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PROLOGO

En el ano 2003 se editd la guia hoy cologuialmente conocida como GEMA (Guia
EspaNoOLA PARA EL MANEJO DEL AsmA). El documento tuvo como principal objetivo redac-
tar un texto resumido que aglutinase la evidencia cientifica disponible para la mejo-
ra del cuidado y manejo del paciente asmatico de nuestro ambito geografico. Su
contenido y sus recomendaciones se adecuaban a nuestra realidad asistencial,
tanto en o que se refiere a los recursos diagnoésticos como a los terapéuticos. Texto
de paternidad multidisciplinar, intervinieron en su redaccion expertos que proveni-
an de diversas sociedades cientificas espanolas. El documento resultante supuso el
mas amplio consenso en asma realizado por expertos de nuestro pais y gozo de
una amplia difusion entre los profesionales.

Seis anos han transcurrido desde la pasada edicion. Los continuos avances en la
mejora del conocimiento y tratamiento de la enfermedad imponen renovar y actua-
lizar las pasadas recomendaciones. La presente edicion continla la “filosofia” de la
anterior: elaborar una guia practica, independiente y consensuada entre el mayor
numero posible de expertos provenientes de las diversas sociedades cientificas
espanolas implicadas en la asistencia de la enfermedad, y que cuente con el apoyo
de la industria farmacéutica espanola. Esta nueva GEMA, la GEMA 2009, no es una ree-
dicion actualizada de la anterior, sino que se trata de una nueva guia, con diseno, con-
tenidos y metodologia de trabajo diferentes. Entre otras novedades se ha contado
con la ayuda técnica del Centro Cochrane Iberoamericano y en representacion de las
personas afectadas por la enfermedad, con el apoyo del Foro Espanol de Pacientes.

En su redaccion han participado expertos y representantes de nueve sociedades
cientificas espanolas de diversas especialidades como Neumologia, Alergologia,
Pediatria, Otorrinolaringologia y Atencion Primaria: SEAIC (Sociedad Espanola de
Alergologia e Inmunologia Clinica), SEICAP (Sociedad Espanola de Inmunologia
Clinica y Alergia Pediatrica), semFYC (Sociedad Espanola de Medicina Familiar y
Comunitaria), GRAP (Sociedad de Respiratorio de Atencion Primaria), SEMERGEN
(Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria), SEMG (Sociedad Espanola de
Medicos Generales y de Familia), SENP (Sociedad Espanola de Neumologia Pedia-
trica), SEORL (Sociedad Espanola de Otorrinolaringologia) y SEPAR (Sociedad Espa-
nola de Neumologia y Cirugia Toracica). En total, entre redactores, coordinadores y
revisores (mediante método Delphi) han intervenido en su elaboracion un total de
101 profesionales especializados en asma.

Esta nueva GEMA 2009 no pretende aglutinar todo el conocimiento disponible sobre
la enfermedad. No se trata de una monografia sobre asma. Ha sido disenada para
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mejorar la accion diagnostica y terapéutica del profesional mediante la elaboracion
de un texto escueto, claro y de facil lectura. Es por ello que todos aquellos aspec-
tos no directamente relacionados con las acciones mencionadas o no se han trata-
do o se ha hecho de forma sucinta.

Las Guias de Practica Clinica, si no van acompanadas de un adecuado plan de difu-
sion, no consiguen modificar la actuacion del profesional sanitario al que van diri-
gidas. Por ello en esta ocasion, y ya desde el inicio del proyecto, se decidio elabo-
rar un plan de difusion o implementacion de la guia, el Plan de Difusion GEMA 2009.
Este cuenta con diferentes acciones que han sido cuidadosa y especificamente
confeccionadas para cada uno de los cuatro colectivos a 10s que va a ir dirigido,
Atencion Primaria, neumaologos, alergdlogos y otorrinolaringdlogos.

Por su envergadura, participantes, diseno y contenido, esta GEMA 2009 nace con
las mejores perspectivas de éxito. Estamos convencidos de que va a suponer un
referente a seguir en cuanto a consensos multidisciplinares espanoles realizados, y
sobre todo confiamos en que todo este esfuerzo se derive en una mejora en la for-
macion y actuacion de nuestros profesionales, y en consecuencia se traduzca en
un mejor control de la enfermedad vy de la calidad de vida de las personas que la
padecen, razon de ser y principal objetivo de esta GEMA 2009.

Dr. Vicente Plaza Moral
En representacion de los redactores y coordinadores

GEMA 2009



METODO

Para unificar el método en la busqueda y clasificacion de la evidencia y sus reco-
mendaciones seguido en la presente guia, todos sus redactores recibieron forma-
cibn sobre aspectos metodoldgicos por parte de colaboradores del Centro
Cochrane Iberoamericano. Para la identificacion de la literatura se siguio el proce-
dimiento habitual en el desarrollo de guias de practica clinica® y se revisaron los lis-
tados de referencias de las principales guias de practica clinica internacionales2-4
para identificar las principales revisiones sistematicas y ensayos clinicos. Estas guias
se buscaron en bases de datos especializadas (National Guideline Clearinghouse,
National Library of Guidelines) y en el metabuscador de literatura meédica TRIP data-
base. Se consultaron las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination
(DARE y HTA database) y The Cochrane Library para identificar revisiones sistemati-
cas y evaluaciones de tecnologias adicionales. La busqueda se completd con una
actualizacion de las revisiones sistematicas a partir de su fecha de busqueda y de
los estudios relevantes en las principales bases de datos electronicas de estudios
originales (MEDLINE, CENTRAL y EMBASE).

Para la evaluacion de la calidad de la evidencia se utilizo la clasificacion alfabética
(tabla 0.1), la cual clasifica la calidad de la informacion en cuatro categorias (A, B, C, D)
que representan un gradiente de confianza en los resultados obtenidos en los
estudios disponibles?2. La categoria A corresponderia a una calidad alta y la D a una
calidad muy baja. La confianza en los resultados, en el caso de la categoria A, es alta,
siendo improbable que estudios posteriores modifiquen los resultados disponibles.
Por el contrario, en el caso de las categorias inferiores, C o D, la confianza sera baja
0 muy baja, siendo muy probable que estudios posteriores modifiguen los resulta-
dos o incluso la direccion del efecto.

No obstante, los redactores de la presente guia entendemos que si bien dicha clasi-
ficacion es muy Util para categorizar la evidencia dirigida a evaluar la eficacia terapéu-
tica de farmacos u otras acciones, minusvalora otros estudios tan importantes como
los que versan sobre la eficacia diagnostica de algunas exploraciones o los de datos
epidemioldgicos. De ahi que en la presente guia muchas de las evidencias disponibles
para evaluar los importantes estudios que determinaron la idoneidad de algunas
exploraciones diagnosticas hayan sido calificados con un nivel de evidencia C.

Teniendo en cuenta la reciente aparicion de nuevos enfoques para clasificar la calidad
de la evidencia basados en otros aspectos ademas de por el diseno de los estudios®,
futuras actualizaciones de GEMA trataran de reflejar estos cambios en el desarrollo de
sus recomendaciones. En esta ocasion se han incluido algunos aspectos conceptua-
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les y de fondo del sistema GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org/), aun-
que no se ha aplicado este sistema en sentido estrictos.

Una vez clasificada la calidad (confianza en los resultados) de los estudios disponibles
se debe graduar la fuerza de las recomendaciones, entendiendo por este concepto
la confianza en que el cumplimiento de determinada recomendacion se traducira en
mas beneficios que en riesgos. Para establecer la fuerza de las recomendaciones se
ponderaron, por tanto, la calidad de la informacion (a partir de la clasificacion men-
cionada), el balance entre los riesgos y 10s beneficios de las intervenciones, los cos-
tes asi como los valores y preferencias de los pacientes. Posteriormente se clasifica-
ron las recomendaciones en dos tipos, fuertes y débiles (a favor o en contra). Las
recomendaciones fuertes (recomendaciones R1) representan aquéllas en las que
el grupo elaborador confia en que conlleven mas beneficios que riesgos. Para este
tipo de recomendaciones se ha redactado el texto utilizando expresiones tales
como “se recomienda” o “se deberia”. Las recomendaciones débiles (recomenda-
ciones R2) representan aquéllas en las que existe incertidumbre sobre si su aplica-
cién conllevara mas beneficios que riesgo, y su redaccion incluye expresiones tales
como “se podria considerar” o “se podria valorar”.

TABLA 0.1 Clasificacion de la calidad de la evidencia seguida.

Categoria de la evidencia

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

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

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

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

EAC: estudios aleatorizados y controlados; MA: metaanalisis; RS: revisiones sistematicas (modifi-
cada de GINA 20062).
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1. INTRODUCCION

1.1 DEFINICION

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

1.2 PREVALENCIA

Varia ostensiblemente en el mundo, oscila entre el 2% de Tartu (Estonia) y el
11,9% de Melbourne (Australia). La prevalencia de sibilancias en los ultimos
12 meses varia entre el 4,1% en Mumbai (India) y el 32% en Dublin (Irlanda6.”.

En nuestro pais, la prevalencia de sintomas asmaticos en ninos se ha man-
tenido constante durante 10s ultimos ocho anos en 1os ninos de 13-14 anos,
mientras que ha sufrido un aumento significativo en el grupo de 6-7 anos
(tablas 1.1 y 1.2). En adultos la prevalencia es inferior en comparacion con
la de los paises anglosajones y centroeuropeos. El Estudio Europeo de Salud
Respiratoria en nuestro pais constatd unas tasas de 4,7% en Albacete, 3,5%
en Barcelona, 1,1% en Galdakano, 1% en Huelva y 1,7% en Oviedo; un 52%
de las personas con asma no habian sido diagnosticadas y hasta un 26% de
éstas, y a pesar de padecer sintomas frecuentes, no seguia ningun trata-
miento8 9. En el estudio IBERPOC, que evaluod personas entre 40 y 69 anos
de edad, un 4,9% declard haber sido diagnosticado de asma, siendo la pre-
valencia mayor en las mujeres10.
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Tabla 1.1 Prevalencia de sintomas de asma en nifos de 13-14 afios

en el estudio ISAAC en Espanal?

NINOS NINAS TOTAL
1993 2002 1993 2002 1993 2002

Prevalencia en el dltimo ano
— Sibilancias 9,0 9,3 9,6 9,2 9,3 9,2
— Numero de ataques de sibilancias

1-3 59 1,8 0,7 6,4 2,1 0,8

4-12 6,6 1,7 0,7 6,4 1,9 0,8

>12 6,2 1,8 0,7 6,4 2,0 0,8
— Trastorno del suefio por sibilancias

< 1 noche/semana 2,4 0,8 2,9 0,8 2,5 0,7

> 1 noche/semana 3,0 0,8 2,5 0,7 2,9 0,8
— Sibilancias que limitan el habla 2,0 2,0 2,2 2,0 2,1 2,0
Prevalencia en algiin momento de la vida
— Sibilancias 18,5 17,7 17,5 18,0 18,0 17,8
— Diagnéstico de asma 11,7 13,8 9,0 11,8 10,4 12,8

Valores expresados en porcentajes

Tabla 1.2 Prevalencia de sintomas de asma en ninos

de 6-7 afnos en el estudio ISAAC en Espanal?

NINOS NINAS TOTAL
1993 2002 1993 2002 1993 2002

Prevalencia en el dltimo ano
— Sibilancias 7,0 10,7 53 8,2 6,2 9,4
— Numero de ataques de sibilancias

1-3 5,0 8,5 4,0 6,2 4,5 7.4

4-12 1,2 1,7 0,8 1,5 1,0 1,6

>12 0,3 0,5 0,2 0,4 0,2 0,4
— Trastorno del suefo por sibilancias

< 1 noche/semana 2,6 4,3 1,9 3,2 2,3 3,7

> 1 noche/semana 0,8 1,4 0,6 1,3 0,7 1,4
— Sibilancias que limitan el habla 1,2 1,9 0,8 1,4 1,0 1,6
Prevalencia en algiin momento de la vida
— Sibilancias 21,0 32,9 17,8 26,2 20,9 29,5
— Diagnéstico de asma 7,7 12,9 4,9 9,0 6,3 10,9

Valores expresados en porcentajes
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1.3 PATOGENIA

La inflamacion de las vias respiratorias se asocia a obstruccion e hiperres-
puesta bronquial, causante de los sintomas. No obstante, la relacion entre C
estos fendmenos no esta bien establecida, al igual que sucede con la rela-

cion entre la intensidad de la inflamacion vy la gravedad del asma?2. El pro-

ceso inflamatorio es bastante consistente en todos los fenotipos de asma,
aunque pueden existir ciertas diferencias entre pacientes y en distintos
momentos evolutivos de la enfermedad?s.

El patron de inflamacion del asma es similar al de otras enfermedades
alérgicas, con activacion de mastocitos, aumento del numero de eosino-
filos activados, linfocitos T cooperadores con perfil de citocinas de predo-
minio Th2 y células natural killer (tabla 1.3). Las células estructurales de la
via aérea juegan un papel fundamental en la patogenia, no s6lo como
diana, sino como parte activa en el proceso inflamatorio y de reparacion
de la via aérea (tabla 1.4). Las interacciones celulares que hacen posible
este proceso inflamatorio se realizan a través de mediadores celulares y
moléculas con funciones muy variadas (tabla 1.5).

Es frecuente constatar un engrosamiento de la capa reticular de la membra-
na basal, fibrosis subepitelial’4, hipertrofia e hiperplasia de la musculatura lisa c
bronquial’s, proliferacion y dilatacion de los vasos’é e hiperplasia de las glan-
dulas mucosas e hipersecrecion, que se asocian con una pérdida progresiva

Tabla 1.3 Células inflamatorias implicadas en el asma

- Linfocitos T (LT): estan elevados en la via aérea, con un desequilibrio en la relaciéon
LTh1/Th2, con predominio del ambiente Th212. Los LT reguladores estan disminuidos y los
LT NK elevados.

- Mastocitos: estan aumentados, tanto en el epitelio como infiltrando el musculo liso de la
pared, lo que se relaciona con el desarrollo de hiperrespuesta bronquial'”. Su activacién da
lugar a liberacién de mediadores con efecto broncoconstrictor y proinflamatorio. Producen
citocinas que mantienen y promueven la inflamacion.

- Eosindfilos: estan elevados en la via aérea de la mayoria de los asmaticos y su numero
se relaciona con la gravedad. Estan activados y su apoptosis inhibida. Contienen enzimas
inflamatorias responsables del daho epitelial y generan mediadores que amplifican la
respuesta inflamatoria'8.

- Neutrofilos: estan elevados en la via aérea de algunos pacientes con asma grave, durante
exacerbaciones, en caso de tabaquismo y en casos de asma relacionada con el trabajo®.

- Células dendriticas: son presentadoras de antigeno que interactiian con células regula-
doras de los ganglios linfaticos y estimulan la produccion de linfocitos Th2.

- Macréfagos: pueden ser activados por alérgenos a través de receptores de baja afinidad
para la IgE y liberar sus mediadores que amplifican la respuesta inflamatoria2°.
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Tabla 1.4 Células y elementos estructurales de la via aérea implicados en el asma

- Epitelio bronquial: esta dafado, con pérdida de las células ciliadas y de células secreto-
ras. El epitelio libera mediadores que fomentan la inflamacion. Agentes contaminantes e in-
feccion por virus respiratorios pueden estimular su produccion y danar el epitelio. El proce-
so de reparacion que sigue al dano epitelial suele ser anormal, aumentando las lesiones
obstructivas que ocurren en asma?1.

- Musculatura lisa bronquial: contribuye a la obstruccién por su hipertrofia, contraccién y
produccion de mediadores proinflamatorios similares a los de las células epiteliales.

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

- Fibroblastos y miofibroblastos: estimulados por mediadores inflamatorios y factores de
crecimiento, estan implicados en la remodelacion de la via aérea.

- Nervios colinérgicos de la via aérea: se pueden activar, causar broncoconstricciéon y se-
creciéon de moco. Los nervios sensoriales pueden causar sintomas como la tos y la opre-
sién toracica y pueden liberar neuropéptidos inflamatorios22.

Tabla 1.5 Algunas moléculas implicadas en el proceso inflamatorio del asma

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

- Cisteinileucotrienos: potentes broncoconstrictores liberados por mastocitos y eosindfilos.

- Citocinas: dirigen y modifican la respuesta inflamatoria en el asma y posiblemente deter-
minan su gravedad. Las mas importantes son las derivadas de los LTh2: IL-5, promueve ac-
tivacion del eosindfilo; IL-4, necesaria para la diferenciacion de los LTh2; y IL-13, junto con
la anterior es importante para la sintesis de la IgE.

- Inmunoglobulina E (IgE): anticuerpo responsable de la activacion de la reaccion alérgica.
Se une a la superficie celular mediante un receptor de alta afinidad presente en mastocitos,
basdfilos, células dendriticas y eosindfilos.

de la funcidn pulmonar que no se previene o no es del todo reversible
mediante la terapia actual?3. Este fendmeno, conocido como “remodela-
cion”, ocasiona que el paciente responda parcialmente al tratamiento?24.

1.4 FISIOPATOLOGIA

El hecho fisiologico principal de la exacerbacion asmatica es el estrecha-
miento de la via aérea vy la subsiguiente obstruccion al flujo aéreo, que de
forma caracteristica es reversible. Se produce por contraccion del muscu-

lo liso bronquial, edema e hipersecrecion mucosa (tabla 1.6).

Diversos factores desencadenantes (tabla 1.7) pueden ocasionar la exacer-
bacion. La broncoconstriccion aguda inducida por alérgenos es consecuen-
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Tabla 1.6 Mecanismos de obstruccion de la via aérea en el asma

- Contraccién del musculo liso bronquial: es el mecanismo predominante del estrecha-
miento de la via aérea que revierte con los broncodilatadores.

- Edema de la via aérea: debido al exudado microvascular en respuesta a mediadores in-
flamatorios.

- Hipersecrecion de moco: por aumento en el nimero de las células caliciformes en el
epitelio y aumento en el tamano de las glandulas submucosas. Ademas se acumulan exu-
dados inflamatorios que pueden formar tapones mucosos.

- Cambios estructurales de la via aérea: fibrosis subepitelial, por depédsito de fibras de co-
lageno y proteinglucanos por debajo de la membrana basal; hipertrofia e hiperplasia del
musculo liso y aumento de circulacion en los vasos sanguineos de la pared bronquial, con
mayor permeabilidad.

Tabla 1.7 Factores desencadenantes de la exacerbacion asmatica

Directos
— Infeccion viral respiratoria — Alérgenos
— Tabaco — Contaminantes atmosféricos

— Frio y humedad

Indirectos
— Ejercicio fisico — Farmacos
— Alérgenos y aditivos alimentarios — Sinusitis
(por ejemplo sulfitos) — Menstruacién
— Embarazo — Reflujo gastroesofagico

— Tormentas e inversion térmica

cia de la liberacion de mediadores de los mastocitos. Los AINE pueden tam-
bién causar obstruccion aguda de la via aérea en algunos pacientes por un
mecanismo no dependiente de la IgE. Otros estimulos como el gjercicio, el
aire frio o irritantes inespecificos pueden causar obstruccion aguda de la
via aérea. La intensidad de la respuesta a estos estimulos se relaciona con
la inflamacion subyacente.

La variacion o fluctuacion de los sintomas y de la funcion pulmonar en el
tiempo, incluso en un mismo dia, Mas alla de los cambios fisioldgicos cir-
cadianos, es una caracteristica tipica del asma que se puede determinar
con la medida diaria del flujo espiratorio maximo (PEF) y se conoce como
variabilidad.

Conforme la enfermedad se hace mas persistente y la inflamacion progre-
sa, otros factores contribuyen a la limitacion del flujo aéreo: el edema de la
via aérea, la hipersecrecion de moco y la formacion de tapones compues-
tos por exudados celulares y restos mucosos (tabla 1.6).
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Una circunstancia caracteristica de la enfermedad, aungue no exclusiva, es

el fenomeno de la hiperrespuesta bronquial (HRB). Definida como una “res- o
puesta broncoconstrictora exagerada a una variedad de estimulos fisicos,
quimicos o bioldgicos”, la inflamacion es un factor fundamental para
determinar el grado de HRB, pero no es el unico. El grado de HRB se corre-
laciona parcialmente con la gravedad clinica del asma y con marcadores de
inflamacion, aunque no de forma muy estrecha?s. Influyen también los
cambios estructurales, la disfuncion neurorreguladora y los factores here-
ditarios26. El tratamiento antiinflamatorio mejora el control del asma y
reduce la HRB, pero no la elimina del todo?7 (tabla 1.8).

Tabla 1.8 Mecanismos de hiperrespuesta bronquial

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

- Desacoplamiento de la contraccion de la via aérea como resultado de la inflamacién bron-
quial. Puede conducir a un excesivo estrechamiento y a una pérdida del umbral maximo de
la contraccion cuando se inhalan sustancias broncoconstrictoras.

- Engrosamiento de la pared de la via aérea. Amplifica el estrechamiento debido a la con-
traccion del musculo liso bronquial por razones geométricas.

- Nervios sensoriales sensibilizados. Por la inflamacion pueden llevar a una broncoconstric-
cién exagerada en respuesta a los estimulos sensoriales.

