobra mayor relevancia ain
el buen control de la enfermedad y la cumpli-
mentacion adecuada del tratamiento.

Conviene recordar que no se ha descrito nin-
guna incompatibilidad entre los farmacos em-
pleados habitualmente en el asma y los trata-
mientos experimentales usados frente a la
COVID-19. Asi, la GINA recomienda que los pa-
cientes no realicen modificaciones en su trata-
miento ni tampoco suspendan la administra-
cion de corticoides inhalados!4 o eviten el uso
de corticoides orales durante una crisis: la evi-
tacion de los corticoides orales en casos graves

de aparicion de Sindrome de Cushing, en base a lo cual algunos cen-
tros hospitalarios han preferido el uso de beclometasona. No obs-
tante, la evidencia actual parece apuntar a que no es necesario nin-
gun cambio del corticoide y que el riesgo de interaccion es minimo.



Punto Farmacoldgico n2142: Asma

o durante una crisis puede tener peores conse-
cuencias y la suspension brusca de la corticote-
rapia a menudo provoca un empeoramiento
potencialmente peligroso del asma. Por tanto,
se mantienen los mismos consejos: ante una
crisis, se deben utilizar los medicamentos de
rescate normalmente usados (SABA) vy, si se
agudiza o empeoran los sintomas a pesar de es-
tar utilizando de forma correcta el tratamiento,
deberan consultar con su médico un ajuste de
la dosis. En todo caso, siempre deberan consul-
tar con el médico antes de suspender cualquier
medicamento. Para evitar el riesgo de contagio
por SARS-CoV-2, los expertos apuntan a que es
preferible utilizar inhaladores de cartucho pre-
surizado con cAmaras de inhalacion (que no de-
ben compartirse) en lugar de nebulizadores,
pues éstos podrian generar aerosoles en el am-
biente que podrian aumentar la posibilidad de
contagio del virus a otros pacientes o profesio-
nales sanitarios.

En el contexto actual, el Ministerio de Sanidad
recomienda que los pacientes con enfermeda-
des respiratorias cronicas con terapia inhalato-
ria, ademas de cumplir con los consejos gene-
rales de prevenciéon (lavado frecuente de
manos, evitar tocarse los ojos, la nariz o la boca,
distanciamiento social, etc.), sigan estos conse-
jos: pasar una toallita de papel seco por el inha-
lador tras su uso, limpiar las gafas nasales de
oxigenoterapia con agua y jabdén y secarlas
bien, no cambiar las pautas habituales de oxi-
genoterapia sin indicacidn y realizar ejercicios
de rehabilitacién respiratoria basicos en su do-
micilio.

El asma es una patologia ampliamente infra-
diagnosticada (se estima que casi la mitad de
afectados no han sido bien diagnosticados). El
farmacéutico esta en una posicion privilegiada
para contribuir a la deteccién de pacientes que
demandan reiteradamente medicamentos para
aliviar sintomas respiratorios, y en cuyo caso,
seria conveniente una derivacion al médico
para realizar una espirometria y confirmar el
posible diagnéstico que permita establecer
precozmente el tratamiento mas adecuado.
También se debe sospechar ante pacientes
adultos fumadores con sintomas respiratorios
(tos nocturna, disnea, sibilancias). En el caso de
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nifios de corta edad o lactantes con silbilancias
persistentes pese al tratamiento habitual, siem-
pre es recomendable una valoracién por el es-
pecialista.

En relacion a la prevencion secundaria, es im-
portante concienciar al paciente de la necesi-
dad de evitar factores de riesgo o desencade-
nantes. Por tanto, como complemento al ya
citado control ambiental (reduccién de la expo-
sicién al humo del tabaco, contaminantes at-
mosféricos o del aire en viviendas y centros de
trabajo, etc.), con un control 6ptimo de la hu-
medad y temperatura en espacios cerrados, el
farmacéutico debe ser consciente de que algu-
nos pacientes asmaticos, en especial los que
cursan con rinosinutis crénica o poliposis ri-
nosinusal, pueden presentar exacerbaciones
cuando se les administra 4cido acetilsalicilico u
otros antinflamatorios no esteroideos (AINE).
Algunas de las reacciones son graves o incluso
mortales, por lo cual es recomendable que los
pacientes estén correctamente diagnosticados,
por una historia clinica evidente (reacciones
adversas a distintos AINE) o mediante provo-
cacion oral, y en general, evitaran tratamientos
analgésicos o antinflamatorios con firmacos de
la clase terapéutica AINE.