1.5 CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DEL ASMA INFANTIL

Aunqgue los sintomas de asma son similares en cualquier edad, existen en la
infancia rasgos que la distinguen de la forma del adulto. Las diferencias son
mas relevantes en el lactante y el preescolar y afectan al diagnostico, a la
valoracion de la gravedad, al grado de control, la evolucion y el tratamien-
to. La definicion mas adecuada en este grupo de edad es la del lll Consenso
Internacional Pediatrico: “sibilancias recurrentes y/o tos persistente en una
situacion en la que el asma es probable y se han descartado otras enferme-
dades menos frecuentes’28. A partir de los 6-7 anos se pueden aplicar las
definiciones de los consensos generales. El diagnostico de asma debe efec-
tuarse teniendo en cuenta ciertas consideraciones y excluyendo otras
enfermedades respiratorias que también pueden expresarse en forma de
sibilancias y que plantean un diagnostico diferencial (tabla 1.9).

Estudios epidemioldgicos longitudinales de cohortes y de base poblacional

en ninos han demostrado gque existen diferentes modelos evolutivos de (o4
obstruccion bronquial recurrente en forma de tos v sibilancias a lo largo de

GEMA 2009



Tabla 1.9 Procesos mas frecuentes distintos del asma

que pueden cursar con sibilancias en el nifo

Recién nacidos y lactantes muy pequefos (0-3 meses)

— Displasia broncopulmonar.

— Anomalias congénitas de la region laringea (laringomalacia, paralisis de cuerdas voca-
les, angiomatosis laringea, quistes y tumores).

— Anomalias congénitas de la traquea y las vias aéreas de mayor calibre (traqueomalacia,
broncomalacia, estenosis traqueal o bronquial y fistula traqueoesoféagica).

— Anillos vasculares o0 membranas laringeas.

Lactantes mayores (3-12 meses)

— Croup. — Reflujo gastroesofagico/aspiracion.
— Fibrosis quistica. — Anomalias cardiacas.

Nifos mayores de 12 meses

— Aspiracion de cuerpo extrano. — Discinesia ciliar primaria.
— Bronquiolitis obliterante. — Anomalias congénitas del pulmén
— Disfuncién de cuerdas y de las vias aéreas.

vocales (adolescentes).

la infancia, también llamados “fenotipos” (tabla 1.10)29. La clasificacion de
un nino en un fenotipo determinado resulta Util para establecer el trata-
miento y el pronostico.

Tabla 1.10 Fenotipos o modelos evolutivos del niio con sibilancias2?

Sibilancias precoces transitorias

— Comienzan antes del primer afo y ceden hacia los 3 afos.

— IgE y/o pruebas cutaneas negativas, sin rasgos ni antecedentes atdpicos.

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

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

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

Sibilancias persistentes no atépicas

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

— Afectan por igual a ambos sexos.

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

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

— Suelen desaparecer en la adolescencia.

Sibilancias atépicas

— El primer episodio aparece después del ano y predominan en varones.

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

— Funcion pulmonar normal al nacer con descenso hasta los 6 afos y posterior
estabilizacion por debajo de la normalidad.

— Existe hiperrespuesta bronquial.

— Suelen persistir en la adolescencia.
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En la actualidad se dispone de un Indice Predictivo para definir el riesgo
de Asma (IPA). Se utiliza para predecir la posible evolucion de un lactante
con sibilancias recurrentes a un asma persistente atopica en la edad esco-
lar3o-32 (tabla 1.11).

Tabla 1.11 indice Predictivo de Asma (IPA). Criterios y caracteristicas30-32

Criterios mayores

— Diagnéstico médico de asma en alguno de los padres.
— Diagnéstico médico de eccema atdpico.
— Sensibilizacién a algun aeroalérgeno.

Criterios menores

— Presencia de rinitis alérgica diagnosticada por un médico (a los 2-3 afos).
— Sibilancias no relacionadas con resfriados.

— Eosinofilia en sangre periférica igual o superior al 4%.

— Sensibilizacién a leche, huevo o cacahuete.

Caracteristicas del indice Predictivo de Asma (IPA)

— Lactantes con mas de tres episodios de sibilancias al afio durante los primeros tres
anos de vida que cumplen un criterio mayor o dos criterios menores.

— Sensibilidad 16%-especificidad 97%.

— Valor predictivo positivo del 77%- Valor predictivo negativo del 68%, respecto a lactan-
tes con sibilancias recurrentes para desarrollar asma en la edad escolar (6-13 afnos).
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2. DIAGNOSTICO

2.1 CLINICA

El diagnostico de asma se debe considerar ante sintomas y signos clinicos ca-
racteristicos como disnea, tos, sibilancias y opresion toracica. Estos son habi-
tualmente variables, de predominio nocturno o de madrugada, y estan pro-
vocados por diferentes desencadenantes (infecciones viricas, alérgenos,
humo del tabaco, gjercicio...). Las variaciones estacionales y los antecedentes
familiares y personales de atopia son aspectos importantes que hay que
considerar33.34, Ninguno de estos sintomas y signos son especificos de asma,
de ahi la necesidad de incorporar alguna prueba objetiva diagnostica, habi-
tualmente pruebas funcionales respiratorias. La exploracion fisica puede ser
normal, siendo las sibilancias el signo mas caracteristico, si bien no son espe-
cificas de asma e incluso pueden estar ausentes en las crisis graves.

Ante una sospecha de asma se debe efectuar el diagndstico diferencial con
otras enfermedades respiratorias obstructivas, entre éstas la EPOC. La tabla 2.1
recoge algunas de las diferencias mas relevantes entre ambas.

2.2 FUNCION PULMONAR
2.2.1 Adultos

Las principales alteraciones funcionales del asma son la obstruccion del flujo
aéreo, su reversibilidad, la variabilidad vy la hiperrespuesta bronquial.

La espirometria es la prueba diagnostica de primera eleccion, tal y como
recoge el algoritmo del proceso diagnostico propuesto (fig. 2.1). Los princi-
pales parametros que hay que determinar son la capacidad vital forzada
(FVC) vy el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,). Los
valores de referencia deben adecuarse a la edad y etnia/raza de cada
paciente. La obstruccion se define como “un cociente FEV,/FVC por deba-
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Tabla 2.1 Diagnostico diferencial entre asma y EPOC

Asma EPOC
Edad de inicio A cualquier edad Después de los 40 afos
Tabaquismo Indiferente Practicamente siempre
Presencia de rinitis,
conjuntivitis y dermatitis Frecuente Infrecuente
Antecedentes familiares Frecuentes No valorable
Variabilidad de los sintomas Si No
Reversibilidad
de la obstruccion Significativa Habitualmente menos significativa
Respuesta a glucocorticoides | Muy buena Indeterminada o variable

jo del limite inferior de los valores de referencia, que arbitrariamente se
situa en 0,7"35. No obstante, este criterio puede originar una sobreestima-
cion de la obstruccion en personas de edad avanzada3s. Un FEV, reducido
confirma la obstruccion, ayuda a establecer su gravedad e indica un mayor
riesgo de exacerbaciones3. No obstante, muchos enfermos con asma
pueden tener una espirometria con valores en el margen de referencia o
incluso con un patrén no obstructivo (restrictivo) por atrapamiento aéreo.

Para la prueba de broncodilatacion se recomienda administrar cuatro inha-
laciones sucesivas de 100 pg de salbutamol, o su equivalente, mediante un o
inhalador presurizado con camara espaciadora y repetir la espirometria a
los 15 minutos. Se considera respuesta positiva (o broncodilatacion signifi-
cativa) un aumento del FEV, del 12% o superior y de 200 ml 0 mas respec-
to al valor basal (tabla 2.2)35. Un criterio de broncodilatacion alternativo es
un aumento del flujo espiratorio maximo (PEF) superior a 60 |/minuto o
20%37. La reversibilidad también puede ser identificada por una mejoria del
FEV, o del PEF tras dos semanas de tratamiento con glucocorticoides sis-
témicos (40 mg/dia de prednisona o equivalente) o 2-8 semanas de gluco-
corticoides inhalados (1.500-2.000 mg/dia de fluticasona o equivalente)3s,
Aunque caracteristica del asma, la reversibilidad de la obstruccién bronquial
no esta presente en todos los pacientes.

La variabilidad o fluctuacion excesiva de la funcion pulmonar a lo largo del
tiempo resulta esencial para el diagnoéstico y control del asma. El indice de o
variabilidad diaria mas recomendable es la amplitud del PEF con respecto a

la media promediada durante un minimo de 1-2 semanas vy registrado an-

tes de la medicacion (tabla 2.2)39. Una variabilidad del PEF mayor del 20%
resulta diagnostica de asma4o,
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Tabla 2.2 Criterios de reversibilidad y variabilidad diaria

recomendados para el diagnostico de asma

Reversibilidad FEV, post-Bd — FEV, pre-Bd > 200 ml
y

FEV, post-Bd — FEV, pre-Bd
x 100 2 12%

FEV, pre-Bd

Variabilidad diaria Z( PEF maximo - PEF minimo >

PEF maximo + PEF minimo /2
> 20%

n.° de dias

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

La identificacion de una respuesta excesiva a un broncoconstrictor (hiper-
respuesta bronquial) puede ser de ayuda en pacientes con sospecha clini- C
ca de asma y funcion pulmonar normal. Se pueden emplear agentes di-
rectos, como la metacolina o la histamina, o indirectos, como adenosina
monofosfato, manitol o solucion salina hipertdnica4!. Estos ultimos mues-

tran una mejor relacion con la inflamacion y una mayor sensibilidad al
efecto de los glucocorticoides42. Ademas, el manitol ofrece la ventaja de
poder ser administrado mediante un inhalador de polvo seco43.

El analisis de la hiperrespuesta bronquial se realiza en términos de sensibi-

lidad o umbral, determinando la dosis o concentracion que produce una c
disminucion del 20% en el FEV, con respecto al valor postdiluyente44. La
provocacion bronquial tiene una elevada sensibilidad pero una especifici-

dad limitada%>, por lo que es mas util para excluir que para confirmar el
diagnostico de asma. La hiperrespuesta bronquial también esta presente

en otras enfermedades como rinitis alérgica, EPOC, bronquiectasias, fibro-

sis quistica o insuficiencia cardiaca.

La fraccion de oxido nitrico exhalado (FEy) mide de forma no invasiva la
inflamacién eosinofilica de las vias aéreas. El procedimiento de determina- (o4
cion ha sido estandarizado% y, aunque existe cierta discrepancia entre estu-

dios, su limite superior de la normalidad se situa entre 20y 30 ppb4’. Alcanza

una elevada sensibilidad y especificidad para el diagnostico de asma en no
fumadores que no utilizan glucocorticoides inhalados48, especialmente si se
asocia a un FEV, reducido49. Sin embargo, un valor normal de FEyq no exclu-

ye el diagnostico de asma, especialmente en personas no atopicas4.
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RECOMENDACIONES

- El diagndstico de asma debe basarse en medidas objetivas de afectacion
funcional. La espirometria es la prueba de eleccion.

- Considerar el diagnostico de asma ante una variabilidad diaria del PEF
(flujo espiratorio maximo) mayor del 20% o ante una fraccion elevada de
oxido nitrico exhalado (FEyg) en pacientes que no han utilizado glucocor-
ticoides, especialmente si se asocia a un FEV, reducido.

- Considerar la provocacion bronquial inespecifica para descartar el diag-
ndstico de asma.

2.2.2 Ninos

La utilidad de las pruebas de funcidn respiratoria en el nino para clasificar
la gravedad del asma es menor que en el adulto; la mayoria de los ninos
con asma, incluso en las formas moderada o grave, tienen un FEV, dentro
de los valores de referenciaso.

2.2.2.1 Funcion respiratoria en ninos colaboradores

El diagnostico funcional del asma en el nino colaborador (mayor de 6 anos)
es similar al del adulto. La espirometria forzada con prueba broncodilata-
dora es la prueba mas util para el diagnostico y seguimiento del asma. La
relacion FEV,/FVC se correlaciona mejor con la gravedad del asma que el
FEV, en el nino®.

En ninos se considera una prueba broncodilatadora positiva cuando el in-
cremento del FEV, sobre el valor basal es mayor o igual al 12%, no pudien-
do exigirse la condicion de superar los 200 ml por ser menor el volumen
pulmonar y dependiente de la talla del nino.

En ninos obstruidos sin respuesta broncodilatadora puede ser Util adminis-
trar un ciclo de glucocorticoides orales de 1 mg/kg durante dos semanas
para confirmar la reversibilidad de la obstruccion3s.

S6lo un pequeno porcentaje de los ninos entre 5 y 19 anos realizan manio-
bras espiromeétricas acordes con la normativa ERS/ATS con una espiracion
superior a seis segundos. Los ninos son capaces de exhalar todo el aire en
2-3 segundos, por lo que puede darse como valida una espiracion de este
tiempo siempre y cuando la curva flujo/volumen no muestre una termina-
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cion brusca o que la curva volumen/tiempo muestre una meseta aunque
sea corta. También son aceptables criterios mas laxos de reproducibilidad:
100 ml o el 10% del FEV,51.

El FEF,5.750, S€ COrrelaciona con el grado de hiperrespuesta bronquial ines-
pecifica>1-53. Su reproducibilidad intrasujeto a lo largo del tiempo es mucho
menor que la del FEV,, hecho que merma su utilidad en la practica clinicas4.

En el nino en el que tras la practica de una espirometria con prueba bron-
codilatadora el diagnostico de asma no sea concluyente, se pueden utilizar
las pruebas de provocacion bronquial para demostrar la existencia de hi-
perrespuesta bronquial. La prueba de provocacion con ejercicio es de espe-
cial interés en el nino por ser relativamente sencilla de realizar, reproduci-
ble y con una especificidad alta para el diagnostico de asma, aunque con
una sensibilidad bajass.

2.2.2.2 Funcion respiratoria en niinos preescolares

Hasta hace poco se consideraba imposible realizar espirometrias forzadas
en ninos por debajo de los 6 anos de edad. No obstante, con la metodolo-
gia adecuada es posible hacer espirometrias fiables en ninos de hasta 3
anos. Es imprescindible utilizar los valores de referencia adecuados y no
extrapolar los valores del nino mayorsé-57, En ocasiones el tiempo espirato-
rio en estos ninos puede ser menor de un segundo, por lo que el valor mas
util seria el FEVq s Y No el FEV,%8.

Otras pruebas que pueden ser utiles en el manejo del nino preescolar con
asma son la oscilometria forzada de impulsos (10S), la medida de Ias resis-
tencias por oclusion (Rint), el analisis de la curva flujo volumen a volumen
corriente o la medida de resistencias por pletismografia, aunque suelen
utilizarse en laboratorios especializados. Recientemente se ha publicado
la normativa ATS/ERS sobre funcion pulmonar en el nino preescolarss. En
el lactante la técnica mas utilizada es la compresion rapida toracoabdomi-
nal. Las pruebas basales de funcion pulmonar son poco utiles para el
diagnostico de asma en preescolares, siendo mas util demostrar una res-
puesta broncodilatadora o una prueba de provocacion bronguial median-
te alguna de las técnicas mencionadas.

Para poder realizar pruebas de funcion pulmonar fiables en ninos, y so-
bre todo en preescolares, es imprescindible contar con personal de en-
fermeria especialmente formado en las técnicas de funcion pulmonar
infantil y laboratorios acondicionados para los ninos.
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La medida de la FEyg s util para determinar el grado de inflamacion eosi-
nofilica bronquial en el niNo%9. Un valor de FE,y superior a 17 ppb propor-
ciona una sensibilidad del 81% y una especificidad del 80% para predecir
asma de fenotipo eosinofilico. Si se mide el Oxido nitrico mediante anali-
zadores electroquimicos, los valores de la FEy, son discretamente superio-
res (rango 20-30 ppb). El tratamiento con glucocorticoides inhalados redu-
ce la concentracion de FEyy Y su medicion tras el tratamiento ayuda a
valorar el grado de cumplimiento. Una FEyy, menor de 49 ppb, a las cuatro
semanas de retirar los glucocorticoides inhalados, muestra una sensibilidad
del 71% y una especificidad del 93% para estimar que el asma esta en remi-
sion; un valor superior aumenta la probabilidad de recaidaé’. La utilidad en
ninos no colaboradores esta aun en investigacion. Es imprescindible realizar
las mediciones siguiendo una metodologia correctamente estandarizada3e.

RECOMENDACIONES

- Se recomienda realizar una espirometria con prueba broncodilatadora
para confirmar el diagndstico de asma y valorar objetivamente su grave-
dad en todos los nifios que puedan colaborar adecuadamente.

- Es conveniente realizar espirometrias periddicas a los nifios asmaticos que
precisan tratamiento continuo, al menos una vez al afio.

- Considerar la medicion de la FEy, en el diagndstico y seguimiento del as-
ma en el niflo. Una FEy, elevada en un nifio con sintomas sugestivos de
asma hace mas fiable el diagnoéstico. Una FEy elevada en un nifio en trata-
miento con glucocorticoides inhalados debe hacer sospechar falta de cum-
plimiento. La elevacion de la FEy, por encima de 49 ppb en un nifio al que
se ha retirado el tratamiento debe hacer sospechar una probable recaida.

2.3 DIAGNOSTICO DE ALERGIA

El objetivo del estudio alergoldgico es determinar la existencia de alérgenos
que influyan en el desarrollo del asma o de sus exacerbaciones y deberia rea-
lizarse en todo paciente asmatico con sintomas persistentes. Mediante la his-
toria clinica se valora la exposicion a aeroalérgenos, la estacionalidad de los
sintomas vy su aparicion (domicilio, trabajo/escuela, tiempo libre) junto con
los antecedentes personales (sobre todo rinitis) o familiares de atopia (asma,
rinitis, eccema, alergia alimentaria). La seleccion de los aeroalérgenos sospe-
chosos (podlenes, acaros, hongos, epitelios de animales o alérgenos ocupacio-
nales) varia segun la historia clinica y la zona geograficaé? (tabla 2.3).
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Tabla 2.3 Bateria estandar* de aeroalérgenos empleados

en las pruebas cutaneas de puncion epidérmica o prick

Acaros Dermatophagoides pteronyssinus
Dermatophagoides farinae
Lepidoglyphus destructor

Epitelios Gato, perro

Cucarachas Blatella orientalis
Blatella germanica

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

Hongos Alternaria, Cladosporium, Aspergillus, Penicillium

*Se pueden anadir otros alérgenos sospechosos, por historia clinica o por prevalencia geogréafica (modificada de
Heinzerling®2).

La realizacion de pruebas cutaneas de puncion epidérmica o prick es el
meétodo diagnostico de eleccion (tabla 2.4)3, incluso en ninos pequenosss. c
Tienen un alto valor predictivo y muestran una buena correlacion con otras
pruebas diagnosticas in vitro o de provocacion. Para su correcta interpre-
tacion es necesario conocer las variables que afectan tanto a sus resultados
(farmacos, edad, variaciones estacionales, dermografismo, etc.) como a su
valoracion (reactividad cruzada entre alérgenos, panalérgenos, etc.)é4,

La medicion de IgE especifica sérica frente a alérgenos individuales tiene la
misma significacion clinica que el prick, con menor sensibilidad y mayor c
especificidadé>. Aunque su titulacion no guarda relacion con la gravedad,
existe mayor probabilidad de que los sintomas sean persistentes con nive-

les de IgE especifica incrementados a lo largo del tiempo®é. La determina-

cion de IgE frente a diferentes alérgenos en un mismo ensayo, aungue con

buen valor predictivo, dado su coste/efectividad, solo esta justificada como
cribado de enfermedad alérgica¢’.

Tabla 2.4 Comparacion de las pruebas diagndsticas in vivo

(prick) e in vitro (IgE especifica)

Ventajas del prick Ventajas de la IgE especifica

Mas sensible Mas especifica

Mas barato No requiere conocer la técnica

Valoracién inmediata No precisa disponer de extractos alergénicos

Resultados visibles para el paciente Sin riesgo de reacciones sistémicas

Seguro, minimamente invasivo Sin interferencia con la toma de farmacos

Extensa bateria de alérgenos Puede realizarse en pacientes con eccema o
con dermografismo
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Los resultados de las pruebas cutaneas de puncion epidérmica en prick o
de la medicion de la IgE especifica circulante determinan la existencia de
sensibilizacion a los alérgenos, pero no predicen su trascendencia clinica.
De la misma forma que en algunos pacientes asintomaticos se pueden
encontrar resultados positivos. Es por ello que, en Uultima instancia, es pre-
ciso evaluar el grado de relevancia clinica de las sensibilizaciones a alérge-
nos encontradas. Asi mismo, la provocacion bronquial especifica se puede
realizar cuando hay discrepancia entre la historia clinica y los resultados de
sensibilizacion obtenidos, asi como en el asma ocupacionalés,

RECOMENDACIONES

- En el asma persistente se aconseja evaluar el potencial papel de los aero-
alérgenos mediante valoracion clinica y pruebas de prick o IgE. Es impor-
tante basar el diagndstico en la concordancia entre la historia clinica y las
pruebas diagnosticas.

2.4 CLASIFICACION DEL ASMA DEL ADULTO
2.41 Gravedad del asma

El asma se ha clasificado habitualmente en funcion de la gravedaded-71,
aunque esta caracteristica es dificil de valorar, especialmente cuando el
paciente ya esta recibiendo tratamiento antiinflamatorio. La gravedad del
asma es una propiedad intrinseca de la enfermedad que refleja la intensi-
dad de las anomalias fisiopatoldgicas’2. Hay que tener en cuenta que la gra-
vedad del asma implica tanto la intensidad del proceso como la respuesta
al tratamiento”3. Tradicionalmente se divide en cuatro categorias: intermi-
tente, persistente leve, persistente moderada y persistente grave’”.

La clasificacion del asma en funcion de la gravedad es util en la evaluacion
inicial de un paciente con asma porque la eleccion del tratamiento, las dosis
y la pauta de tratamiento dependen de la gravedad de la enfermedad6éd-71,

La gravedad no es una caracteristica del asma necesariamente constante,
sino que puede variar a lo largo del tiempo (en meses o anos), por 1o que
€s necesario reevaluarla periodicamente. Es mas facil de establecer en un
paciente que no esta recibiendo tratamiento de mantenimiento o de
control. No obstante, la gravedad también puede determinarse en un
paciente que esté controlado segun el escaldn terapéutico en que se

Diagndstico

R2

33



encuentre, es decir, basandose en la cantidad de medicacion que es ne-
cesaria para mantener el control de la enfermedad?4-75. La gravedad del
asma viene determinada por el parametro mas afectado. La tabla 2.5 recoge

los diferentes niveles para el asma del adulto.

Tabla 2.5 Clasificacion de la gravedad del asma en adultos

Intermitente

Persistente

Persistente

Persistente

leve moderada grave
Sintomas diurnos No (2 dias o Mas de dos Sintomas Sintomas
menos a la dias a la a diario continuos (varias
semana) semana veces al dia)
Medicacién de alivio No Mas de dos dias | Todos los dias Varias veces al dia
(agonista B, adrenérgico | (dos dias o a la semana pero
de accién corta) menos/semana) | no a diario
Sintomas nocturnos No mas de dos Mas de dos veces | Mas de una vez | Frecuentes
veces al mes al mes a la semana
Limitacién Ninguna Algo Bastante Mucha
de la actividad
Funcién pulmonar > 80% > 80% > 60% - < 80% < 60%
(FEV, o PEF) % tedrico
Exacerbaciones Ninguna Una o ninguna Dos o0 mas al afo| Dos o mas al afio

al afo

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

2.4.2 Control

El control del asma es el grado en el gue las manifestaciones del asma

estan ausentes o se ven reducidas al maximo por las intervenciones tera-
péuticas y se cumplen los objetivos del tratamiento’4-75. El control refleja D
en buena medida la idoneidad del tratamiento para el asma’é (fig. 2.2). No
obstante, hay que tener en cuenta otro factor que difiere de un paciente

a otro, que es la respuesta al tratamiento o la facilidad y la rapidez con las

gue se alcanza el control’3. Aunque el término “control” es amplio y puede
englobar todos los aspectos clinicos v fisiopatoldgicos del asma, a efectos
practicos incluye las caracteristicas clinicas de la enfermedad (sintomas vy
exacerbaciones) y las pruebas de funcion pulmonar.

El asma se ha dividido en funcion del grado de control, de forma arbitra-
ria, en: asma bien controlada, asma parcialmente controlada y asma no D
controlada, segun los criterios de la tabla 2.62. No obstante, esta clasifica-
cion no ha sido validada desde el punto de vista clinico. Algunos pacientes
con asma pueden llevar un buen control de los sintomas y de la funciéon
pulmonary al mismo tiempo tener exacerbaciones frecuentes, por el con-
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Figura 2.2. Relacion entre la gravedad y el control en el asma.

El nivel de control refleja en gran medida la adecuacién del tratamiento. Algunos pacientes

tienen un asma grave de control dificil (ACD). (Modificado de Osborne’6)

trario otros pacientes presentan sintomas diarios y muy pocas exacerba-
ciones. Cuando se valora la gravedad o el control deben tenerse en cuen-
ta estos factores.

Por lo tanto, al tratar de minimizar la expresion clinica del asma deben
tenerse en cuenta dos aspectos fundamentales3: por un lado, las manifes-
taciones de la enfermedad presentes en el dia a dia del paciente (control
actual), y por otro sus consecuencias futuras (riesgo futuro), tal y como
recoge la figura 2.3.

Dentro del dominio “control actual”, el control quedaria definido por la
capacidad de prevenir la presencia de los sintomas diurnos o nocturnos
y el uso frecuente de medicacion de rescate para el alivio de esos sinto-
mas, el mantenimiento de una funcion pulmonar dentro o cerca de los
limites normales, la ausencia de limitaciones en la vida diaria, incluyendo
la actividad familiar, social, laboral o escolar y el ejercicio fisico, y, por ulti-
mo, satisfacer las expectativas del paciente y su familia con respecto a los
cuidados que recibe.

Con respecto al dominio “riesgo futuro”, el control incluye la ausencia de
exacerbaciones graves, evitando las visitas a los Servicios de Urgencias vy las
hospitalizaciones, la prevencion de la aparicion de una pérdida progresiva
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Tabla 2.6 Clasificacion del control del asma en adultos

BIEN controlada
(todos los siguientes)

PARCIALMENTE controlada
(cualquier medida en
cualquier semana)

MAL controlada

Sintomas Ninguno o < 2 dias > 2 dias a la semana
diurnos a la semana
Limitacion Ninguna Cualquiera
de actividades
Sintomas Ninguno Cualquiera Si > 3 caracteristicas
nocturnos/despertares de asma parcialmente
controlada

Necesidad medicacion Ninguna o > 2 dias a la semana
de alivio (rescate) <2dias
(agonista B, a la semana
adrenérgico
de accién corta)
Funcién pulmonar

- FEV, > 80% del valor tedrico < 80% del valor tedrico

- PEF > 80% del mejor valor | < 80% del mejor valor personal

personal

Cuestionarios
validados de sintomas

- ACT >20 16-19 <15

- ACQ <0,75 >1,5 no aplicable
Exacerbaciones Ninguna > 1/afio > 1 en cualquier semana

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo; ACT: test de control del
asma; ACQ: cuestionario de control del asma.

Alcanzar

CONTROL DEL ASMA

Reducir

Riesgo futuro

Definido por

Definido por

Empeoramiento/

inestabilidad

Disminucion de

la funcién
pulmonar

Exacerbaciones

Efectos adversos
del tratamiento

Figura 2.3. Dominios que conforman y determinan el grado de control.
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de funcidon pulmonar, o en el caso de los ninos de un desarrollo pulmonar
anomalo, vy, por ultimo, prescribir una farmacoterapia dptima con minimos
0 nulos efectos adversos.

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

e Determinacion de la gravedad antes de comenzar el tratamiento. En
la presentacion inicial de la enfermedad, si el paciente no esta reci- D
biendo tratamiento de mantenimiento se debe valorar la gravedad
(ver clasificacion previa) y utilizarla como guia para elegir el tratamien-
to farmacoldgico y tomar otras decisiones terapéuticas. Una vez que
el paciente esta siendo tratado, la gravedad se determina en funcion
de los requerimientos minimos de medicacion para mantener el con-
trol’s. Asi, los pacientes controlados en el escaldn terapéutico 1 ten-
drian asma intermitente, en el escalon 2 asma persistente leve, en 10s
escalones 3 y 4 asma persistente moderada y en los escalones 5y 6
asma persistente grave (tabla 2.7).

e Evaluar el control para ajustar el tratamiento. Una vez que se inicia el
tratamiento del asma, el manejo clinico y terapéutico de la enferme-
dad debe dirigirse a lograr y mantener el control. Por lo tanto, el
grado de control determinara las decisiones sobre el tratamiento de
mantenimiento y el ajuste de dosis, segun los pasos o escalones tera-
péuticos que se muestran en el apartado correspondiente.

Tabla 2.7 Clasificacion de la gravedad del asma cuando

esta bien controlada con el tratamiento (distribuido en escalones)

GRAVEDAD INTERMITENTE PERSISTENTE

Leve Moderada Grave
Necesidades Escalén 1 Escaloén 2 Escalon 3 Escalén 5
minimas de o] o)
tratamiento para Escalon 4 Escalén 6
mantener el control

2.4.3 Métodos de medicién del control

Tal como se define el control, es necesario utilizar un conjunto de pruebas
para su evaluacion’’. La herramienta fundamental para evaluar el control del o
pProceso es la visita médica continuada de seguimiento. En esta visita se eva-
luara la presencia de sintomas y se objetivaran los signos de actividad de la
enfermedad, la presencia de exacerbaciones y visitas a Urgencias, la in-
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fluencia de la enfermedad en la vida diaria y la actividad del paciente, la pre-
sencia de posibles efectos adversos vy, por ultimo, y de importancia capital, el
cumplimiento terapéutico, incluyendo un recuerdo del plan de auto-
cuidados y acciones ante la descompensacion de la enfermedad, tratando de
reforzar en cada visita la relacion entre el profesional sanitario y el paciente.

Con el fin de facilitar y estandarizar la evaluacion del control se han des-
arrollado diversos cuestionarios sencillos y faciles de cumplimentar por el
paciente. De ellos, han sido validados y adaptados culturalmente para su
uso en Espana el Test de Control del Asma (ACT)7879 y el Cuestionario de
Control del Asma (ACQ)80.81, El ACT tiene una validacion mas detallada para
Su uso en la clinica diaria ya que cuenta con puntos de corte bien defini-
dos, de forma gue una puntuacion igual o superior a 19 es muy consis-
tente con asma bien controlada, puntuaciones entre 19 y 16 con asma
parcialmente o no bien controlada y puntuaciones inferiores a 15 con
asma mal controlada’s-79.

Existen herramientas especificas validadas y adaptadas al espanol para me-
dir la calidad de vida, tanto en adultos82 como en ninos con asmasd3. No
obstante, en la actualidad se considera que su uso resulta mas adecuado
en el ambito de la investigacion que en el de la practica clinica. Ademas,
habitualmente su cumplimentacion precisa de una inversion de tiempo
considerable, a pesar de que existen versiones reducidasg4. Por ambas ra-
Zones, No se recomienda su empleo en la asistencia clinica diaria3.

La segunda herramienta en el control de la enfermedad es la espirometria
forzada. El FEV, es capaz de ajustar con mayor precision el dominio control
actual’879 y también aporta datos para valorar el riesgo futuro de exacer-
bacionesss. Es una buena medida para cuantificar la pérdida progresiva no
reversible de funcion pulmonar.

La utilidad de los denominados marcadores no invasivos de actividad inflama-
toria en la medicion del control del asma continua siendo un tema sujeto a
debate, siendo objeto de intensa investigacion, en especial la determinacion
de FEyo. Estudios recientes, incluyendo un metaanalisis, constatan que su
medicion no anade beneficios al seguimiento tradicional definido por las
guias86-87. No obstante, el uso de estos marcadores es util en determinados
grupos de pacientes. El analisis citologico de muestras de esputo puede
tener un papel en la valoracion del control de pacientes adultos con asma
grave y que presentan multiples exacerbaciones, disminuyendo significativa-
mente el numero de las mismases,
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RECOMENDACIONES

- La gravedad del asma se establecera al inicio, cuando el paciente no reci-
be tratamiento. Si el paciente ya esta siendo tratado, la gravedad se deter-
minara en funcion de las necesidades minimas de tratamiento de mante-
nimiento para lograr el control.

- El control debe ser evaluado de forma periddica y el tratamiento debe
ajustarse para alcanzar y mantener el control. El control tiene dos compo-
nentes fundamentales: el control actual y el riesgo futuro.

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

- Se puede valorar el nivel de control de forma objetiva mediante cuestio-
narios validados de sintomas (ACT y ACQ) y, en casos individualizados,
mediante la medicién de biomarcadores inflamatorios.

2.5 CLASIFICACION DEL ASMA INFANTIL
2.5.1 Gravedad del asma

Las clasificaciones tradicionales basadas en el asma del adulto son dificiles de
aplicar en ninos, sobre todo en 10s mas pequenos. El asma en el nino es fun-
damentalmente episddica, en ocasiones con crisis graves, pero con pPocos
sintomas entre las exacerbaciones. El nivel de gravedad depende de los sin-
tomas (numero de crisis y situacion entre las crisis: fundamentalmente tole-
rancia al gjercicio y sintomas nocturnos), la necesidad de broncodilatador de
rescate y los valores de la exploracion funcional respiratoria. En ninos peque-
Nos en los que no sea posible realizar un estudio de la funcion pulmonar se
clasifica la gravedad de acuerdo con la sintomatologia exclusivamente.

En el nino se definen dos patrones principales: asma episodica y asma per-
sistente. El asma episddica puede ser ocasional o frecuente, dependiendo
del numero de crisis que presente. El asma persistente en el nino no puede
considerarse como leve, sino que al menos es moderada o grave2d (tabla 2.8).

El asma infantil es una enfermedad muy variable en el tiempo, incluso
puede variar a lo largo del ano, lo que dificulta su clasificacion. La mayoria
de los ninos pequenos tienen asma exclusivamente durante las infeccio-
nes virales y, por tanto, pueden tener un asma moderada o grave duran-
te el invierno y estar asintomaticos durante la primavera y el verano.

Diagnéstico
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Otros, como los ninos alérgicos a polenes, tendran asma exclusivamente
durante la primavera (esto ocurre con mas frecuencia en las regiones con
clima continental). Para tipificar correctamente un asma es necesario
especificar, ademas de la gravedad, los factores desencadenantes en el
paciente y el grado de control de la misma.

Tabla 2.8 Clasificacion de la gravedad del asma en ninos

Episédica Episddica Persistente Persistente

ocasional frecuente moderada grave
Episodios — De pocas horas | — < de uno cada > de uno cada Frecuentes

o dias de duracién | 5-6 semanas 4-5 semanas

< de uno cada — Maximo

10-12/semanas 6-8 crisis/afio

— Méximo

4-5 crisis/afio

Sintomas intercrisis Asintomatico, con | Asintomatico Leves Frecuentes
buena tolerancia
al ejercicio
Sibilancias - Con esfuerzos Con esfuerzos Con esfuerzos
intensos moderados minimos
Sintomas nocturnos - - < 2 noches > 2 noches por
por semana semana
Medicacién de alivio - - < 3 dias por > 3 dias por
(agonista B, adrenérgico semana semana

de accidn corta)

Funcién pulmonar

- FEV, > 80% < 80% > 70% - < 80% < 70%
— Variabilidad PEF < 20% < 20% > 20% - <30% > 30%

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

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

2.5.2 Control

Existen diversos cuestionarios que valoran el grado de control del asma en
el nino, pero el unico que esta validado en espanol es el cuestionario CAN
(Control del Asma en Ninos) (tabla 2.9). Dispone de una version para ninos
de 9 a 14 anos y otra para padres (ninos de 2 a 8 anos), que evalua nueve
preguntas sobre la clinica en las ultimas cuatro semanas y se puntua entre
0 (buen control y 36 (mal control). Se considera que un paciente esta mal
controlado cuando tiene una puntuacion igual o mayor a 889, Ademas del
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control clinico que se valora con el cuestionario CAN, es importante evaluar
la funcion pulmonar mediante espirometria y probablemente el control de
la inflamacion mediante la medicion de FEy.

Tabla 2.9 Cuestionario del control del asma (CAN) en nifios8®

1. Durante las ultimas cuatro semanas,
¢con qué frecuencia ha tosido durante el
dia en ausencia de resfriados/constipados?

4. Mas de una vez al dia.

3. Una vez al dia.

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

2. Durante las ultimas cuatro semanas, ¢con
qué frecuencia ha tosido durante la noche
en ausencia de resfriados/constipados?

6. Durante las ultimas cuatro semanas,
¢con qué frecuencia le ha costado repirar
durante la noche?

4. Mas de una vez por noche.

3. Una vez por noche.

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

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

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

3. Una vez por noche. 3. Casi siempre.
2. De 3 a 6 veces por semana. 2. A veces.

1. Una o 2 veces por semana. 1. Casi nunca.
0. Nunca. 0. Nunca.

3. Durante las ultimas cuatro semanas,
écon qué frecuencia ha tenido pitidos o
silbidos durante el dia?

4. Mas de una vez al dia.
3. Una vez al dia.

8. Durante las ultimas cuatro semanas,
¢cuantas veces ha tenido que ir de
urgencias debido al asma?

4. Mas de 3 veces.
3. Tres veces.

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

4. Durante las ultimas cuatro
semanas,¢.con qué frecuencia ha tenido
pitidos o silbidos durante la noche?

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

9. Durante las ultimas cuatro semanas,
¢cuantas veces han ingresado en el hos-
pital al nifio debido al asma?

4. Mas de 3 veces.
3. Tres veces.

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

5. Durante las ultimas cuatro semanas,
¢con qué frecuencia le ha costado respi-
rar durante el dia?

4. Mas de una vez al dia.

3. Una vez al dia.

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

Diagndstico
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3. TRATAMIENTO
DE MANTENIMIENTO

3.1 OBJETIVOS

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el con-
trol de la enfermedad lo antes posible, ademas de prevenir las exacerba-
ciones vy la obstruccidon cronica al flujo aéreo vy reducir su mortalidad. Los
objetivos del tratamiento (tabla 3.1), tanto en su vertiente de controlar los
sintomas diarios (dominio control actual) como para prevenir las exacerba-
ciones vy la pérdida progresiva de funcion pulmonar (dominio riesgo futu-
ro), pueden alcanzarse en una gran mayoria de pacientes con un trata-
miento adecuado.

Para conseguirlos se seguira una estrategia global e individualizada a largo

plazo basada en el tratamiento farmacoldgico 6ptimo ajustado y medidas

de supervision, control ambiental y de educacion del asma®. El tratamien-

to farmacoldgico debe ajustarse segun el nivel de control del paciente, sin
olvidar las opciones terapéuticas mas efectivas, la seguridad y el coste de

las distintas alternativas, teniendo en cuenta la satisfaccion del paciente

con el nivel de control alcanzado. Es necesaria una evaluacion periodica del
enfermo para determinar si se cumplen l0s objetivos. Existen cuestionarios
validados que evaluan de forma objetiva el nivel de control de la enferme- C
dad (capitulo 2.4.3).

3.2 PREVENCION DE LAS EXACERBACIONES
Y CONTROL DEL ASMA

El tratamiento del asma debe seguir un plan global, consensuado entre el
meédico v el paciente (y eventualmente su familia), en el que deben quedar cla-
ros los objetivos, los medios para lograrlos vy las pautas para su modificacion o
adaptacion a las circunstancias cambiantes de la enfermedad. La diferenciacion
de los dominios control actual y riesgo futuro en el control es importante, por- C
gue se ha documentado que éstos pueden responder de forma distinta al
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Tabla 3.1 Objetivos del tratamiento del asma

En el dominio control actual

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

— Uso de agonista B, adrenérgico de accion corta no mas de dos dias a la semana.
— Mantener una funcién pulmonar normal o casi normal.

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

— Cumplir las expectativas de los pacientes y sus familias.

En el dominio riesgo futuro

— Prevenir las exacerbaciones y la mortalidad.
— Minimizar la pérdida progresiva de funcién pulmonar.
— Evitar los efectos adversos del tratamiento.

tratamiento®!. Por ejemplo, algunos pacientes pueden tener un buen control
diario del asma vy, sin embargo, sufrir exacerbaciones.

El tratamiento se ajusta de forma continua, con el fin de que el paciente

esté siempre controlado. Esta forma ciclica de ajuste del tratamiento impli- D
ca que el control del asma debe ser evaluado de forma objetiva (tabla 2.6),

que se trata al paciente para alcanzar el control y que se le revisa periodi-
camente para mantenerlo. Es decir, si el asma no se encontrara bien con-
trolada, el tratamiento debe aumentarse en los escalones terapéuticos que

sean necesarios para lograr el control.

Si el asma ha estado controlada durante al menos tres meses, el tratamien-

to de mantenimiento puede reducirse paulatinamente con el fin de deter- c
minar las necesidades terapéuticas minimas que son necesarias para man-

tener el control®?,

Los farmacos para tratar el asma se clasifican como de control o manteni-
miento y de alivio, también llamados “de rescate”. Los medicamentos de
control 0 mantenimiento, que deben administrarse a diario durante perio-
dos prolongados, incluyen glucocorticoides inhalados o sistémicos, anta-
gonistas de los leucotrienos, agonistas B, adrenérgicos de accion larga,
teofilina de liberacion retardada y anticuerpos monoclonales anti-IgE (oma-
lizumab). Las cromonas han caido en desuso por su menor eficacia.

Los medicamentos de alivio se utilizan a demanda para tratar o prevenir la
broncoconstriccion de forma rapida, y entre ellos se encuentran los ago-
nistas B, adrenérgicos de accion corta inhalados (de eleccion) (tabla 3.2) y
los anticolinérgicos inhalados (bromuro de ipratropio).