De igual modo, a fin de minimizar de las conse-
cuencias de las crisis, el farmacéutico debe es-
tar alerta ante los cambios clinicos que puede
experimentar un paciente asmatico, tales como
esputo purulento, fiebre o aumento de la dis-
nea, indicadores utiles que determinan la nece-
sidad de derivar al médico con relativa urgen-
cia.

Para alcanzar los mejores resultados clinicos el
paciente asmatico debe conocer bien el medi-
camento o medicamentos prescritos por el mé-
dico, diferenciando adecuadamente entre el
tratamiento de base empleado a diario para
prevenir los sintomas, evitar su exacerbacion y
controlar la inflamacién, y el tratamiento de
rescate empleado para relajar los musculos de
las vias aéreas y conseguir un alivio rapido de
la obstruccién y los sintomas. Como en otras
patologias cronicas, conviene tener claros los
objetivos de la farmacoterapia, la importancia
de cumplir el tratamiento y de usar de un modo
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correcto los inhaladores para lograr su eficacia;
asimismo, el paciente debe conocer los posibles
efectos secundarios y la manera de minimizar-
los si utiliza el inhalador de forma correcta y
con unas adecuadas medidas de higiene.

Definida la cumplimentacién como el grado de
coincidencia entre la conducta de los pacientes
y la pauta fijada por el médico acerca de la toma
de la medicacion, es un factor critico para al-
canzar y mantener el buen control de la enfer-
medad. Viene favorecida por factores como la
educacion del paciente, su integracion activa en
el tratamiento, la sencillez de los regimenes te-
rapéuticos y la continuidad asistencial.

Diversos estudios confirman que aproximada-
mente la mitad de los pacientes con asma no
cumple de forma adecuada el tratamiento esta-
blecido (Bozek et al, 2010), bien por causas in-
voluntarias (olvidos) o, mayoritariamente, por
infravalorar la necesidad de continuar con el
tratamiento aun en ausencia de sintomas. La
falta de adherencia conduce a una disminucion
de la calidad de vida, pérdida de productividad
e incremento del gasto sanitario; en nifios y
adolescentes, tiene ademas implicaciones en el
propio desarrollo personal y es necesario que
el profesional sanitario implique al entorno fa-
miliar en el manejo de la enfermedad hasta que
el paciente pueda ser independiente y asumir
la responsabilidad.

La labor asistencial del farmacéutico comunita-
rio es esencial por la mayor complejidad de al-
canzar una adherencia 6ptima en los trata-
mientos crénicos por via inhalatoria. Las
intervenciones personalizadas orientadas, por
ejemplo, a cambios de comportamiento y adap-
tacion de las rutinas diarias para promover la
administracion de los farmacos antiasmaticos
de mantenimiento siempre a la misma hora
pueden mejorar significativamente el cumpli-
miento. Se puede controlar la adherencia desde
la farmacia a través de la informacién obtenida
tras la retirada de los medicamentos o usando
cuestionarios estandarizados cumplimentados
por el propio paciente, como el test de Morisky-
Green o el mas especifico The Medication Ad-
herence Report Scale for Asthma (MARS-A)
(GEMA, 2019). Un cambio en el dispositivo in-
halador (que requiere la correspondiente pres-
cripcién médica) puede mejorar la satisfaccién
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del paciente y promover la adherencia y el con-
trol del asma.

En la mayoria de pacientes con asma, la admi-
nistracion de medicamentos por via inhalatoria
es de eleccion debido a sus ventajas sobre la via
oral: el fArmaco acttia directamente sobre el ar-
bol bronquial, obteniendo una mayor rapidez
de accion y siendo necesarias dosis mas bajas
paralograr el efecto terapéutico; comporta, por
tanto, un menor riesgo de sufrir efectos secun-
darios, siempre y cuando se use de forma co-
rrecta.