Los seis escalones terapéuticos (fig. 3.1) para alcanzar el control del asma son:
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Tabla 3.2 Caracteristicas de los agonistas 3, adrenérgicos inhalados

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

Farmaco Inhalador Polvo seco Inicio Maximo  Duracion
presurizado

Accidn corta

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

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

3.2.1 Escalones
Escaldn 1

El primer paso consiste en el uso de agonistas B, adrenérgicos de accion

corta inhalados (salbutamol o terbutalina) exclusivamente a demanda y se A
reserva para los pacientes con sintomas diurnos ocasionales y leves (un maxi-

mo de dos dias a la semana y de corta duracion), sin sintomas nocturnos y

que tienen el asma bien controlada. El paciente se encuentra asintomatico

entre los episodios y mantiene una funcion pulmonar normal, aungue no

esta exento del riesgo de sufrir exacerbaciones. Para la inmensa mayoria de
pacientes, el tratamiento indicado para el alivio rapido de los sintomas es un
agonista B, adrenérgico de accion corta inhalado%.

El uso de un agonista B, adrenérgico de accion corta inhalado a demanda mas

de dos dias a la semana para tratar los sintomas (sin contar cuando se utilice A
de forma preventiva antes del gjercicio) indica un control del asma inadecua-

do y requiere iniciar o aumentar la terapia de mantenimiento®. Los agonistas

B, adrenérgicos de accion corta inhalados administrados con una antelacion

de unos 10-15 minutos son los medicamentos de eleccidon para prevenir la
broncoconstriccion inducida por ejercicio®.

Solo en los raros casos de intolerancia a los agonistas B, adrenérgicos de
accion corta se recomienda utilizar un anticolinérgico inhalado como me- D
dicacion de alivioz.

Escalén 2
El tratamiento de eleccidn en este nivel es un glucocorticoide inhalado
(beclometasona, budesonida, fluticasona o mometasona) a dosis bajas de A

forma regular9>-98. Este escaldn suele ser el inicial para la mayoria de los
pacientes con asma persistente que no han recibido tratamiento previo.
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La dosis habitual oscila entre 200 y 400 pg/dia de budesonida o equivalen-
te. La dosis equipotente de los glucocorticoides mas utilizados se mues-

tra en la tabla 3.32.

Tabla 3.3 Dosis equipotentes de los glucocorticoides inhalados

Farmaco Dosis baja (pg/dia) Dosis media (pg/dia) Dosis alta (pg/dia)
Beclometasona 200-500 501-1.000 1.001-2.000
dipropionato
Budesoénida 200-400 401-800 801-1.600
Fluticasona 100-250 251-500 501-1.000
Ciclesonida 80-160 161-320 321-1.280
Mometasona 200-400 401-800 801-1.200
furoato

Los glucocorticoides inhalados constituyen el tratamiento mas efectivo de
mantenimiento para el asma persistente, tanto para controlar los sintomas
diarios como para disminuir el riesgo de exacerbaciones. La posibilidad de
utilizar el glucocorticoide de forma intermitente es controvertida y no se
consigue el mismo grado de control de los sintomas diarios que con el tra-
tamiento regular.

En este nivel también pueden utilizarse como tratamiento alternativo los
antagonistas de los receptores de los leucotrienos o antileucotrienos
(montelukast vy zafirlukast)100-101, gunque en el tratamiento a largo plazo
son superiores los glucocorticoides inhalados1. Los pacientes que estan
bien controlados con una dosis baja de glucocorticoides inhalados no con-
siguen mantener el mismo grado de control con montelukast?02,

Los antileucotrienos estarian especialmente indicados como alternativa en
pacientes que no pueden o no desean recibir glucocorticoides inhalados,
que tienen efectos adversos con los mismos, que tienen dificultades con
la técnica de inhalacion o que presentan rinitis alérgica concomitante03-104,

No existe evidencia de que la adicion de un agonista B, adrenérgico de
accion larga aporte un beneficio significativo en este nivel105, Existen otras
opciones disponibles, aungue no recomendables como tratamiento de pri-
mera linea. Las teofilinas de liberacion retardada muestran una eficacia dis-
creta como broncodilatadores y como antiinflamatorios106.107 y pueden
causar efectos adversos de leves a graves. Las cromonas (cromoglicato
disodico y nedocromil sédico) muestran una eficacia comparativamente
menor, aungue su tolerancia es buena’os,

Tratamiento de mantenimiento
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Escalon 3

En este nivel, el tratamiento de eleccion es la combinacion de un glucocorti-
coide a dosis bajas con un agonista B, adrenérgico de accion larga (salmeterol
o formoterol) inhalados”7.109-113 que pueden administrarse preferiblemente
en un mismo dispositivo o por separado. Con esta combinacion disminuyen
los sintomas, mejora la funcion pulmonar y se reducen las exacerbaciones y
el uso de medicacion de alivio de forma mas pronunciada que aumentando
la dosis de glucocorticoides. No obstante, es necesario realizar una adecuada
valoracion individualizada del riesgo/beneficio con ambas estrategias. Las
combinaciones comercializadas en Espana son: fluticasona con salmeterol,
budesodnida con formoterol y beclometasona con formoterol. Los agonistas
B, adrenérgicos de accion larga nunca deben utilizarse en monoterapia.

El formoterol es un agonista B, adrenérgico de accion larga pero de inicio
rapido. Por este motivo, si se elige la combinacion de budesonida/formo-
terol puede utilizarse tanto como tratamiento de mantenimiento como de
alivio (SMART). Dicha estrategia proporciona una reduccion de las exacerba-
ciones y un mejor control del asma, pese a precisar una menor cantidad de
glucocorticoides14-120,

Otra opcion en este nivel seria aumentar la dosis de glucocorticoides hasta
dosis medias110.121.122 Alternativamente, puede utilizarse un glucocorticoi-
de inhalado a dosis bajas asociado a un antileucotrieno, que ha mostrado
ser superior a la monoterapia con glucocorticoides y, aunque no es tan efi-
caz como la combinacion de glucocorticoide y un agonista B, adrenérgico
de accion larga, ofrece una excelente seguridad123-125,

Escalon 4

El tratamiento de eleccion en este nivel es la combinacion de un glucocor-

ticoide inhalado a dosis medias con un agonista B, adrenérgico de accion
|arga77,110,126.

Como alternativa puede utilizarse la combinacién de un glucocorticoide
inhalado a dosis medias con un antileucotrieno, aungue la adicion del ago-
nista B, adrenérgico de accion larga al glucocorticoide es superior en Ia
prevencion de exacerbaciones, en el control diario de sintomas y en la
mejoria de la funcion pulmonar24,

Escalén 5

El siguiente paso consiste en aumentar la dosis de glucocorticoides inhala-
dos hasta una dosis alta en combinacion con un agonista B, adrenérgico de
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accion larga’7.110126 - A dosis medias v altas los glucocorticoides inhalados se
administran habitualmente dos veces al dia, pero con la budesonida puede
aumentarse la eficacia terapéutica aumentando la frecuencia de adminis-
tracion hasta cuatro veces al dia’27.

Se pueden anadir otros farmacos de mantenimiento, un subgrupo de pa-
cientes puede responder a la adicion de antileucotrienos’28 y teofilinas de
liberacion retardada’?e.

En los casos de asma alérgica mal controlada con dosis altas de glucocorti-
coide y agonista B, adrenérgico de accion larga se puede anadir el anticuer-
po monoclonal anti-IgE (omalizumab) por via subcutanea, que mejora los sin-
tomas diarios?30 y disminuye las exacerbaciones’31-133, incrementando el
control global de la enfermedad.

Escalén 6

En aquellos pacientes cuyo asma permanezca mal controlada a pesar de uti-
lizar dosis altas de glucocorticoides inhalados en combinacion con un ago-
nista B, adrenérgico de accion larga, con o sin otros farmacos de manteni-
miento (antileucotrienos, teofilina, omalizumab), y que tengan limitacion
diaria de sus actividades y exacerbaciones frecuentes, debe considerarse la
adicion de glucocorticoides orales (siempre a la dosis mas baja eficaz y du-
rante el minimo tiempo posible)134135, aunque también se asocia con efec-
tos adversos, en ocasiones graves.

3.2.2 Inhaladores y nebulizadores

Los farmacos para el asma se pueden administrar por distintas vias (oral,
inhalatoria y endovenosa), pero las ventajas de la via inhalatoria hacen que
ésta sea la de eleccion36.137, | os dispositivos de inhalacidon mas habituales
son el inhalador presurizado, que se puede utilizar con o sin camara espa-
ciadora (Volumatic®, Aerochamber®, Aeroscopic®, Babyhaler®, Nebucham-
ber®, Inhalventus®, Prochamber®, Optichamber® e lldor®), el inhalador pre-
surizado con solucidon de particulas extrafinas (Modulite®), los dispositivos
de polvo (Turbuhaler®, Accuhaler®, Aerolizer®, Novolizer®, Handihaler®,
Easyhaler® y Twisthaler®) y los nebulizadores (jet o ultrasénicos), cada uno
con caracteristicas diferenciales que deben considerarse al prescribir-
l0s138139, | 3 edad vy la destreza del paciente son los factores mas importan-
tes para elegir el dispositivo mas adecuado en cada caso. La utilizacion de
hidrofluoroalcanos (HFA) como propelente en los inhaladores presurizados
aumenta el deposito pulmonar?40, por lo que su utilizacion puede afectar a
las dosis, que deberan ser ajustadas segun las indicaciones del fabricante.

Tratamiento de mantenimiento
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El principal inconveniente de esta via es la dificultad de la técnica de inha-
lacion con los diferentes dispositivos, especialmente con los inhaladores
presurizados, por la necesidad de una correcta coordinacion entre la pul-
sacion vy la inhalacion. El uso de camaras espaciadoras evita el problema de
la coordinacion, mejora la distribucion vy la cantidad de farmaco que llega al
arbol bronquial, reduce el deposito de particulas del farmaco en la orofarin-
ge, disminuye la tos y la posibilidad de candidiasis oral (que puede asociar-
se al uso de glucocorticoides inhalados), disminuye la biodisponibilidad sis-
témica y en consecuencia, el riesgo de efectos deletéreos sistémicos141-143,
Con los inhaladores de polvo la técnica de inhalacion es mas facil, aunque el
deposito pulmonar depende del flujo inspiratorio, que debe ser relativa-
mente alto (> 60 I/Minuto)?3°. Un aspecto fundamental en la utilizacion de
los dispositivos de inhalacion es que el paciente debe estar bien adiestrado
en su utilizacion138.144.145 Para ello, una vez elegido el dispositivo hay que
explicarle sus caracteristicas y técnica apropiada de inhalacion, mostrarle
comMo se usa, pedirle que realice las maniobras de inhalacion (con un dispo-
sitivo placebo) y corregir los posibles errores. La técnica de inhalacion deber
ser revisada en todas las visitas sucesivas.

Los nebulizadores no son los dispositivos de eleccion para el tratamiento de
mantenimiento habitual y deberian utilizarse solo en situaciones especiales’3e.

RECOMENDACIONES

- En pacientes con sintomas de asma, y en cualquiera de los escalones tera-
péuticos, se recomienda utilizar un agonista 3, adrenérgico de accion corta
a demanda para el alivio rapido de los mismos.

- Los agonistas B, adrenérgicos de accidn corta, administrados con una
2
antelaciéon de unos 10-15 minutos, son los medicamentos de eleccion
para prevenir la broncoconstriccidon inducida por el ejercicio fisico.

- Se recomienda emplear agonistas (3, adrenérgicos de accion corta inhala-
dos administrados a demanda para el tratamiento del asma intermitente
(escalon 1).

- El tratamiento de eleccion en el asma persistente leve (escalén 2) es un
glucocorticoide inhalado a dosis bajas utilizado de forma regular. Se pueden
considerar como tratamiento alternativo los antagonistas de los receptores
de los leucotrienos.

- En el asma persistente moderada se recomienda como tratamiento de elec-
cion la combinacion de un glucocorticoide a dosis bajas (escalén 3) o me-
dias (escalon 4) con un agonista 3, adrenérgico de accion larga inhalados.
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- En el asma persistente moderada puede considerarse, como alternativa, un
glucocorticoide inhalado a dosis bajas (escalon 3) o medias (escalén 4)
asociado a un antagonista de los receptores de los leucotrienos.

- La combinacion budesdnida/formoterol puede utilizarse como tratamien-
to de mantenimiento y a demanda. Con esta forma de tratamiento se con-
sigue una reduccion de las exacerbaciones y una mejoria de los sintomas
diarios, incluso con una reduccién en la dosis de glucocorticoides.

- En el asma persistente grave (escalén 5) se recomienda como tratamien-
to de eleccion un glucocorticoide inhalado a dosis altas en combinacién con
un agonista 3, adrenérgico de accion larga.

- En pacientes con asma alérgica grave mal controlada, considerar la uti-
lizacion de omalizumab.

- En el asma grave mal controlada, a pesar de utilizar dosis altas de gluco-
corticoides inhalados y un agonista B, adrenérgico de accion larga (esca-
I6n 6), con o sin otros farmacos de mantenimiento, es necesario conside-
rar la adicidn de glucocorticoides orales.

- La via inhalatoria es la de eleccidn para el tratamiento del asma. El uso
de camaras espaciadoras evita el problema de la coordinacion entre la
pulsacion y la inspiracion, mejora la distribucidn y la cantidad de farmaco
que llega al arbol bronquial.

3.3 OTROS TRATAMIENTOS
3.3.1 Control ambiental

Los asmaticos fumadores presentan sintomas mas graves, peor respuesta
al tratamiento con glucocorticoides y una pérdida acelerada de la funcion
pulmonar146.147. La proporcion de asmaticos fumadores es elevada y simi-
lar a la de la poblacion general, siendo por tanto el primer objetivo del con-
trol ambiental conseguir que el paciente abandone el tabaquismo. Para ello
se debe informar al paciente sobre los métodos adecuados para conseguir
la deshabituacion48, La exposicion a contaminantes ambientales y la expo-
sicion pasiva al humo de tabaco, por un lado, empeoran el curso del asma
y, por otro, son un factor de riesgo para desarrollar asma en la infancia3o.

En el asma alérgica se deben considerar recomendaciones especificas una
vez que se hayan confirmado las sensibilizaciones a los distintos alérgenos
en cada paciente. Las medidas mas eficaces son aquéllas que permiten dis-
minuir drasticamente los niveles de exposicion, como las que se pueden
aplicar en muchos casos de asma laboral (cambio de puesto de trabajo) o
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asma por epitelios (retirar los animales del domicilio)149-152 y cuando éstas
se instauran de forma precoz en la evolucion de la enfermedad (ver asma
ocupacional en el capitulo 7.3).

Las medidas individuales aisladas, como por ejemplo el uso de fundas de
colchon o el de acaricidas, no son efectivas, ni siquiera para reducir los ni-
veles de exposicion153-155, "Sin embargo, con la aplicacion de intervencio-
nes especificas combinadas se consigue una reduccion significativa del
grado de exposicion alergénica y, en consecuencia, eficacia clinica149.156.157,

Un ensayo aleatorizado, con 937 pacientes con asma moderada-grave no
controlada y sensibilizados al menos a un alérgeno domeéstico, en el que se
aplicaron un conjunto de medidas (fundas impermeables, aspiradores y
purificadores de aire en el dormitorio ambos con filtro HEPA, planes de
desinfectacion de cucarachas) asociadas a un programa general de educa-
cion, durante un ano, obtuvo una reduccion significativa de los sintomas y
de las visitas médicas no programadas’49,

Por el contrario, dos revisiones sistematicas con metaanalisis concluyen
que la eficacia de las medidas de control ambiental frente a acaros es esca-
sa en los pacientes con rinitis’s8 y nula para los pacientes con asma?ss. No
obstante, este metaanalisis ha sido cuestionado por la inapropiada selec-
cion de los estudios incluidos en el mismo159.

Diversos factores, como las condiciones climaticas, el tipo de construccion,
de mobiliario y ajuar o los habitos de vida, pueden tener una notable in-
fluencia en la efectividad de estas medidas. Por tanto, la generalizacion de
los resultados de un programa determinado puede ser cuestionable.

Algunos pacientes asmaticos, en especial los que cursan con poliposis naso-
sinusal, pueden presentar broncoespasmo cuando se les administra aspirina
u otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Muchas de estas reacciones
son graves o incluso mortales?e, por lo cual es necesario que los pacientes
estén correctamente diagnosticados, bien por una historia clinica evidente
(varias reacciones a distintos AINE) o mediante provocacion oral, que puede
ser sustituida en los casos graves por la provocacion inhalatoria bronquial o
nasal161.162_ g mejor alternativa como analgésico para estos pacientes (tabla
3.4) es el paracetamol administrado en dosis inferiores a 650 mg por toma,
puesto que algunos pacientes pueden presentar crisis de broncoespasmo,
con mayor frecuencia si se utilizan dosis elevadas. Los opiaceos, como el tra-
madol o la codeina, también se consideran analgésicos alternativos seguros.
Como farmacos antiinflamatorios se pueden emplear los glucocorticoides.
Los inhibidores selectivos (meloxicam) o especificos (celecoxib, etoricoxib)
de la COX-2 pueden ser otra alternativa, si bien antes de recomendarlos es
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Tabla 3.4 Analgésicos y antiinflamatorios que podrian

ser utilizados en los pacientes con intolerancia a los AINE

Analgésicos

— Paracetamol en tomas < 650 mg.
— Opiaceos: tramadol, codeina, dextropropoxifeno.

Antiinflamatorios

— Glucocorticoides.
— Inhibidores selectivos de COX5: meloxicam.
— Inhibidores especificos de COX,: celecoxib, etoricoxib.

conveniente confirmar la tolerancia a 1os mismos'3. Este tipo de estudios
deben ser realizados en centros con experiencia.

3.3.2 Inmunoterapia con alérgenos

La inmunoterapia por via subcutanea con vacunas de alérgenos es un tra-
tamiento eficaz para el asma alérgica bien controlada con niveles bajos o
medios de tratamiento (escalones terapéuticos 2-4), siempre que se haya
demostrado una sensibilizacion mediada por IgE frente a aeroalérgenos
comunes que sea clinicamente relevante, se utilicen extractos bien carac-
terizados y estandarizados'64.165 y se evite el uso de mezclas complejas?ee.
La inmunoterapia no debe prescribirse a pacientes con asma grave o no
controlada, por ineficaz y por el elevado riesgo de reacciones adversas gra-
ves, incluso mortales167.168, Por ello la inmunoterapia subcutanea deberia
ser prescrita por meédicos especialistas con experiencia en este tratamien-
to y administrada en centros que dispongan de las medidas basicas para el
tratamiento inmediato de una posible reaccion.

La busqueda de alternativas mas seguras y convenientes para el paciente
ha estimulado el estudio de la eficacia de la inmunoterapia sublingual. Dos
revisiones sistematicas concluyen que es capaz de reducir significativa-
mente las manifestaciones bronquiales en ninos y adolescentes con asma
alérgica’69.170, g mayoria de 10s ensayos clinicos que han demostrado efi-
cacia clinica lo han hecho con extractos bien caracterizados y a dosis muy
superiores a las habitualmente utilizadas en la inmunoterapia subcutanea.
El perfil de tolerancia de la inmunoterapia sublingual es Optimo y no se han
descrito reacciones mortales.

Por el momento no existen estudios comparativos coste-efectividad de la
inmunoterapia frente a la farmacoterapia convencional. No obstante, la
inmunoterapia aporta como ventajas adicionales el mantenimiento de los
beneficios clinicos obtenidos hasta varios anos después de la retirada del tra-
tamiento171.172, el freno de la progresion de la rinoconjuntivitis alérgica por
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polenes al desarrollo de asma’72 o la aparicion de nuevas sensibilizaciones
en pacientes monosensibles’73.

3.3.3 Vacunacion antigripal y antineumococica

La vacunacion antigripal'74-175 y la neumococical’6 no han mostrado efica-
cia en la prevencion de exacerbaciones de asma.

RECOMENDACIONES

- En el asma alérgica se recomienda estudiar las posibles sensibilizaciones
del paciente a distintos alérgenos.

- En el asma alérgica por acaros no se recomienda realizar medidas aisladas
de control ambiental.

- En el asma alérgica bien controlada con niveles bajos o medios de trata-
miento (escalones 2-4), siempre que se haya demostrado una sensibiliza-
cién mediada por IgE frente a aeroalérgenos comunes, que sea clinicamen-
te relevante y se utilicen extractos bien estandarizados, se recomienda la
inmunoterapia con alérgenos.

- La inmunoterapia con alérgenos deberia ser prescrita por médicos especia-
listas con experiencia y administrada en centros que dispongan de las medi-
das bésicas para el tratamiento inmediato de una posible reaccion adversa.

3.4 EDUCACION

La educacion del paciente asmatico reduce el riesgo de padecer una exa-
cerbacion, aumenta su calidad de vida y reduce los costes sanitarios?’7.177,
por lo que forma parte indispensable del tratamiento integral de la enfer-
medad?24.178-182_ | g educacion tiene como principal objetivo proporcionar al
paciente los conocimientos vy las habilidades necesarias para mejorar su
autocuidado y el cumplimiento terapéutico. Ello conlleva un optimo con-
trol de la enfermedad y una mayor autonomia para el paciente.

Desde un punto de vista practico’83, la educacion debe contemplar dos
grandes aspectos: transmision de conocimientos y adquisicion de habilida-
des (tabla 3.5). Respecto a la informacion que el paciente debe recibir sobre
el asma, se deben considerar sus necesidades, sus conocimientos previos,
Sus creencias, su edad, la gravedad del asma que padece vy el grado de
implicacion necesario en su autocontrol y tratamiento. En relacion con las
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Tabla 3.5 Informacion y habilidades basicas que debe

aprender un paciente con asma

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

-> Saber las diferencias que existen entre inflamacion y broncoconstriccion.

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

- Reconocer los sintomas de la enfermedad.

- Usar correctamente los inhaladores.

- Identificar y evitar en lo posible los desencadenantes.

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

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

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

habilidades que se deben desarrollar, se le adiestrara y monitorizara, siem-
pre que sea posible, en la toma de la medicacion prescrita y el grado de
cumplimiento posterior, en la técnica de los dispositivos de inhalacion que
utilice, en el reconocimiento de las agudizaciones y su actuacion y en la evi-
tacion de los desencadenantes alergénicos184.185,

Para que la educacion sea efectiva es importante establecer una relacion
de confianza entre el equipo sanitario y el paciente, de forma que éste
pueda exponer sus dudas, preocupaciones y miedos. El profesional sanita-
rio debera utilizar un lenguaje comprensible para los pacientes y/o sus
familiares, aclarando aguellos conceptos expuestos que no hayan sido del
todo comprendidos e invitandoles a exponer las dudas y preguntas que
hayan podido surgir. Ademas, debera establecer con el paciente objetivos
comunes, siempre con planes escritos e individualizados.

El programa educativo debe contemplar la elaboracion de planes de accion.
Son un conjunto de instrucciones escritas de forma individualizada para cada
paciente, teniendo en cuenta la gravedad y control de su asmay el tratamien-
to habitual prescrito. Su principal objetivo es la deteccion precoz del agrava-
miento del asma v la rapida instauracion de acciones para su rapida remision.
El grado de control, en el que se basara el plan de accion, se puede evaluar
tanto por la gravedad y frecuencia de los sintomas asmaticos como a travées
del registro domiciliario diario del PEF, dependiendo de las preferencias de los
pacientes o del médico'86-189, Este plan debe constar de dos partes basicas90-
192; gl tratamiento habitual para situaciones de estabilidad clinica vy las accio-
nes que se deben realizar en caso de deterioro del asma (tabla 3.6). Este se
revisara siempre en cada visita, programada 0 no programada, asi como
durante el ingreso hospitalario o visita en el Servicio de Urgencias.

Tratamiento de mantenimiento

55



56

Tabla 3.6 Plan de accidon

. TRATAMIENTO HABITUAL

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

Il. CUANDO DEBE INCREMENTAR SU TRATAMIENTO

1. Valoracion del grado de control de su asma:

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

Si ha respondido “Si” en tres 0 mas de la preguntas su asma no se encuentra
bien controlada y es necesario aumentar su tratamiento habitual

2. Como se incrementa el tratamiento:

Aumente su tratamiento de la manera siguiente y valore su mejora diariamente:

(escriba el aumento del nuevo tratamiento)

Mantenga este tratamiento durante dias (especifique el nimero).
3. Cuando debe pedir ayuda al médico/hospital:

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

(Iineas de instrucciones complementarias)

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

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

1. Tome de 2 a 4 pulsaciones (broncodilatador de rescate).
2.Tome ___mgde (glucocorticoides por via oral).
3. Solicite ayuda médica: acuda a : direccion

Llame al teléfono

4. Continde usando su (broncodilatador de rescate)
hasta que consiga la ayuda médica.

Dado que la educacion es un proceso continuo y no un evento aislado,
cada visita es una oportunidad de revision, refuerzo y aumento de los
conocimientos y habilidades del paciente, por lo que es imprescindible que
sea consensuada y consistente entre todo el equipo’®!. Hay que tener en
cuenta que cuando en el proceso educativo se reduce la intensidad de la A
intervencion también disminuye la efectividad, ya que las intervenciones
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exclusivamente informativas no son eficaces’®. En la tabla 3.7 se describen
las tareas educativas para cada visita’1. El personal de enfermeria, tras su
formacion previa, debe participar activamente en la administracion y ges-
tion de este tipo de programas educativos93.194,

Tabla 3.7. Tareas educativas que realizar en cada visita

Visita inicial

Comunicacion

Investigar expectativas.
Pactar objetivos.
Dialogar sobre

el cumplimiento.

Informacion

Conceptos basicos
sobre el asmay el
tratamiento.

Instruccion

Técnica de inhalacion.
Automonitorizacion.

Segunda visita

Valorar los logros
sobre las expectativas.
Dialogar sobre el
cumplimiento.

Reforzar la informacién
de la visita inicial.
Informar sobre las
medidas de evitacion
ambiental.

Reforzar técnica de
inhalacion.

Coémo evitar
desencadenantes.
Interpretacion de
registros.

Plan de accién

Revisiones Valorar los logros sobre Reforzar toda la Revisar y reforzar la
las expectativas y los informacion. técnica de inhalacion.
objetivos. Dialogar sobre Revisar y reforzar la
el cumplimiento automonitorizacion vy el
terapéutico y sobre las plan de autotratamiento.
medidas de evitacion
ambiental.

RECOMENDACIONES

- Los pacientes con asma deberian seguir un programa de educacion for-
mal de su enfermedad. Las acciones Unicamente informativas no se han R1
mostrado eficaces.

- Se recomienda proporcionar a los pacientes con asma un plan de accion
por escrito, con el objetivo de detectar precozmente el agravamiento del  R1
asma y poder instaurar acciones para su rapida remision.
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4. EXACERBACION ASMATICA

Las exacerbaciones (atagques o crisis) de asma son episodios agudos o sub-
agudos caracterizados por un aumento progresivo de uno o0 mas de los
sintomas tipicos (disnea, tos, sibilancias y opresion toracica) acompana-
dos de una disminucion del flujo espiratorio (PEF o FEV,). Segun la rapi-
dez de instauracion de las crisis, existen dos tipos: las de instauracion
lenta (normalmente en dias o semanas) y las de instauracion rapida (en
menos de tres horas), que deben identificarse por tener causas, patoge-
nia y pronostico diferentes’60.195, Las de instauracion lenta (mas del 80%
de las que acuden a Urgencias) se deben frecuentemente a infecciones
respiratorias altas o a un mal control de la enfermedad por mala adhesion
terapéutica; el mecanismo fundamental del deterioro es la inflamacion y
la respuesta al tratamiento es también lenta. Mientras que las de instau-
racion rapida se deben a alérgenos inhalados, ingestion de farmacos
(AINE o farmacos B-blogueantes), alimentos (por aditivos y conservantes)
0 estrés emocional; el mecanismo es el broncoespasmo v, aunque tienen
una mayor gravedad inicial (con riesgo de intubacion y muerte), la res-
puesta al tratamiento es mejor y mas rapida. La intensidad de las exacer-
baciones es variable, cursando en ocasiones con sintomas leves e inde-
tectables por el paciente y en otras con episodios muy graves que ponen
en peligro su vida. Hay pacientes con un mayor riesgo para padecer crisis
de asma de riesgo vital (tabla 4.1)196-198,

4.1 EVALUACION DE LA GRAVEDAD

La gravedad de la exacerbacion determina el tratamiento y por lo tanto es
esencial hacer una rapida evaluacion inicial del paciente. La valoracion de la
crisis se realiza en dos etapas’99:

e |nicial (0 estatica). Sus objetivos son: identificar a los pacientes con fac-
tores de riesgo (tabla 4.1), identificar los signos y sintomas de com-
promiso vital (tabla 4.2) y medir de forma objetiva el grado de obstruc-
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cion al flujo aéreo mediante la determinacion del FEV, o del PEF y su
repercusion en el intercambio gaseoso.

e Tras la respuesta al tratamiento (o evaluacion dinamica). Sus objetivos
son: comparar los cambios obtenidos en el grado de obstruccion al
flujo aéreo respecto a los valores iniciales y valorar la necesidad de
efectuar otras exploraciones diagnosticas.

La breve anamnesis inicial orientara sobre el origen asmatico de los sinto-

mas, la duracion de la crisis y el tratamiento previo. La presencia de signos

0 sintomas de riesgo vital e inminencia de parada cardiorrespiratoria (alte-
racion del sensorio o de la consciencia, bradicardia, hipotension, cianosis,

térax “silente” o agitacion psicomotriz) obligan a contactar con las unida-

des de cuidados intensivos. El resto de signos y sintomas (tabla 4.2) tienen

una escasa utilidad, debido a la pobre correlacion con el grado de obstruc- C
cion y a la gran variabilidad en su interpretacion?200,

La valoracion objetiva del grado de obstruccion al flujo aéreo mediante espi-
rometria (FEV,) o con medidor de PEF permite determinar la gravedad inicial C
y evaluar la respuesta al tratamiento. En funcion de los valores obtenidos se
considera exacerbacion leve si el FEV, o PEF es igual o superior al 70% de su
valor tedrico o mejor valor personal previo respectivamente; moderada, si el
FEV, o el PEF estan entre el 70% vy el 50%, y grave si estos valores son infe-
riores al 50%. Se estima que la respuesta funcional al tratamiento es satisfac-
toria cuando el FEV, o el PEF son superiores al 45% del valor predicho vy el
PEF se incrementa un minimo de 50 I/min a los 30 minutos del inicio del tra-
tamiento201, La respuesta terapeéutica inicial de la obstruccion al flujo aéreo
es el principal factor pronostico en la valoracion de la crisis.

La medicion de la saturacion del oxigeno mediante pulsioximetria es nece-
saria en todos los pacientes con FEV, 0 PEF menor del 50% de su valor teod-

Tabla 4.1 Factores que predisponen al asma de riesgo vital

- Episodios previos de ingreso en UCI o intubacién/ventilacion mecanica.

- Hospitalizaciones frecuentes en el afio previo.

- Mudltiples consultas a los Servicios de Urgencias en el afio previo.

- Rasgos (alexitimia), trastornos psicoldgicos (actitudes de negacion) o enfermedades psi-
quiatricas (depresion) que dificulten la adhesién al tratamiento.

- Comorbilidad cardiovascular.

- Abuso de agonista B, adrenérgico de accién corta.

- Instauracioén brusca de la crisis.

- Pacientes sin control periddico de su enfermedad.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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Tabla 4.2 Evaluacion de la gravedad de la exacerbacion asmatica

Crisis leve Crisis Parada respiratoria
moderada-grave inminente
Disnea Leve Moderada-intensa Muy intensa
Habla Parrafos Frases-palabras
Frecuencia respiratoria (x’) | Aumentada > 20-30
Frecuencia cardiaca (x’) <100 > 100-120 Bradicardia
Uso musculatura Ausente Presente Movimiento paradéjico
accesoria toracoabdominal
Sibilancias Presentes Presentes Silencio auscultatorio
Nivel de consciencia Normal Normal Disminuido
Pulso paraddjico Ausente > 10-25 mmHg Ausencia
(fatiga muscular)
FEV; o PEF > 70% < 70%
(valores referencia)
Sa0; (%) > 95% 90-95% < 90%
PaO, mmHg Normal 80-60 <60
PaCO, mmHg <40 > 40 > 40

FEV4: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio méaximo; x’: por minuto; SaO,: satura-

cién de oxihemoglobina; PaO,: presion arterial de oxigeno; PaCO,: presion arterial de anhidrido carbénico.

rico, para descartar hipoxemia. La gasometria arterial tiene utilidad en
aquellos pacientes cuya saturacion no se puede mantener por encima del
90% a pesar de la oxigenoterapia202,

La realizacion de otras pruebas complementarias al inicio, como la radio-
grafia de térax y el ECG, se lleva a cabo habitualmente en aquellas situacio-
nes en las que la presencia de sintomas como fiebre, dolor o disnea inten-
sa sugieren la presencia de complicaciones como neumotorax o infeccion
respiratoria de vias bajas o cuando la respuesta terapéutica, medida con
parametros objetivos, no es la adecuada203,

4.2 TRATAMIENTO

El objetivo inmediato del tratamiento de una crisis es preservar la vida del
paciente revirtiendo la obstruccion al flujo aéreo v la hipoxemia si esta pre-
sente, de la forma mas rapida posible y posteriormente instaurar o revisar
el plan terapéutico para prevenir nuevas crisis. La figura 4.1 y la tabla 4.3
muestran el tratamiento farmacoldgico que se debe emplear segun la gra-
vedad vy las dosis habitualmente recomendadas.
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Tabla 4.3 Farmacos y dosis comunmente empleados

en el tratamiento de la exacerbacion asmatica

Grupos terapéuticos Farmacos Dosis
Agonistas B, adrenérgicos Salbutamol — 4-8 pulsaciones (100 pg/pulsacion)
inhalados o ¢/10-15 min (IP + camara)
terbutalina —2,5-5,0 mg ¢/20 min (NEB intermitente)
—10-15 mg/h (NEB continua)
Formoterol — 24-36 pg (Turbuhaler)
Agonistas B, adrenérgicos Salbutamol — 200 pg iv en 20 min seguido por
sistémicos 0,1-0,2 pg/kg/min.
Anticolinérgicos Bromuro de — 4-8 pulsaciones (18 pg /pulsacion)
ipratropio ¢/10-15 min (IP + cdmara)
— 0,5 mg ¢/20 min (NEB intermitente)
Glucocorticoides sistémicos Prednisona —20-40 mg c/12 h (vo)
Hidrocortisona | — 100-200 mg c¢/6 h (ev)
Glucocorticoides inhalados Fluticasona — 2 pulsaciones (250 pg/pulsacion)
Budesonida ¢/10-15 min (IP + camara)
— 800 pg ¢/20 min (NEB)
Sulfato de —2 g apasaren 20 min (ev)
magnesio sistémico
Sulfato de magnesio inhalado — 145-384 mg en solucién isotonica (NEB)
Aminofilina — 6 mg/kg a pasar en 30 min seguido

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

IP: inhalador presurizado; NEB: nebulizado; vo: via oral; ev: via endovenosa; GCI: glucocorticoides inhalados; kg:
kilogramo; min: minuto; mg: miligramo; pg: microgramo; ¢/: cada; h: hora.

4.2.1 Exacerbacion leve

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

cias hospitalarios, en casa por el propio paciente y en Centros de Atencion D
Primaria siempre que se asegure una correcta valoracion clinica del PEF y

de la respuesta al tratamiento en las primeras dos horas.

Los pacientes con planes de accion por escrito para tratar crisis leves, con
registros domiciliarios de PEF, utilizan la mejor estrategia en el manejo de c
exacerbaciones leves, ya que la pueden aplicar precozmente204, Para ello
tienen que estar entrenados para reconocer los indicadores precoces de

una exacerbacion y actuar de forma inmediata segun el plan de accion que
tengan senalado, que tiene que incluir las medidas que se van a tomar,
dependiendo de la respuesta al tratamiento.

La pauta de tratamiento que hay gue seguir no depende del lugar en
donde se atiende al paciente. Este basicamente debe incluir la administra-
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cion de broncodilatadores agonistas B, adrenérgicos de accion rapida (sal-
butamol o terbutalina), glucocorticoides orales y oxigeno (si es necesario).
Los agonistas B, adrenérgicos de accion corta inhalados son los farmacos
broncodilatadores mas eficaces y rapidos en el tratamiento de la exacerba-
cion asmatica. Se emplea salbutamol (o terbutalina) a dosis de 200 a 400 ug
con camara de inhalacion (de 2 a 4 inhalaciones) cada 20 minutos durante la
primera hora205-206, | 3 falta de respuesta, en los casos de manejo extrahos-
pitalario, obliga a la derivacion a un Servicio de Urgencias hospitalario. Cuan-
do la respuesta es buena se continua con salbutamol a dosis de dos inhala-
ciones cada 3-4 horas hasta la remision de la crisis.

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

El uso de glucocorticoides sistémicos acelera la resolucion de las exacer-
baciones. Excepto en crisis muy leves deben administrarse siempre207,
especialmente si: a) no se consigue una reversion de la obstruccion de las
vias respiratorias con agonistas B, adrenérgicos de accion rapida inhala-
dos; b) el paciente estaba tomando ya glucocorticoides orales; ¢) el pa-
ciente ha tratado ya su pérdida de control previa con otras opciones tera-
péuticas sin éxito; d) existen antecedentes de exacerbaciones previas que
requirieron glucocorticoides orales. La dosis diaria es de 0,5 a 1 mg de
prednisona/kg (o su equivalente de otros esteroides) del peso ideal, man-
teniendo la misma dosis entre 5y 10 dias (sin necesidad de reduccion pro-
gresiva de la dosis), con el fin de conseguir una mejoria mas rapida y evi-
tar las recaidas precoces208-210,

Cuando la respuesta a las primeras dosis del tratamiento broncodilatador
inhalado es satisfactoria, no es necesaria la derivacion hospitalaria. Hay que
instruir al paciente en el adecuado seguimiento del tratamiento posterior,
la revision de su plan terapéutico de mantenimiento y proporcionar o revi-
sar el programa de educacion en asma211,

4.2.2 Exacerbacion moderada-grave

La primera accion consiste en administrar oxigeno para mantener una Sao,
superior al 90%, evitando administrar concentraciones elevadas que pue-
den conducir a una insuficiencia respiratoria hipercapnica212, especialmen-

te en aquellos pacientes con una mayor obstruccion.

A continuacion es conveniente administrar un agonista B, adrenérgico de
accion corta. La administracion en forma repetida a intervalos regulares,
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valorando la respuesta al tratamiento, ha demostrado ser eficaz en la res-
puesta broncodilatadora de las crisis asmaticas?13. En funcion del sistema
utilizado se pueden proporcionar hasta tres nebulizaciones consecutivas
de salbutamol (2,5 mg) cada 30 minutos o 12 pulsaciones (4 cada 10 minu-
tos) si se administran con inhalador presurizado y camara de inhalacion.
También se puede utilizar en casos graves, la nebulizacion continda a un
ritmo de 10 mg/h214,

La administracion por via intravenosa o subcutanea de salbutamol debe
realizarse solo en pacientes ventilados o en agquellos que no responden al
tratamiento inhalado, dado que no muestra diferencias en su eficacia y
comporta mas efectos secundarios?7s.

El formoterol (agonista B, adrenérgico de accion larga e inicio rapido) admi-
nistrado mediante un sistema de polvo resulta equivalente al salbutamol
en pacientes con crisis moderadas o graves216,

La utilizacion de bromuro de ipratropio nebulizado (0,5 mg) en la fase ini-
cial de las crisis asmaticas en pacientes con asma grave 0 con pobre res-
puesta inicial a los agonistas B, adrenérgicos proporciona un incremento
significativo de la broncodilatacion217.

Los glucocorticoides sistémicos deben ser administrados precozmente (en
la primera hora del tratamiento en Urgencias) en todos los pacientes con
exacerbaciones moderadas o0 graves 0 que no responden al tratamiento
inicial. Una revision sistematica demostrd que la administracion precoz de
esteroides disminuye la tasa de reingresos y hospitalizaciones en pacientes
con exacerbacion asmatica?8. La dosis de esteroides recomendada es de
hidrocortisona 100-200 mg al inicio o 40-60 mg de metilprednisolona. Los
estudios disponibles no han mostrado diferencias entre dosis altas y bajas
ni entre la administracion intravenosa y la oral297. La administracion de glu-
cocorticoides inhalados junto con broncodilatadores de forma repetida, en
intervalos no mayores a 30 minutos y durante los primeros 90 minutos del
tratamiento, proporciona una mejora significativa de la funcion pulmonar
y un descenso del numero de hospitalizaciones?19.

La nebulizacion de salbutamol en una solucion isotonica de sulfato de mag-
nesio no produce beneficios adicionales excepto en el subgrupo de pa-
cientes con FEV, inferior al 30%220. En el caso de pacientes con crisis muy
graves y mala respuesta al tratamiento se puede utilizar sulfato de magne-
sio endovenoso en dosis unica de 1-2 g durante 20 minutos221,

Con respecto a otros farmacos como la aminofilina222, el heliox223, |os anti-
bidticos o los antagonistas de los receptores de leucotrienos, no existen
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datos que respalden su uso en el tratamiento de las exacerbaciones mo-
deradas-graves del asma.

4.2.3 Fracaso del tratamiento

En caso de persistencia de insuficiencia respiratoria refractaria o sintomas
0 signos de exacerbacion grave a pesar del tratamiento, existe la posibili-
dad de utilizar la ventilacion mecanica no invasiva (VMNI o remitir al pacien-
te ala UCI para intubacién orotragueal y ventilacion mecanica. Los estudios
realizados hasta el momento con VMNI son escasos. La decision de intubar
al paciente se basara en el juicio clinico, cuando exista deterioro progresi-
VO 0 claudicacion de los musculos respiratorios. El modo de ventilacion
mediante hipercapnia permisiva ha mostrado mejores resultados que las
modalidades habituales de ventilacion224,

4.3 CRITERIOS DE HOSPITALIZACION

Diversos estudios han constatado que, una vez alcanzada la meseta de res-
puesta maxima broncodilatadora, la administracion de mas medicacion no
se traduce en una mayor mejoria clinica213.225, Por dicho motivo, habitual-
mente se recomienda decidir la necesidad de ingreso hospitalario del
paciente a las tres horas de haberse iniciado el tratamiento. Aquellos pacien-
tes que han recibido un tratamiento adecuado durante dicho plazo y perma-
necen sintomaticos, que requieren oxigenoterapia para mantener una Sao,
superior al 90% y que muestran una reduccion persistente de la funcion pul-
monar (FEV, o PEF inferior al 40%), deben ser hospitalizados226.