Sin embargo, la dificultad de la correcta admi-
nistracién de medicamentos por esta via su-
pone en muchos pacientes el gran inconve-
niente, pues limita la biodisponibilidad del
farmaco y condiciona su balance beneficio-
riesgo. En este sentido, la informacién que el
paciente recibe a través de los prospectos in-
cluidos en los medicamentos a menudo resulta
confusa, a pesar de que en muchos casos in-
cluye fotos, dibujos, etc. Ademads, muchos de los
pacientes no llegan a leer el prospecto, por lo
que la explicacion aportada por el personal sa-
nitario resulta mas eficaz al permitir compro-
bar su comprension; existen incluso placebos
de los equipos inhaladores para demostracion
in situ que facilitan el adiestramiento del pa-
ciente.

El farmacéutico debe, por tanto, llevar a cabo
una Dispensacion activa de este tipo de medi-
camentos, adaptando las instrucciones al tipo
de inhalador y al perfil del paciente. Para deter-
minar el grado de conocimiento por parte de
éste, el farmacéutico puede recurrir a pregun-
tas similares a: “;conoce el medicamento y su
indicacion?, ;conoce la pauta posolégica? ;co-
noce el dispositivo y sabe cémo utilizarlo?,
;sabe como debe limpiar el dispositivo?, etc.”

Hay que recordar que existen diferentes dispo-
sitivos de inhalacién, entre los que destacan
por su uso mas extendido los dispositivos de
polvo seco y los cartuchos presurizados. Este
dltimo tiene la ventaja de poderse usar con ca-
maras espaciadoras de inhalacién en pacientes
pediatricos o con problemas de manipulacién
del dispositivo, lo cual facilita la administracion
por no requerir coordinacidén respiratoria.
Como norma general, se recomienda su uso a
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todos los pacientes, con independencia de su
edad, cuando usen cartuchos presurizados de
corticoides, pues mejoran la llegada del far-
maco ala via aérea y reducen los efectos secun-
darios orofaringeos (candidiasis) y la absor-
cion sistémica; se desaconseja compartir
camaras espaciadoras.

En el servicio de Dispensacion de estos inhala-
dores, el farmacéutico puede evitar errores co-
munes que se observan en muchos pacientes,
en mayor medida al inicio del tratamiento. Por
ejemplo, conviene recordar lo siguiente:

: el far-
maco se halla en suspension en el interior
del cartucho, por lo que hay que agitarlo an-
tes de su uso para conseguir una mezcla ho-
mogénea; se debe colocar en posicion co-
rrecta (en forma de L, con la boquilla hacia
abajo y la valvula hacia arriba) y coordinar
la pulsacion con la inhalacién (inspiracion
lenta y profunda y mantenimiento de la ap-
nea varios segundos), enjuagandose la boca
-sin tragar- con abundante agua al termi-
nar, para eliminar los restos del farmaco y
minimizar el riesgo de eventos adversos
(por ejemplo, la aparicién de candiasis oral
con corticoides inhalados).

Enlos unidosis: el
farmaco se encuentra alojado en el interior
de las capsulas, siendo necesario cargar ade-
cuadamente la dosis en primera instancia
(se introduce la capsula en un hueco prepa-
rado para perforarla dentro del inhalador);
una vez perforada la capsula, no se debe agi-
tar el inhalador ya que se perderia todo el
polvo. Si se trata de un dispositivo multido-
sis, el fAirmaco se encuentra distribuido en
celdillas en el interior del inhalador e, igual-
mente, no se debe agitar el inhalador una
vez cargado. Tras el uso de estos dispositi-
vos también hay que enjuagarse la boca,
siendo crucial incidir en que nunca deben
limpiarse con agua (si accede humedad al
interior del inhalador, el polvo podria apel-
mazarse y no se inhalaria correctamente).