En todos los casos en [0s que no existan criterios de ingreso hospitalario se
recomienda observar al paciente durante 60 minutos para confirmar la es-
tabilidad clinica y funcional antes de darle el alta.

4.4 CRITERIOS DE ALTA HOSPITALARIA

Los pacientes ingresados por agudizacion asmatica podran ser dados de
alta si cumplen los siguientes criterios: desaparicion o mejoria significativa
en los sintomas asmaticos; PEF superior al 70% de su mejor valor personal
en situacion estable; variabilidad diaria del PEF menor al 20%; necesidad de
utilizar menos de tres veces al dia agonistas B, adrenérgicos de accion corta
a demanda, ausencia de disnea significativa al caminar, y si ya se han inicia-
do los glucocorticoides inhalados?27.228,
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RECOMENDACIONES

- La evaluacion de cualquier exacerbacion de asma debe incluir la identifi-
cacion de signos y antecedentes de crisis de riesgo vital y la utilizacion de
medidas objetivas (PEF o espirometria) para cuantificar el grado de obs-
truccion al flujo aéreo (evaluacion estatica).

- En pacientes con una crisis asmatica se recomienda considerar la respues-
ta terapéutica inicial de la obstruccion al flujo aéreo para valorar la con-
ducta que se debe seguir (evaluacién dinamica).

- En las crisis asmaticas se recomienda el tratamiento con farmacos agonis-
tas 3, adrenérgicos inhalados.

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

Exacerbacion asmatica
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5. TRATAMIENTO
DEL ASMA DEL NINO

5.1 TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO
5.1.1 Farmacos

Glucocorticoides inhalados. Los ninos menores de tres anos con sibilan-

cias persistentes pueden controlarse con glucocorticoides inhalados, B
pero no parece que el tratamiento modifigue la evolucion de la enferme-
dad?29, Los preescolares con episodios intermitentes de sibilancias rela-
cionados con infecciones virales presentan una respuesta escasa al trata-
miento230. El tratamiento intermitente con glucocorticoides inhaladosno =~ a
mejora el control ni la evolucion de la enfermedad?3?. Los lactantes con
factores de riesgo para desarrollar un asma persistente (indice Predictivo

de Asma, IPA)31 muestran también una mejor respuesta al tratamien-
t0229.232, En niNnos mayores de tres anos la eficacia de los glucocorticoides
inhalados esta suficientemente demostrada, con una mejoria de los para-
metros clinicos, funcionales y de inflamacion bronquial, y constituyen la A
primera linea de tratamiento95-9%.

Las dosis equipotenciales de glucocorticoides inhalados en el nino se mues-
tran en la tabla 5.1.

Antagonistas de los receptores de los leucotrienos. Su eficacia esta
demostrada en el control del asma infantil, aunque su capacidad antiin- A
flamatoria y su eficacia clinica son menores que las de los glucocorticoi-

des inhalados?233. Su asociacion con los glucocorticoides mejora el control

de los sintomas?34.235 y podrian ser utiles para reducir el numero de exa- B
cerbaciones inducidas por virus en ninos con asma intermitente236. En un
estudio realizado en ninos menores de 3 anos atopicos y con clinica de
sibilancias recurrentes se han mostrado efectivos para reducir el numero ¢
de episodios, mejorando la funcién pulmonar y disminuyendo el oxido
nitrico exhalado237.
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Tabla 5.1 Dosis equipotentes de glucocorticoides inhalados en nifos (ug/dia)

Dosis bajas Dosis medias Dosis altas
Budesonida <200 200-400 > 400
Fluticasona <100 100-250 > 250

Cromonas. La eficacia del tratamiento a largo plazo no es superior a la del

placebo, por lo que no se utilizan en poblacion infantil238. A
Asociacion de agonistas B, adrenérgicos de accion larga y glucocorticoides
inhalados. Su uso esta autorizado por encima de los 4 anos de edad, pero B

su eficacia en niNos no esta tan contrastada como en adultos?3®. Un es-
tudio ha demostrado una disminucion de las exacerbaciones y la necesidad
de glucocorticoides sistémicos en ninos con formoterol/budesonida admi-
nistrados en un solo inhalador, tanto como tratamiento de mantenimien-
to como de alivio (estrategia SMART)240, El agonista B, adrenérgico de ac-
cion larga es seguro si se administra siempre asociado a un glucocorticoide
inhalado y nunca como medicacion de rescate26.241,

Teofilinas. Como tratamiento de mantenimiento en monoterapia son me-

nos efectivas que los glucocorticoides inhalados, si bien su funcion antiin- B
flamatoria hace que puedan utilizarse de forma asociada al glucocorticoide
inhalado en casos de asma persistente grave242,

Anticuerpos monoclonales anti-IgE. Diversos estudios han mostrado efica-
Cia terapéutica en ninos mayores de 12 anos con asma atopica persistente B
moderada o grave insuficientemente controlada243.

Inmunoterapia. Cuando se utilizan extractos estandarizados bioldgicamen-
te y en pacientes sensibilizados adecuadamente seleccionados, este trata-
miento ha mostrado un efecto beneficioso reduciendo los sintomas, la
medicacion de rescate y de mantenimiento vy la hiperrespuesta bronquial
(tanto especifica como inespecifica)1€s.

5.1.2 Tratamiento segun el nivel de gravedad

La clasificacion del asma por gravedad (tabla 2.8) se debe realizar cuando el
paciente esta sin tratamiento y es util para elegir el tratamiento de mante- D
nimiento inicial. Posteriormente, las modificaciones se realizaran de forma
escalonada, en funcion del grado de control obtenido (tabla 5.2) para
menores de 3 anos vy (tabla 5.3) para los mayores de esta edad.
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Grado de control

Tabla 5.2 Tratamiento escalonado del asma en funcion del nivel

de control en el nino menor de 3 anos

Tratamiento Medicacion Medicacion
escalonado de control de rescate
1 Sin medicacion
de control
Evaluacion del 2 GCl dosis baja
cumplimiento 0 ARLT
y técnica - -
inhalatoria 3 GCl dosis medias o Broncodilatador
GCI dosis baja + ARLT de accion rapida
4 GCI dosis medias + ARLT a demanda
5 GCl dosis altas + ARLT
Control Si no control anadir:
ambiental ABAAL*
6 GC oral

GCl: glucocorticoides inhalados; ARLT: antileucotrienos; AB,AAL: agonista 3, adrenérgico de accién larga;
GC: glucocorticoide.

Las alternativas de tratamiento que figuran en cada escalén, se indican por orden de preferencia.

Grado de control

Tabla 5.3 Tratamiento escalonado del asma en funcién

del nivel de control en el nifio mayor de 3 anos

Tratamiento Medicacion Medicacion
escalonado de control de rescate
1 Sin medicacion
de control
Evaluacion del g 2 GCl dosis baja
cumplimiento & o ARLT
y técnica £ . -
inhalatoria 5 3 GClI dosis medias o Broncodilatador
£ GCl dosis paja + ABoAAL o accion rapida
g GCl dosis baja + ARLT a demanda
e}
2 4 GClI dosis medias + AB,AAL o
Control S GCl dosis medias + ARLT
ambiental 5 GCI dosis altas + AB.AAL
Si no control afadir:
ARLT, teofilina
6 GC oral
Omalizumab

GCl: glucocorticoides inhalados; ARLT: antileucotrienos; AB,AAL: agonista 3, adrenérgico de larga duracion;
GC: glucocorticoide.

Las alternativas de tratamiento que figuran en cada escalén, se indican por orden de preferencia.

Tratamiento del asma del nifio

71



72

Los ninos con asma episodica ocasional deben comenzar su tratamiento en
el escalon 1, es decir, utilizando broncodilatadores a demanda vy sin trata-
miento de mantenimiento. Los ninos con asma episodica frecuente deben
iniciar el tratamiento en el escalon 2 v si no se controlan se subira el trata-
miento hasta lograr el control. Los ninos con asma persistente moderada
deben iniciar el tratamiento en el escaldn 3. En 10s niNos con asma grave es
preferible iniciar el tratamiento en el escaldon 5y en cuanto se logre el con-
trol bajar de escalon, buscando siempre la dosis minima efectiva244-246,

RECOMENDACIONES

- Se recomienda el empleo de los glucocorticoides inhalados como prime-
ra linea de tratamiento para el control del asma persistente del nifo de
cualquier edad.

- Los agonistas (3, adrenérgicos de accidon larga son un tratamiento que se
debe considerar en nifios si se asocian a un glucocorticoide inhalado.

- Los agonistas (3, adrenérgicos de accion larga nunca deben administrar-
se como monoterapia.

- Los nifios con asma persistente moderada deben iniciar el tratamiento
con dosis medias de glucocorticoides inhalados hasta lograr el control y
luego reducirlas. Como alternativa, se puede iniciar el tratamiento con una
combinacion de glucocorticoides inhalados a dosis bajas més un antileu-
cotrieno en menores de 4 afos, o un agonista 3, adrenérgico de accion
larga en mayores de 4 afos.

- En el tratamiento de nifios con asma alérgica se debe considerar el em-
pleo de la inmunoterapia siempre que se utilicen extractos estandariza-
dos biolégicamente y los pacientes estén bien seleccionados.

5.2 EVALUACION Y TRATAMIENTO DE LA EXACERBACION
5.2.1 Consideraciones generales

El abordaje terapéutico de la exacerbacion depende de su gravedad. Se
modificaran las dosis de los farmacos y los tiempos de administracion en

relacion con la gravedad de la crisis y con la respuesta al tratamiento?9°.

Ademas, se debe considerar el tiempo de evolucion de la crisis, el trata-
miento administrado previamente, el tratamiento de mantenimiento que
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esté recibiendo vy la existencia de enfermedades asociadas y factores de
riesgo (intubacion previa, hospitalizacion el ano anterior, uso de glucocor-
ticoides orales, etc.).

Las crisis leves y moderadas pueden tratarse en Atencion Primaria. Las
graves y/o con sospecha de complicaciones, antecedentes de crisis de
alto riesgo o falta de respuesta al tratamiento se derivaran a Urgencias
hospitalarias.

5.2.2 Evaluacion de la gravedad

Se basa fundamentalmente en criterios clinicos (frecuencia respiratoria,
presencia de sibilancias y existencia de retracciones del esternocleidomas- c
toideo), variables que recoge el Pulmonary Score (tabla 5.4)247. Esta escala

es sencilla y aplicable a todas las edades. Los sintomas, junto con la satura-

cion de oxigeno determinada mediante pulsioximetria (Sa0,), permiten
completar la estimacion de la gravedad del episodio (tabla 5.5).

Una Sa0, inferior al 92% después del tratamiento inicial con broncodilata-
dores inhalados selecciona a los pacientes mas graves y estos deben ser (of
hospitalizados para iniciar un tratamiento intensivo48,

Tabla 5.4 Pulmonary Score para la valoracion clinica

de la crisis de asma en nifnos*247

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

(estetoscopio)

3 > 60 > 50 Inspiracion y Actividad maxima
espiracion sin
estetoscopio**

*Se punttia de 0 a 3 en cada uno de los apartados (minimo 0, maximo 9).
**Si no hay sibilancias y la actividad del esternocleidomastoideo estéd aumentada, puntuar el apartado “sibilancias”
conun 3.
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Tabla 5.5 Valoracion global de la gravedad de la exacerbacion de asma

en ninos integrando el Pulmonary Score y la saturacion de oxigeno

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

Sa0,: saturacién de oxihemoglobina.
En caso de discordancia entre la puntuacion clinica y la saturacién de oxigeno se utilizara el de mayor gravedad.

5.2.3 Farmacos

Agonistas B, adrenergicos de accion corta. Son la primera linea de trata-
miento. La via inhalatoria es la de eleccion por su mayor efectividad y me- A
nores efectos secundarios?4®. El sistema de inhalador presurizado con
camara espaciadora es al menos tan efectivo como los nebulizadores en el
tratamiento del episodio agudo de asma?206.250.251,

Las dosis recomendadas dependen de la gravedad de la crisis y de la res-
puesta a las dosis iniciales. El farmaco mas utilizado es el salbutamol, dispo- A
nible en solucion para nebulizar, inhalador presurizado y en polvo seco. La
terbutalina en polvo seco se puede utilizar para el tratamiento de la crisis

en ninos mayores que utilicen correctamente el sistema Turbuhaler®. El
broncodilatador debe administrarse en tandas de 2-10 pulsaciones de

100 ug de salbutamol hasta conseguir la respuesta. En crisis leves una
tanda de 2-4 pulsaciones puede ser suficiente y en las crisis graves puede

ser necesario administrar hasta diez pulsaciones.

Los agonistas B, adrenérgicos en nebulizacion deben restringirse solo para

los casos en los que el paciente requiera un aporte de oxigeno para norma- B
lizar su Sa0,. La nebulizacion continua no ofrece grandes ventajas respecto

a la nebulizacion intermitente, en iguales dosis totales administradas?s2,

Bromuro de ipratropio. Anadir dosis frecuentes de bromuro de ipratropio
durante las dos primeras horas en los casos de crisis asmatica grave o en A
los casos de crisis moderada que no responda al tratamiento inicial con
agonistas B, adrenérgicos se ha mostrado eficaz y seguro217.253,

La dosis nebulizada es de 250 pg/4-6 horas en pacientes de menos de 30 kg
y 500 pg/4-6 horas en pacientes de mas de 30 kg. La dosis con camara de
inhalacion es de 40-80 ug (2-4 pulsaciones). Se administran dosis frecuentes
cada 20 o 30 minutos. El efecto maximo, que no se mantiene, se produce en
las primeras dosis, por lo gue solo debe usarse en las primeras 24-48 horas.
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En los lactantes, su uso en combinacion con los agonistas B, adrenergi-
cos inhalados se ha mostrado efectiva en el tratamiento de las crisis mas
graves?s4,

Glucocorticoides sistémicos. Han mostrado su beneficio cuando se usan
precozmente209.218, siendo la via oral la de eleccion frente a la endoveno-
5a255.256, Deben administrarse en todas las crisis moderadas y graves, vy en
las crisis leves si con la administracion de broncodilatadores no se consigue
una mejoria mantenida (necesidad de agonistas B, adrenérgicos de accion
corta antes de 4 horas) o el nino tiene antecedentes de crisis graves. La
dosis recomendada es de 1-2 mg/kg/dia (maximo 60 mg) durante 3-5 dias
0 hasta la resolucion.

Glucocorticoides inhalados. Aunque existen varios estudios que no apoyan
el uso de los glucocorticoides inhalados en las crisis de asma en ninps257-259,
un metaanalisis que incluyd 470 adultos y 663 niNos y adolescentes sugiere
que dosis elevadas y multiples de glucocorticoides inhalados (500 pg cada
15 minutos de fluticasona nebulizada u 800 ug cada 30 minutos de bude-
sonida nebulizada o 500 ug cada 10 minutos mediante inhalador presuriza-
do con camara o0 400 mg cada 30 minutos de budesonida con camara)
administradas en intervalos de 30 minutos 0 menos y durante un periodo
minimo de 90 minutos tiene un efecto rapido y aditivo a los glucocorticoi-
des orales?19. Los glucocorticoides inhalados no deben sustituir a los gluco-
corticoides sistémicos.

5.2.4 Pautas terapéuticas

El tratamiento de la crisis asmatica depende de la gravedad de la misma y
se realiza de acuerdo con el esquema de la figura 5.1. En todos los casos
en los que la saturacion de oxigeno esté por debajo del 94% se administra-
ra oxigeno26o,

Se deben utilizar agonistas B, adrenérgicos de accion corta a demanda,
preferentemente utilizando un inhalador presurizado mas espacia-
dor249.261, | as dosis y frecuencia de administracion dependeran de la gra-
vedad de la crisis. En las crisis moderadas y graves se anadira un ciclo corto
(3-5 dias) de glucocorticoides por via oral262,

Las crisis graves deben derivarse a un centro hospitalario en ambulancia
medicalizada administrando durante el trayecto oxigeno, broncodilatado-
res y glucocorticoides sistémicos.

Tratamiento del asma del nifio
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-
~====]>| Crisis moderada |

1 dosis de 2-4 pulsaciones 6-8 pulsaciones de salbutamol O, hasta SaO, > 94%

de salbutamol con camara con camara cada 20 min "
hasta 3 dosis

Nebulizacion 0,15 mg x kg salbutamol

o (max. 5 mg) + 250 ug de bromuro

Reevaluar en 15 min 0,15 mg x kg salbutamol nebulizado de ipratropio cada 20
min hasta 3 dosis

(méax. mg) cada 20 min hasta 3 dosis

X e R 10 pulsaciones de salbutamol + 2-4
Responde || No responde ‘ Reevaluar en 15 min tras la ultima dosis ‘ pulsgciones de bromuro de ipratropio
{} {} con camara cada 20 min hasta 3 dosis

‘ Responde ‘ ‘ No responde ‘ Ll i
Prednisona 2 mg/kg de peso
Alta Crisis grave ¢cUrgencias hospital? ;Centro de salud?
- B, a demanda dentro de un plan escrito * *
- 1 mg/kg de prednisona 3-5 dias o hasta Ingreso u observacion Enviar a hospital
esalleEan Muy grave: UCI Transporte adecuado
N J

kg: kilogramo; min: minuto; mg: miligramo; pug: microgramo; SaO»: saturacién de oxihemoglobina.

Figura 5.1. Tratamiento de la crisis asmatica del nifno.

RECOMENDACIONES

- Los agonistas (3, adrenérgicos de accion corta a altas dosis y administra-
dos de forma precoz y repetida se recomiendan como la primera lineade  R1
tratamiento para la crisis asmaética.

- Se aconseja individualizar la dosis de los farmacos de acuerdo con la gra-

vedad de la crisis y con su respuesta al tratamiento. R1
- En el tratamiento de la crisis asmatica leve-moderada se recomienda la uti- R1
lizacion del sistema de inhalador presurizado con camara espaciadora.
- En las crisis moderadas-graves se recomienda emplear un glucocorticoi- R1

de sistémico de forma precoz.
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6. RINITIS

6.1 DEFINICION

El término “rinitis” define el proceso inflamatorio de la mucosa nasal carac-
terizado por los siguientes sintomas clinicos: rinorrea anterior o posterior,
estornudos, taponamiento o congestion nasal y/o prurito/picor de la nariz.
Estos sintomas deben manifestarse durante dos o mas dias consecutivos y
mas de una hora la mayoria de los dias263.

La sinusitis se acompana siempre de una rinitis, por lo que la inflamacion
de los senos paranasales se denomina “rinosinusitis” y se caracteriza por
presentar dos 0 mas de los siguientes sintomas: blogueo nasal/conges-
tibn/obstruccion, rinorrea anterior o posterior, dolor/presion facial y/o dis-
minucion o pérdida del olfato, siendo necesaria la presencia de uno de los
dos primeros264,

La rinitis alérgica (RA) se ha definido, segun el informe del comité de no-
menclatura de la Organizacion Mundial de Alergia (WAO), como el “cuadro
clinico resultante de una reaccion de hipersensibilidad mediada inmunolo-
gicamente (IgE) sobre la nariz"265,

6.2 CLASIFICACION

Hay multiples clasificaciones de la rinitis realizadas por diversos grupos y
paneles de expertos. Muchas de estas clasificaciones son poco utiles en la
practica clinica al mezclar criterios patogénicos con etioldgicos. Una clasifi-
cacion clinica de la rinitis, avalada por un amplio consenso internacional, es
la que se propone en el documento ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) recientemente revisado?2¢é (tabla 6.1).

La rinitis infecciosa es la mas frecuente y se clasifica en resfriado comun o
rinosinusitis aguda virica (sintomas de menos de diez dias de duracion),
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Tabla 6.1 Clasificacion de la rinitis

- Infecciosa

— Virica. — Bacteriana. — Otros agentes infecciosos.

- Alérgica, segun

— Alérgeno responsable: perenne, estacional, laboral.
— Duracién: intermitente, persistente.
— Gravedad: leve, moderada-grave.

- Ocupacional

— Duracioén: intermitente, persistente. — Gravedad: leve, moderada-grave.

- Inducida por farmacos

— Acido acetilsalicilico — Otros farmacos

- Hormonal

- Otras causas

— NARES. — Por irritantes. — Por alimentos.
— Emocional. — Atrdfica.
- Idiopatica

Clasificacion de la rinitis adaptada del documento Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA); NARES, sin-
drome de rinitis no alérgica con eosinofilia (Bousquet266).

rinosinusitis aguda no virica (Ios sintomas empeoran tras cinco dias o se
mantienen tras diez dias) o rinosinusitis cronica con o sin polipos (sintomas
de mas de 12 semanas de duracion)264,

La RA es la mas frecuente de las rinitis no infecciosas?66 y la mas relacio-

nada con el asma. La clasificacion de la RA cambio a partir de la publica- C
cion del documento ARIA267 debido a que la clasificacion clasica en esta-
cional, perenne y ocupacional no reflejaba la realidad clinica de los
pacientes?68. La clasificacion de ARIA actualmente propuesta ha sido vali-
dada269, aunque se han propuesto criterios para diferenciar la rinitis
moderada de la grave?70, (tabla 6.2).

6.3 EPIDEMIOLOGIA

La forma mas frecuente de rinitis es la infecciosa. Su incidencia en adultos
es de 2 a 5 episodios de resfriado comun al ano y en ninos de 7 a 10 epi- ©
sodios al ano264,

La prevalencia de RA en la poblacion general espanola se ha estimado en

torno al 21,5% (edad media 31,3 anos), de las que el 21-64% son persisten- (o4
tes, el 36-79% intermitentes, el 48,5-63% perennes y el 37-51,5% esta-
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Tabla 6.2 Clasificacion de la rinitis alérgica (RA)

- Segun duracion

INTERMITENTE significa que los sintomas estan presentes:
— 4 dias a la semana.
— 0 durante < 4 semanas consecutivas.

PERSISTENTE significa que los sintomas estan presentes:

— > 4 dias a la semana.
—y > 4 semanas consecutivas.

- Segun gravedad

LEVE significa que ninguno de los siguientes items esta presente:
— Alteracioén del suefio.
— Afectacion de las actividades cotidianas, de ocio y/o deportivas.
— Afectacion de las tareas escolares o laborales.
— Los sintomas son molestos.

MODERADA significa que uno, dos o tres de los anteriores items estan presentes.
GRAVE significa que los cuatro items estan presentes.

Clasificacion de la RA segun el documento Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) (modificado por Valero279).

cionales271.272 E| 82% de las intermitentes son leves (18% moderadas/gra-
ves) y el 44% de las persistentes leves (56% moderadas/graves).

Un estudio realizado en nuestro pais constatd que la rinitis era el motivo de
consulta mas frecuente en las Consultas de Alergologia (55,5% del total). o
De todas estas consultas, en el 72% se pudo constatar una etiologia alérgi-

ca, el 51,9% estaba sensibilizado a polenes vy el 40,2% a acaros, siendo la
polisensibilizacion muy frecuente (31,2%). En un 37,3% de los pacientes

con rinitis se diagnostico asma?73,

En el estudio ISAAC se ha determinado recientemente una prevalencia de
sintomas de rinoconjuntivitis del 7,9% en ninos espanoles de 6-7 anos (in-
cremento anual de 0,33%) y del 15% en ninos de 13-14 anos (incremento
anual de 0,10%)274,

6.4 DIAGNOSTICO

El diagnostico de la rinitis es fundamentalmente clinico. D
La historia familiar de alergia, la estacionalidad de los sintomas, la coinciden-

cia de sintomas oculares y nasales vy la relacion con la exposicion a epitelios, C

polenes y polvo son datos clinicos con alto valor predictivo en el diagnosti-
co de sospecha de la RA275. En el diagndstico etioldgico de rinitis alérgica las
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pruebas mas costoefectivas son las pruebas cutaneas de puncion epidérmi-
ca o prick y/0 test in vitro para IgE especifica sérica276. En casos de duda se
debe realizar la prueba de provocacion nasal especifica con el alérgeno sos-
pechoso?77. Es preciso tener en cuenta que los resultados de las pruebas
cutaneas o las IgE especificas positivas a algunos alérgenos pueden ser irre-
levantes desde el punto de vista clinico. Otras pruebas complementarias son
la valoracion objetiva de la obstruccion nasal (rinometria acustica, rinomano-
metria anterior activa, medicion del flujo maximo inspiratorio nasal) y la
valoracion del olfato mediante olfatometria (fig. 6.1).

Rinorrea acuosa anterior y estornudos
* obstruccion nasal

El paciente puede
ser alérgico

Es probable que
el paciente sea alérgico

+—6

—

Los sintomas
aparecen cada afio
por la misma época

®

Goteo posnasal
rinorrea
mucopurulenta

Es improbable que
el paciente sea alérgico

Sintomas oculares
bilaterales:
* picor, lagrimeo

Sospechar
rinosinusitis
* polipos nasales

Rinitis alérgica B

Figura 6.1. Algoritmo de diagnéstico diferencial de la rinitis (modificado de Bousquet266),
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Obstruccion nasal
+ pérdida del olfato
* dolor facial

Es muy probable que
el paciente sea alérgico

* enrojecimiento

4

Confirmar el diagnéstico mediante
pruebas cutaneas y/o IgE especifica

exploracién ORL y/o TC

Confirmar el diagnéstico mediante

2\

@)
&)

6.5 RINITIS Y ASMA

Multiples estudios epidemioldgicos, fisiopatoldgicos y terapéuticos han de-
mostrado la asociacion entre rinitis y asma266.278,

La prevalencia de rinitis en enfermos asmaticos es muy alta, mucho mayor

que en la poblacion general?’®. En nuestro pais, dos estudios recientes
mostraron una prevalencia de rinitis en personas con asma del 71% vy del
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89,5%280.281, En un estudio realizado en Espana y Portugal, el 49% de los pa-
cientes con RA padecian asma?72. Se ha demostrado un incremento paralelo
en la prevalencia de asma vy rinitis también en Espana2s2, Hay una relacion
temporal entre el comienzo de la RA y el asma, precediendo habitualmente
la rinitis al desarrollo de asma283. La RA v la rinitis no alérgica han demostra-
do ser un factor de riesgo para padecer asma279.284, Asimismo, padecer rini-
tis agrava el asma y aumenta el consumo de recursos sanitarios28s.287,

Se han demostrado cambios inflamatorios en la mucosa bronquial de los
pacientes no asmaticos con RA288, al igual que inflamacion eosinofilica nasal
en los pacientes asmaticos sin clinica nasal2se.

El tratamiento de la RA puede mejorar algunos aspectos del asma (tabla 6.3);
Nno obstante una revision sistematica no confirmo que dicha mejora fuera A
estadisticamente significativa290,

Tabla 6.3 Estudios que analizan los efectos sobre

el asma tras tratamiento de la rinitis asociada

Autores Localizacién N Tipo estudio Variable Comentarios
Adams, 2002 EE. UU. 13.844 Cohorte RR 0,7 Pacientes con
retrospectiva (visitas Urgencias) glucocorticoides
nasales
Crystal-Peters, EE. UU. 4,944 Cohorte RR 0,5 (visitas
2002 retrospectiva Urgencias/
hospitalizaciones)
Corren, 2004 EE. UU. Casos/controles RR 0,56 Pacientes con
(hospitalizaciones) glucocorticoides
nasales
Moller, 2002 Europa 205 ECA RR 0,40 IT 3 anos
(desarrollar asma)
Grembiale, Reino Unido 44 ECA HRB ! PM IT 2 afios
2000
Polosa, 2003b Italia 30 ECA HRB | AMP IT 3 afnos
no para PM
Dahl, 2005b Europa 262 ECA Tendencia a mejoria Fluticasona
no estadisticamente nasal
significativa
Lombardi, 2001 ltalia 51 EC no HRB | PM IT 3 afos
aleatorizado
Taramarcaz, Multiple 425 Revision Tendencia a 11 ECA evallan
2003 (revision sistematica mejoria no eficacia
Cochrane) ECA estadisticamente glucocorticoides
significativa nasales

EC, ensayo clinico aleatorizado; ECA, ensayo clinico; HRB, hiperrespuesta bronquial; IT, inmunoterapia; N, poblacion;
PM, prueba de metacolina inhalada; RR, riesgo relativo.
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6.6 TRATAMIENTO

La estrategia terapéutica de la RA incluye: educacion del paciente, evitacion
de alérgenos y contaminantes y farmacoterapia e inmunoterapia alérgeno-
especifica66.291.292_ En |a eleccion del tratamiento farmacoldgico se deben
evaluar la eficacia, la seguridad vy la relacion coste-efectividad de los medi-
camentos, las preferencias de |os pacientes, la gravedad de la enfermedad
y la presencia de comorbilidades. El tratamiento farmacoldgico de la RA
debe incluir recomendaciones claras y de manera escalonada segun la gra-
vedad (tabla 6.4); (fig. 6.2).

Los antihistaminicos H, orales mejoran los sintomas de la rinitis, tanto en
adultos como en ninos2%, incluyendo la rinorrea, los estornudos, el picor A
nasal y los sintomas oculares294.295, aungue son menos efectivos en la obs-
truccion nasal?9. Los antihistaminicos H, de segunda generacion presen-
tan menos efectos secundarios (cetirizina, desloratadina, ebastina, fexofe-
nadina, levocetirizina, loratadina, mequitazina, mizolastina y rupatadina)?9”

Tabla 6.4 Niveles de recomendacion de los farmacos utilizados en el

tratamiento de la rinitis alérgica (basado en parte en Bousquet2¢¢)

Rinitis Rinitis Rinitis Rinitis Rinitis
estacional | estacional | perenne | perenne | persistente
Adultos Ninos Adultos Ninos
Antihistaminicos R1 R1 R1 R1 R1
H; orales
Antihistaminicos R1 R1 R1 R1 Sin datos
H; nasales
Glucocorticoides nasales R1 R1 R1 R1 Sin datos
Glucocorticoides orales R1 R1 R1 R1 Sin datos
Antileucotrienos R1 R1 - - Sin datos
(> 6 afnos)
Cromonas nasales R1 R1 R1 R1 Sin datos
Descongestionantes R2 R2 R2 R2 Sin datos
nasales
Anticolinérgicos nasales - - R1 R1 Sin datos
Inmunoterapia R1 R1 R1 R1 Sin datos
subcutanea
Inmunoterapia R1 R1 R1 R1 Sin datos
sublingual
Anti-IgE R1 R1 R1 R1 Sin datos
(> 12 afios) (> 12 afios)
Evitacién alergénica R2 R2 R2 R2 Sin datos

IgE, inmunoglobulina E.
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Investigar la presencia de asma
especialmente en pacientes con

rinitis grave y/o persistente

Sintomas intermitentes Sintomas persistentes

1
Leve
Sin orden de En orden de preferencia
preferencia Sin orden de preferencia .
GC intranasal
Antihistaminico oral Antihistaminico oral o intranasal ntihistamini r°| ntil trien
o intranasal ylo antinista co oral o antileucolrieno
ylo descongestionante
descongestionante o
; o GC intranasal Revisar al paciente
antileucotrieno o a las 2-4 semanas
antileucotrieno
(o cromona)

En rinitis persistente No meijoria
revisar al paciente 1
a las 2-4 semanas

Bajar escalon Revisar diagnéstico
y continuar el Revisar cumplimiento
tratamiento Preguntar infecciones
Si fallo: subir un escalén durante u otras causas
Si mejoria: continuar el > 1 mes
tratamiento durante 1 mes

Afadir o aumentar || Rinorrea: Bloqueo:
la dosis de GC afadir afadir
intranasal ipratropio J}{ descongestionante
o GC oral
(tanda corta)

Si fallo:
derivar al
especialista

La evitacién de alérgenos e irritantes puede ser beneficiosa

Si conjuntivitis afiadir: antihistaminico oral o antihistaminico ocular o cromona ocular o suero salino

Considerar inmunoterapia especifica

GC: glucocorticoides.

Figura 6.2. Algoritmo del abordaje terapéutico de la rinitis alérgica de acuerdo con las
guias internacionales ARIA266,

y tienen leves efectos antiinflamatorios298. Los antihistaminicos H, topicos
(azelastina, emedastina, ketotifeno, levocabastina y olopatadina) también
se han mostrado eficaces en la rinitis y conjuntivitis alérgica29°.

Los glucocorticoides (beclometasona, budesodnida, fluticasona, mometaso-

na, triamcinolona) son los farmacos antiinflamatorios mas potentes vy efi- A
caces en el tratamiento de la RA vy la rinitis no alérgica300.301, tanto en adul-
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tos como en ninos. La aplicacion topica de glucocorticoides proporciona
una elevada concentracion del farmaco en la mucosa nasal, con un minimo
riesgo de efectos adversos sistémicos. Su eficacia mejorando los sintomas
de la RA, incluyendo la obstruccion nasal y los sintomas oculares, esta bien
documentada. Constituyen la primera linea de tratamiento de la RA persis-
tente moderada-grave.

Los glucocorticoides orales en pautas de corta duracion se utilizan en casos
de rinitis graves que no responden a otros tratamientos26é,

Los descongestionantes intranasales (oximetazolina y xilometazolina) pue-
den ser utilizados durante un periodo corto de tiempo en pacientes con
obstruccion nasal importante302, Su uso prolongado puede desencadenar
una rinitis medicamentosa. Aungue eficaces, los descongestionantes ora-
les (fenilefrina y pseudoefedrina), solos o asociados a antihistaminicos ora-
les, no estan exentos de efectos adversos sistémicos.

Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos (montelukast y zafir-
lukast) son eficaces en el tratamiento de las rinitis y conjuntivitis alérgicas,
tanto en adultos como en ninos. Estos farmacos se han mostrado igual de
eficaces que los antihistaminicos, pero menos que los glucocorticoides
topicos nasales3os.

Los anticolinérgicos topicos (bromuro de ipratropio) son eficaces y estan
recomendados en el tratamiento de la rinorrea refractaria a otros trata-
mientos, en RA v en rinitis no alérgica304.

Las cromonas topicas (cromoglicato sédico) han mostrado una eficacia
moderada en el tratamiento de la rinitis y la conjuntivitis alérgica3os.

El omalizumab (anti-IgE) se ha mostrado eficaz en el tratamiento de la RA
en adultos y ninos mayores de 12 anos3%. Sin embargo, en Espana no esta
aprobado su uso para esta indicacion.

La inmunoterapia especifica con alérgenos es eficaz en el tratamiento de la
RA causada por polenes y acaros, en adultos y en ninos, tanto en su forma
de administracion subcutanea como con la oral (sublingual). Precisa para su
indicacion un correcto diagnostico alergoldgico. Puede alterar el curso na-
tural de la enfermedad alérgica respiratoria, disminuyendo la frecuencia de
aparicion de asma vy previniendo nuevas sensibilizaciones165.307.308,

Las medidas de evitacion de alérgenos de interior (acaros) han demostrado

una disminucion de los niveles de exposicion, pero no una mejoria en os
sintomas vy la evolucion de la enfermedad3°.
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Los principios del tratamiento de la rinitis en niNos son los Mismos que en
los adultos, pero hay que tener especial cuidado con los efectos adversos.
Las dosis deben ser las adecuadas vy en algunos casos hay que considerar la
edad del paciente para recetar ciertos farmacos266.

RECOMENDACIONES

- La dlasificacion de la rinitis alérgica se establecera en funcion de: su dura-
cion, en intermitente y persistente y su gravedad, en leve, moderada y grave.

- Se recomienda establecer el diagnéstico de rinitis por criterios clinicos
(sintomas).

- Para confirmar el diagndstico de rinitis alérgica se aconseja realizar prue-
bas cutaneas (prick) y/o la determinacion de IgE especifica sérica.

- Ante un diagnostico de asma es aconsejable investigar la presencia de rini-
tis y viceversa para realizar una estrategia de diagnostico y tratamiento
conjunta.

- En el tratamiento farmacoldgico de la rinitis alérgica se recomienda el
empleo de antihistaminicos orales y topicos nasales, junto con glucocorti-
coides tdpicos nasales.

- En pacientes alérgicos (adultos y nifios) adecuadamente seleccionados se
recomienda la inmunoterapia alérgeno-especifica.

R2

R2

R2

R2

R1

R1
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7. CIRCUNSTANCIAS
ESPECIALES

71. ASMA Y EMBARAZO

El 4-7% de las embarazadas padece asma, siendo el trastorno respiratorio
mas frecuente en el embarazo. Hasta un 20% de las asmaticas embarazadas
sufren exacerbaciones de la enfermedad y un 6% precisan ingreso hospita-
lario por agudizacion grave310, Dichas cifras empeoran en las pacientes con
asma persistente grave, en las que hasta un 50% pueden padecer una exa-
cerbacion3'. Los desencadenantes mas frecuentes son los virus. Las exa-
cerbaciones en la embarazada se asocian a un bajo cumplimiento o adhe-
rencia al tratamiento glucocorticoideo inhalado de mantenimiento310.312,

7.1.1 Efectos del asma sobre el embarazo

Las embarazadas asmaticas presentan una mayor incidencia de complicacio-
nes, entre las que destacan hemorragias, eclampsia, hipertension, placenta
previa, necesidad de parto por cesarea y nacimientos de bajo peso y/o pre-
maturos313. En el asma mal controlada, la hipoxemia ocasionada por una exa-
cerbacion es el principal factor de riesgo para parto pretérmino, retraso de
crecimiento intrauterino y nacimientos con bajo peso314.

Los resultados de algunos estudios recientes sugieren que las asmaticas
embarazadas, en las que el feto es de sexo femenino, padecen un deterio-
ro de su condicion asmatica, con un mayor numero de exacerbaciones y
hospitalizaciones por la enfermedad, durante el periodo gestacional31,

7.1.2 Tratamiento del asma en el embarazo

Practicamente todos los medicamentos empleados en el tratamiento del
asma atraviesan la placenta; sin embargo, son pocos los que tiene repercu-
siones sobre el feto. Un mal control del asma materna conlleva un mayor
riesgo para el feto que los posibles efectos teratdgenos de los farmacos em-
pleados en el tratamiento habitual del asma316-318, Los farmacos que han de
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emplearse en el asma de la gestante no difieren sustancialmente de los
que se emplean en cualquier otra mujer asmatica con el mismo nivel de
gravedad, incluidas las agudizaciones318-320,

Un estudio realizado en 2.014 recién nacidos cuyas madres fueron tratadas
con budesonida inhalada durante el periodo de gestacion no constatd una
mayor incidencia de teratogénesis (3,8%), en comparacion con la de la
poblacion general (3,5%)321,

Los estudios clinicos que compararon la seguridad de los agonistas B, adre-
nérgicos de accion corta (fundamentalmente salbutamol) no observaron
un mayor riesgo de efectos secundarios319.322, No hay informacion dispo-
nible sobre los de accion larga.

Tampoco 10s ensayos que evaluaron la seguridad de las teofilinas (catego-
ria de riesgo C segun la FDA) en el embarazo constataron un mayor riesgo
de efectos adversos.

Respecto al uso de glucocorticoides orales (categoria de riesgo B segun la
FDA), si bien en el pasado se asociaron a un mayor riesgo de malformaciones
fetales (particularmente cuando se tomaban en el primer tercio del embara-
Z0)323, |a evidencia disponible en la actualidad no es concluyente en mostrar
dicho efecto. Se considera que pueden administrarse durante el embara-
Z0324 siempre que su uso esté justificado.

No existen estudios concluyentes sobre la seguridad de los antileucotrie-
nos en el embarazo3?s.

RECOMENDACIONES

- Dado que un mal control del asma durante el embarazo conlleva un
aumento de la morbimortalidad materna y fetal por el riesgo de padecer
una exacerbacion asmatica grave, se aconseja seguir estrechamente el
grado de control del asma durante el mismo.

- En el tratamiento de mantenimiento del asma de la mujer embarazada
se recomienda utilizar los farmacos habitualmente empleados (agonistas
B, adrenérgicos y glucocorticoides inhalados).
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Tabla 7.1 Resumen del nivel de evidencia para el manejo global

y terapéutico de la mujer embarazada asmatica319.320

Recomendacién para el asma durante el embarazo Nivel de
evidencia
El efecto del asma sobre el embarazo y viceversa no suponen B

contraindicacion para la gestacion.

Estar bajo un tratamiento que controle los sintomas asmaticos B
es mas seguro para la paciente y para el feto.

La evaluacién ha de incluir valoraciones clinicas, espirometria B
y ocasional medicion de parametros inflamatorios.

Para evaluar la funcidon pulmonar es preferible la espirometria frente a la (o]
medicion del flujo respiratorio maximo, aunque ésta podria ser suficiente.

Se recomienda la evaluacion de la funcién pulmonar (espirometria) de rutina C
en pacientes embarazadas con asma persistente, ya que la funcién
pulmonar y la gravedad del asma podrian variar durante la gestacion.

Los glucocorticoides inhalados son la terapia controladora de primera B
eleccion en el asma persistente.

La budesoénida es el glucocorticoide de eleccion. B
El salbutamol inhalado es la terapia de alivio de eleccion. B
Salmeterol y formoterol pueden utilizarse en casos seleccionados, valorando C

el analisis riesgo-beneficio.

Montelukast, zafirlukast y nedocromilo sédico pueden seguir C
empleandose en gestantes con asma de control dificil que han respondido
previamente a estos farmacos.

Se puede continuar la inmunoterapia en pacientes que estén en dosis B
de mantenimiento y que obtengan beneficio terapéutico demostrado.

No contraindican la lactancia: la prednisona, las teofilinas, los antihistaminicos, B
los glucocorticoides inhalados, los agonistas adrenérgicos B, ni el cromoglicato
disddico.

Se disminuye la necesidad de medicacion si se identifican, controlan y evitan B
factores maternos desencadenantes (obesidad, alérgenos, irritantes y humo
del tabaco).