Por ultimo, se debe subrayar la importancia de
realizar, en la medida de lo posible, este Servi-
cio Profesional, quiza el mas relevante para op-
timizar la farmacoterapia del paciente asma-
tico en colaboracion con el resto de
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profesionales sanitarios: permitira detectar
problemas relacionados con el medicamento
(PRM), resultados negativos asociados a la me-
dicacién (RNM) y aportar soluciones persona-
lizadas para cada paciente.

La farmacovigilancia es otro aspecto que nunca
puede ser relegado, puesto que de ello depende
la seguridad no solo de un paciente en concreto,
sino la de todos aquellos potenciales usuarios
de un determinado medicamento. El farmacéu-
tico comunitario debe estar alerta y ayudar a
los pacientes a identificar los efectos adversos
y las contraindicaciones mas relevantes de los
medicamentos usados, con el fin de comunicar-
selo al médico responsable del tratamiento
para que éste adopte las medidas pertinentes.
Tiene especial interés la comunicacién de cual-
quier evento asociado temporalmente a los me-
dicamentos utilizados, sin que ello implique ne-
cesariamente una relacion de causalidad
directa.

Por otro lado, habida cuenta del uso mayorita-
rio por via inhalatoria de los medicamentos an-
tiasmaticos, las interacciones farmacolégicas
suelen ser de poca relevancia clinica. Pero una
técnica inhalatoria incorrecta (incluyendo el
mal uso de la caAmara espaciadora) aumenta el
riesgo de exposicidn sistémica y, por tanto, de
reacciones adversas y de interacciones: el far-
macéutico podra aconsejar estrategias de tra-
tamiento para minimizar sus consecuencias,
sobre todo en pacientes polimedicados.

En este sentido, por ejemplo, se debe tener pre-
caucion en el uso concomitante de farmacos
simpaticomiméticos (por ejemplo, adrenalina,
levodopa, algunos antidepresivos, etc.) con
agonistas 32 adrenérgicos, ya que pueden ob-
servarse interacciones ocasionales con apari-
cion de eventos adversos cardiovasculares (au-
mento de la presion sistdlica y de la frecuencia
cardiaca), especialmente a dosis superiores a
las terapéuticas: se recomienda precauciéon con
el uso de agonistas 3; adrenérgicos en los pa-
cientes con patologias cardiovasculares pre-
vias. Ademas, el tratamiento concomitante con
derivados de la xantina (teofilina), esteroides y
diuréticos puede incrementar el efecto hipoca-
lémico de los agonistas (B, adrenérgicos y, ob-
viamente, el uso de bloqueantes {3 adrenérgicos
utilizados en diversas patologias cardiacas
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puede antagonizar el efecto de los agonistas 3,
adrenérgicos.

El uso de la teofilina es especialmente proble-
matico dado su estrecho margen terapéutico.
Debe tenerse en cuenta que los preparados co-
merciales existentes, aun con el mismo conte-
nido en teofilina, no daran necesariamente lu-
gar a los mismos niveles plasmaticos y un
mismo paciente no podra cambiar de un medi-
camento a otro sin realizar los pertinentes ajus-
tes posoldgicos. La teofilina puede dar lugar a
numerosas interacciones farmacolégicas por
variacion de sus niveles plasmaticos fuera del
rango terapéutico, con potencial toxicidad o
falta de eficacia broncodilatadora: por ejemplo,
aquellos farmacos inhibidores o inductores del
citocromo P450 pueden afectar a las concen-
traciones plasmaticas de teofilina al alza o a la
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baja, respectivamente. Se recomienda la moni-
torizacion de los niveles plasmaticos de teofi-
lina para realizar un ajuste de dosis segin pa-
rametros farmacocinéticos. La teofilina
también actia de forma sinérgica con otros far-
macos xantinicos, betamiméticos, cafeina y/o
sustancias con efectos estimulantes similares,
pudiendo dar lugar a efectos téxicos; potencia
los efectos de los diuréticos y cuando se admi-
nistra concomitantemente con furosemida
puede producir un aumento de la diuresis;
puede aumentar la toxicidad de los digitalicos
(digoxina); y puede aumentar la excrecion del
carbonato de litio, disminuyendo las concen-
traciones plasmaticas y el efecto terapéutico
del mismo.
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