Aplicacion del programa de educacién en asma: monitorizacién de sintomas C
y de la variabilidad diaria de la funcién pulmonar (medidor de flujo espiratorio

maximo), revision de la correcta técnica inhalatoria, instauracion y revision

periddica del plan de accion.
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7.2 ASMA DE CONTROL DIFICIL

Se acepta que un 5% de los enfermos asmaticos padecen asma de con-

trol dificil (ACD)326. Aungue no existe una definicion universalmente acep- D
tada, la SEPAR ha propuesto una aproximacion diagnostica basada en cri-

terios mayores y menores3?7. El ACD engloba a todos aquellos pacientes

con asma cuya enfermedad se caracteriza por ser particularmente agre-

siva, que esta insuficiente o mal controlada, a pesar de seguir una estra-

tegia terapéutica apropiada y ajustada al nivel de gravedad clinico3?7. Se
entienden como sinénimos de ACD asma refractaria, asma resistente al
tratamiento, asma resistente a glucocorticoides, asma corticodependien-

te y asma dificil.

7.2.1 Diagnéstico y factores asociados

El diagnostico final de ACD exige tres condicionantes previos: verificar que el
tratamiento antiasmatico es el adecuado y se cumple correctamente, des-

cartar otras enfermedades que se asemejan al asma (tabla 7.2) y asegurar el
control de los factores agravantes de la enfermedad (tabla 7.3) (fig. 7.1). S6lo

un 55% de los enfermos con sospecha inicial de ACD confirman el diagnos-
tico328, En el ACD puede ser necesario el ingreso hospitalario para determi- C
nar si un tratamiento convencional, pero supervisado, obtiene mejores
resultados. El 10% de los casos de ADC tienen problemas psiquiatricos
mayores328329, En tanto persista la sospecha clinica de ACD, deberan ago- D
tarse las técnicas diagnosticas que se describen en la tabla 7.4.

Tabla 7.2 Enfermedades que se asemejan o se asocian frecuentemente al asma

- Otras enfermedades

— Enfermedad pulmonar obstructiva — Enfisema bulloso o por déficit de
cronica. o-1 antitripsina.
— Fibrosis quistica y bronquiectasias. — Obstruccién traqueal o de vias aéreas centrales.
— Bronquiolitis. — Hiperventilacion.
— Fallo ventricular izquierdo. — Enfermedad neuromuscular.

- Enfermedades relacionadas con el asma

— Rinosinusitis. — Reflujo gastroesofagico.

— Aspergilosis broncopulmonar alérgica.  — Disfuncién de cuerdas vocales.

— Trastornos psiquiatricos. — Sindrome de Churg-Strauss.

— Sindrome carcinoide. — Neumonia eosindfila.

— Hipertiroidismo. — Sindrome de apnea obstructiva del suefio.
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Tabla 7.3 Factores agravantes del asma

- Exposicion continuada a alérgenos o irritantes

— Mascotas. — Acaros del polvo doméstico.
— Hongos de ambiente. — Humo de tabaco.
— Inhalaciéon de cocaina. — Exposiciones ocupacionales.
- Farmacos
— Acido acetilsalicilico y antiinflamatorios  — Inhibidores de la enzima conversora
inhibidores de la COX-1. de la angiotensina.

— B-blogueantes.

- Otros factores

— Estrés, ansiedad, depresion, panico. — Estado premenstrual.

COX-1, ciclooxigenasa 1.

¢Es asma de control dificil?

| Valorar diagndsticos alternativos |
11

v b

| Se descarta asma | | Se confirma asma |
Asignar otro diagnéstico VT G

- Seguimiento terapéutico
- Factores agravantes
- Exposiciones ambientales

: ]
v

| Reevaluar el asma |
][

v v

Se controla con tratamiento No se controla con tratamiento
convencional convencional
Se descarta ACD Se confirma ACD

Figura 7.1. Algoritmo para el diagnéstico de asma de control dificil (ACD).
Tras un diagndstico de certeza de asma, en poco mas de la mitad de los casos con sospecha inicial de ACD se
confirma la sospecha tras tres pasos obligatorios:

e Realizar un diagnostico diferencial detallado.
* Asegurarse de que el tratamiento del asma es correcto y se cumple.
e |dentificar agravantes del asma y exposiciones medioambientales y controlar ambos.
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Tabla 7.4 Técnicas y actitudes diagnosticas recomendadas

en el estudio del asma de control dificil

- Confirmar el diagndstico de asma

— Espirometria con prueba broncodilatadora.
— Prueba de broncoconstriccién (metacolina, histamina y otras).
— Variabilidad diaria del flujo espiratorio maximo.

- Confirmar el buen seguimiento terapéutico

— Ingreso hospitalario con tratamiento supervisado.
— Nivel matutino de cortisol plasmatico (pacientes en tratamiento con glucocorticoides
orales).

- Evaluacion de otras enfermedades respiratorias

— Volimenes pulmonares. — Difusién alveolo-capilar.

— TC de senos y vias respiratorias altas. — TC de alta resolucion de térax.

— Oxido nitrico exhalado (FEyo). — Laringoscopia.

— Broncoscopia. — Recuento de células inflamatorias en esputo.

- Evaluacién de factores agravantes

— Evaluacion alergoldgica con prick test/IgE. — pH-metria esofagica.
— Evaluacion psiquiatrica. — Evaluacion de riesgo laboral respiratorio

- Completar el diagnéstico con el fenotipo de ACD

ACD, asma de control dificil; IgE, inmunoglobulina E; TC, tomografia computarizada.

7.2.2 Tratamiento

A pesar de sus efectos secundarios, 10s glucocorticoides orales siguen sien-

do el farmaco de eleccion. Su administracion debe ajustarse a la minima D
dosis que permita mantener al paciente oligosintomatico y con el minimo

de exacerbaciones. El control total de la enfermedad no es siempre la meta

final del tratamiento. Por ello, se acepta un uso relativamente frecuente de
medicacion de rescate y conviene acordar con el paciente un compromiso
respecto al nivel de sintomas tolerables. El ahorro de glucocorticoides ora-

les ha sido el principal objetivo de una serie de medicamentos (inmunomo-
duladores) utilizados especificamente en el ACD. La reduccion de glucocor- B
ticoides que han proporcionado el uso de dichos farmacos ha sido muy
modesta v su papel en el tratamiento del ACD no esta del todo estableci-

do. La aproximacion mas reciente en este sentido ha sido el tratamiento

con un antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (TNFo) (etanercept),

que tras una publicacion inicial prometedora330 no ha confirmado su efica-

cia en un ensayo clinico reciente3s?.

Algunos enfermos con ACD pueden beneficiarse del tratamiento con teo-
filina ajustando sus niveles séricos al rango terapéutico3s2.
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Reconocer el fenotipo del enfermo puede aportar ventajas terapéuti-
€as333. Asi, en el asma asociada a atopia, con altos niveles de Igk, omalizu-
mab disminuye el numero de hospitalizaciones vy las visitas a los Servicios
de Urgencias334. Por otra parte, en el asma asociada a poliposis nasal e
intolerancia a aspirina podrian ser Utiles los antileucotrienos332. Otro grupo
de asmaticos con crisis graves y subitas (brittle asthma tipo Il) podrian
beneficiarse de la autoadministracion de epinefrina con jeringas precarga-
das (Altellus®)326,

RECOMENDACIONES

- Los pacientes con asma de control dificil (ACD) deberian ser controlados
habitualmente en consultas especializadas y por personal sanitario con
experiencia.

- En el abordaje diagndstico y terapéutico del ACD se recomienda seguir un
esquema protocolizado mediante algoritmos de decision que, de forma
secuencial, establezcan las maniobras y farmacos que se deben emplear
de forma racional, de menor a mayor agresividad.

- Reconocer el fenotipo de ACD puede aportar ventajas terapéuticas.

- El tratamiento del ACD no deberia perseguir el control absoluto de los
sintomas, por lo que es recomendable acordar con el paciente un nivel to-
lerable maximo de sintomas asmaticos.

7.3 ASMA RELACIONADA CON EL TRABAJO

La inhalacion de determinados agentes (tabla 7.5) en el lugar de trabajo
puede ser causa de asma O empeorar un asma vya existente. La primera
situacion se conoce como “asma ocupacional” (AQ) y la segunda como
“asma agravada por el trabajo” (AAT).

7.3.1 Asma ocupacional

El AO es una enfermedad caracterizada por una limitacion variable al flujo
aéreo y/0 hiperrespuesta bronquial y/o inflamacion de la via aérea debi-
da a causas y condiciones atribuibles a un ambiente laboral determinado
Yy no a estimulos que se encuentran fuera del mismo335. Se trata de la
enfermedad respiratoria mas frecuente de origen laboral y puede llegar
a representar hasta el 25% de todos los casos de asma de inicio en el
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Tabla 7.5 Agentes causantes de asma ocupacional152,336

INMUNOLOGICA O CON PERIODO DE LATENCIA

Clase Agente Industria/exposicion

Alto peso molecular

Enzimas Alcalasa, amilasa, otros. Jabones, panaderia, industria
alimentaria.
Cereales y harinas Trigo, cebada, centeno, avena, Panaderia, panificadora, pasteleria,
maiz, girasol, soja, etc. molino, transporte, agricultura.
Animales Rata, cobaya, vaca, crustaceos,  Trabajadores de laboratorio, veterinarios,
etc. agricultores, procesadores de marisco.
Latex Latex Sanitarios

Bajo peso molecular

Diisocianatos Diisocianato de tolueno (TDI), Poliuretano, barnices plasticos,
de metileno (MDI) y de aislantes, pintura con pistola.
hexametileno (HDI).

Anhidridos acidos Acido ftalico, &cido trimelitico, Plasticos y resinas, adhesivo,
hexahidroftalico, acido industria quimica, retardante de llama.
tetracloroftalico dianhidropiro-
melitico.

Metales Sales de platino, sulfato de Refineria de platino, pulidores,
cobalto, sulfato y sales de cromo, pintura cromada y plateada,
dicromato potasico. curtidores, esmerilado.

Antibiéticos Penicilina, espiramicina, tetraciclina Industria farmacéutica

Aminas Piperazina, etanolamina, Industria quimica, pintura en aerosol,
dimetilproponolamina, manufactura de esquies, lacas,

etilendiamina, aminas alifaticas,  fotografia, gomas, soldadura, cables.
aminoetanolamina, hexametilente-

tramicina.
Maderas Cedro rojo, colofonia. Maderas, soldadura electronica.
Miscelanea Glutaraldehido, sales de Enfermeria/endoscopia, peluqueria,
persulfato, cianoacrilato, ortopedia, pegamento, empaquetado
metilmetacrilato, polietileno, de papel, bolsas de plastico,
cloramina. esterilizador.

NO INMUNOLOGICA O SIN PERIODO DE LATENCIA

Lejia/salfuman Cloro y amoniaco Limpieza

Humos Humos Bomberos, accidentes, etc.
Gases NOx, SO,, ozono Metalurgia, agricultura, etc.
Otros Resinas, acido acético, sosa, etc. Industria quimica, sanitarios etc.

NOx, oxido de nitrégeno; SO,, bidxido de azufre.
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adulto337. En funcion del mecanismo de accion y de la existencia o no de
periodo de latencia, se distingue:

7.3.1.1 Asma ocupacional inmunoldégica o con periodo de latencia

El mecanismo inmunoldgico por el cual determinados agentes causan AO
puede estar mediado o no por IgE. En general, se acepta que particulas
de alto peso molecular (proteinas) generan una respuesta mediada por
IgE, siendo posible demostrar sensibilizacion a estos agentes mediante
pruebas cutaneas o in vitro mediante determinacion de IgE especifica por
meétodos de ELISA e inmunobloting®8. Ser atdpico incrementa el riesgo de
desarrollar A0338.339,

Es frecuente la asociacion con rinitis340 y el hecho de padecer rinitis ocupa-
cional incrementa el riesgo de padecer AO341, En general, los agentes de
bajo peso molecular, cuando inducen asma por un mecanismo inmunolo-
gico, suelen hacerlo por via no dependiente de la IgE, aungue en ocasio-
nes, algunos de ellos (isocianatos, persulfatos o metales) pueden ocasionar
asma por un mecanismo mediado por IgE342,

El diagnostico de esta entidad se fundamenta en la historia clinica vy laboral
detallada, la demostracion de sensibilizacion cuando el mecanismo esta
mediado por la IgE, la constatacion de asma y finalmente, relacionar el as-
ma con la ocupacion343. En la figura 7.2 se resume cuando y como utilizar
los distintos meétodos diagnoésticos disponibles.

La prueba de provocacion bronquial especifica se considera la prueba pa-
tron de oro para el diagnostico de certeza de A0344,

Diversos estudios mostraron que el cese de la exposicion al agente causal
laboral del AO conlleva una mejoria clinica significativa34s.

Los sintomas vy las alteraciones de la funcién pulmonar pueden persistir
durante anos tras la Ultima exposicion al agente causal34é.

La reduccion de los niveles ambientales del agente causal minimiza el nu-
mero de individuos que se sensibilizan y que por lo tanto pueden des-
arrollar AQ347,

7.3.1.2 Asma ocupacional no inmunoldégica o sin periodo de latencia
La inhalacién de altas concentraciones de agentes irritantes puede origi-

nar un A0 no inmunoldgica o sindrome reactivo de disfuncion de la via
aérea (RADS)348, El diagnostico se realiza mediante criterios clinicos?s2. Si el
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’ Historia clinica sospechosa de asma ocupacional ‘

I

¢ ! b

Exposicion cronica a agente
de alto peso molecular

Exposicion de forma aguda a
niveles téxicos de un agente

Exposicion crénica a agente
de bajo peso molecular

<> irritante en individuos
previamente sanos
’ Prueba cutaneallgE especifica ‘ v

’ Prueba metacolina 3 meses ‘

Negativa W’ Individuo trabajando ‘ @ @
=

® @

Metacolina

&%

PEF* + esputo PPBE

’ Negatlva Negativa ‘ m
m A0

AO: asma ocupacional; PEF: flujo espiratorio maximo; PPBE: prueba de provocacion bronquial especifica; RADS: sindrome
reactivo de disfuncion de la via aérea. *Mediciones realizadas tras 15 dias de periodo laboral y 15 dias de baja laboral;
esputo-andlisis del cambio en el nimero de eosindfilos.

Figura 7.2. Algoritmo para el diagnostico del asma ocupacional.

paciente se recupera o el asma se controla con el tratamiento habitual, no
es estrictamente necesario el cambio de puesto de trabajo349. Existen
dudas sobre si la exposicion cronica a bajas dosis de irritantes puede ser
causa de A0350,

7.3.2 Asma agravada por el trabajo

Se considera AAT aguella situacion en la que el empeoramiento del asma de
un paciente se debe a circunstancias atribuibles al lugar de trabajo.

96 GEMA 2009



El diagnostico se basa en la sospecha clinica, cuando el paciente refiere un
deterioro clinico relacionado con el trabajo de un asma ya existente previa-
mente a la ocupacion, si se demuestran alteraciones en la funcion pulmo-
nar en relacion con el trabajo vy si se descarta un asma ocupacional3>1,

El tratamiento se basa, ademas de en el tratamiento farmacologico ade-
cuado, en mejorar las condiciones ambientales del lugar de trabajo y en el
uso de sistemas de proteccion. Solo en casos graves el paciente necesita
abandonar su ocupacion laboral3s2,

RECOMENDACIONES

- En el asma de inicio del adulto se debe descartar su origen ocupacional.

- La prueba de referencia para el diagndstico del asma ocupacional inmu-
noldgica es la prueba de provocacion bronquial especifica.

- Para el diagnéstico de asma agravada por el trabajo se recomienda la
demostracion de un deterioro de la funcion pulmonar en relacion con el
trabajo en una persona previamente diagnosticada de asma.

- En el tratamiento del asma ocupacional inmunolégica se recomienda el
cese total de la exposicion al agente causal.

- En el sindrome reactivo de disfuncion de la via aérea (RADS), si se con-
sigue el control del asma, con o sin tratamiento médico, no es necesario
el cambio de puesto de trabajo.

7.4. DISFUNCION DE CUERDAS VOCALES

La disfuncion de cuerdas vocales se define como una “aduccion paradajica
de las cuerdas vocales durante la inspiracion que puede simular una crisis
de asma”353. Se puede presentar como estridor laringeo, disnea, disfonia,
tos seca, tiraje muscular y/o respiracion superficial, y puede acompanarse
de sibilancias en la region toracica superior3s4, Es mas frecuente en muje-
res adolescentes3ss y se ha relacionado con el gjercicio fisico356 y con fac-
tores psiquiatricos (ansiedad y trastornos de la personalidad)3%4. El diagnos-
tico se establece al objetivar movimientos paraddgjicos y aduccion de las
cuerdas vocales mediante rinofibrovideolaringoscopia3>4. La espirometria
puede mostrar interrupciones del asa inspiratoria y un incremento del
cociente entre el flujo espiratorio forzado vy el flujo inspiratorio forzado al

Circunstancias especiales

R2

R2

R2

R2

R2

97



98

50% de la capacidad vital357. Los tratamientos propuestos son las técnicas
de rehabilitacion logofoniatrica y de relajacion, agentes anticolinérgicos
inhalados, la inhalacion de helio o el uso de una mascarilla facial con resis-
tencia inspiratoria3ss.

RECOMENDACIONES

- El diagnéstico de la disfuncién de cuerdas vocales se realizard mediante
rinofibrovideolaringoscopia.

- En el tratamiento de la disfuncion de cuerdas vocales se aconseja el em-
pleo de técnicas de rehabilitacion logofoniatrica y de relajacion de las
cuerdas vocales.

GEMA 2009

R2

R2



Bibliografia

1. Grupo de trabajo sobre GPC.
Elaboracion de Guias de Practica Clinica
en el Sistema Nacional de Salud. Manual
Metodoldgico. Madrid: Plan Nacional
para el SNS del MSC. Instituto Aragonés
de Ciencias de la Salud-I1+CS; 2007. Guias
de Practica Clinica en el SNS: 1+CS N°
2006/0l.

2. GINA 2006. Global Initiative for Asthma.
Clobal Strategy for Asthma Management
and Prevention NHLBI/WHO Workshop
Report. 2006.
http://www.ginasthma.com.

3. NAEPP-EP3 2007. Nacional Asthma
Education and Prevention Program.
Expert Panel Report 3: Guidelines for
the diagnosis and management of
asthma. Bethesda: National Institutes
of Health, National Heart, Lung, and
Blood Institute, 2007.

4. BTS 2007. British Thoracic Society,
Scottish Intercollegiate Guidelines
Network. British guideline on the
management of asthma. 2007.
http://www.sign.ac.uk/guidelines.
Thorax. 2008; 63(Suppl 4): iv1-121.

5. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz
R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al;
GRADE Working Group. GRADE: an
emerging consensus on rating quality
of evidence and strength of
recommendations. BMJ. 2008;
336(7650): 924-6.

6. ECRHHS. The European Community
Respiratory Health Survey Il. Eur Respir
J. 2002; 20: 1071-9.

7. ISAAC. ISAAC STEERING COMMITE.
Variations in the prevalence of
respiratory symptoms, self-reported
asthma attacks, and use of asthma
medication in the European
Community Respiratory Health Survey
(ECRHS). Eur Respir. 1996; 9: 687-95.

8. Grupo Espanol del Estudio Europeo
en Asma. Estudio europeo del asma
Prevalencia de hiperreactividad
bronquial y asma en jovenes en 5
regiones de Espana. Grupo espanol del
estudio europeo del asma. Med Clin
(Barc). 1996; 106: 761-7.

9. Martinez Moratalla J, Alma E, Sunyer
J, Ramos J, Pereira A, Payo F, et al.

Grupo Espanol de Estudio Europeo del
Asma. Identificacion y tratamiento de
individuos con criterios
epidemioldgicos de asma en adultos
Jjovenes de cinco areas espanolas. Arch
Bronconeumol. 1999; 35: 223-8.

10. Sobradillo V, Miravitlles M, Jiménez
CA, Gabriel R, Vigjo JL, Masa JF, et al.
Estudio IBERPOC en Espana:
prevalencia de sintomas respiratorios
habituales y de limitacion cronica al
flujo aéreo. Arch bronconeumol. 1999;
35: 159-66.

11. ISAAC, Carvajal-Urena |, Garcia-
Marcos L, Busquets-Monge R, Morales
Sanchez-Varela M, Garcia De Andoain N,
et al. Variaciones geograficas de la
prevalencia de sintomas de asma en
los ninos y adolescentes espanoles.
International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) Fase Il
Espana. Arch Bronconeumol. 2005; 41:
659-66.

12. Cohn L, Elias JA, Chupp GL. Asthma
mechanisms of disease persistence
and progression. Annu Rev Innunol.
2004; 22: 789-815.

13. Douwes J, Gibson P, Pekkanen J,
Pearce N. Non eosinophilic asthma:
importance and possible mechanisms.
Thorax. 2002: 57; 643-8.

14. Murray CS, Woodcock A, Langley SJ,
Morris J, Custovic A. Secondary
prevention of asthma by the use of
Inhaled Fluticasone propionate in
Wheezy Infants (IFWIN): double-blind,
randomised, controlled study. Lancet.
2006; 368: 754-62.

15. Hirst SJ, Martin JG, Bonacci JV, Chan V,
Fixman ED, Hamid QA, et al. Proliferative
aspects of airway smooth muscle. J
Allergy Clin Immunol. 2004; 114(Suppl 2):
$2-17.

16. Hoshino M, Nakamura Y, Hamid Q.
Gene expresion of vascular endotelial
growth factor and its receptors and
angiogenesis in bronchial asthma. J
Allergy Clin Immunol. 2001; 107:
1034-8.

17. Brightling 