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Esta obra se presenta como un servicio a la profesién médica. El contenido de esta presen-
tacién refleja las opiniones, criterios, conclusiones y/o hallazgos propios de los autores, los
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mercializadores de las correspondientes moléculas/productos. Se ha solicitado que el conteni-

do sea veraz, preciso, equilibrado y no engafioso, y que se apoye en datos cientificos relevantes.
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Resumen

Uno de los tépicos de la investigacién sobre asma es su elevada coocurrencia con algunas modalidades de trastornos mentales y del
comportamiento. Este tépico lo vienen confirmando los estudios epidemioldgicos, que muestran una prevalencia mayor de trastornos
mentales en la poblacién de personas con asma que la que se encuentra en la poblacién general, tanto adulta como infantil y adoles-
cente. Los trastornos mds prevalentes son los de ansiedad, en especial los de pdnico y ansiedad generalizada, y los depresivos, con tasas
hasta cuatro veces superiores a las de la poblacién general sana. Pero también se han constatado cifras anormalmente elevadas de los
trastornos de estrés, especialmente estrés postraumdtico, y los relacionados con abuso de sustancias, entre otros. En suma, una amplia
gama de psicopatologfas cuya importancia en relacién con el asma es variable, pero cuya identificacién es parte ineludible del trata-
miento de esta enfermedad. Ademds, algunos estudios constatan que en unos casos el asma precede a las patologfas mentales, mientras
que en otros sucede a la inversa. El objetivo de esta revision es ofrecer informacién actualizada sobre la comorbilidad entre asma y los
trastornos mentales mencionados, las razones que se aducen para explicarla y las consecuencias que tiene para el tratamiento del asma.
Tomados en conjunto, los datos procedentes de los estudios revisados indican la posibilidad de una asociacién bidireccional entre
asma y trastornos mentales, con algunos mecanismos causales comunes que, de confirmarse, requerirdn cambios en los planteamientos

terapéuticos cuando sea evidente que existe concurrencia clinicamente significativa entre asma y trastorno mental.

Introduccion

identificacién, en palabras de Boulet'?, es parte ineludible del

. . o, . tratamiento de esta enfermedad.
Los estudios epidemioldgicos muestran una prevalencia mayor

de ciertos trastornos mentales en la poblacién de personas con
asma que la que se encuentra en la poblacién general, tanto

adulta'? como infantil y adolescente®. Los trastornos mds pre-
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valentes son los de ansiedad®>° y los depresivos®””, o al menos

son los mds estudiados. Pero también se han constatado cifras

anormalmente elevadas de los trastornos de estrés, especialmen-
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te estrés postraumdtico'™', y los relacionados con el abuso de

12,13

sustancias'>’®. En suma, una amplia gama de psicopatologfas

cuya importancia en relacidn con el asma es variable, pero cuya
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En este articulo revisamos la informacién disponible sobre la
comorbilidad entre el asma y los trastornos mentales mencio-
nados, junto con las posibles razones que pueden explicarla. Se
plantean también las posibles consecuencias para el curso del

asmay su tratamiento.

Asma y trastornos de ansiedad

Los trastornos de ansiedad incluyen siete psicopatologfas dife-
rentes. Se trata, pues, de un grupo heterogéneo, tanto por lo que
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se refiere a su sintomatologfa, a su prevalencia y a la gravedad e
interferencia que producen como a la respuesta terapéutica. En
Espafia® la prevalencia vital estimada de cualquier trastorno de
ansiedad entre la poblacién general es del 9,39%. El mayor peso
de esa tasa recae en los trastornos menos graves, las fobias espe-
cificas o simples, y el menor en la agorafobia, que se considera
entre los mds incapacitantes. Estas cifras se disparan entre la po-
blacién de personas con asma, con tasas que alcanzan una preva-
lencia vital del 33,2% para cualquier trastorno de ansiedad’. En
uno de los estudios mds amplios llevados a cabo en Espafa’®, las
probabilidades de que un paciente asmdtico presentara sintoma-
tologfa ansiosa clinicamente significativa era 1,27 veces mayor
que la observada para personas sin asma (intervalo de confianza

(IC) al 95% = 1,08-1,49).

De todos los trastornos de ansiedad, los que mds impacto tie-
nen en el asma y, en consecuencia, los que mds atencién vienen
recibiendo, son el trastorno de pdnico (TP) y el de ansiedad
generalizada (TAG). El primero se caracteriza por la aparicién
recurrente de ataques de pdnico que no se circunscriben a situa-
ciones o estimulos concretos. Los ataques consisten en episodios
identificables de miedo intenso que se acompafian de sintomas
fisicos como aceleracién cardiaca, sudoracién, temblores, respi-
racién entrecortada, dolor tordcico o sensacién de muerte inmi-
nente, entre otros. Entre ataques los pacientes se encuentran en
un estado de preocupacidn casi constante por su posible reapa-
ricién, lo que se traduce en comportamientos de evitacién de
actividades y/o situaciones y en el mantenimiento de un estado
de alerta o vigilancia ante cualquier indicio de un nuevo ata-
que. Todo ello provoca interferencias importantes en diversos
dmbitos del funcionamiento personal, incluyendo la sensacién
casi permanente de inseguridad e incertidumbre sobre el futuro

inmediato.

La incidencia del TP en el asma comenzé a investigarse en los
afos setenta del pasado siglo por el grupo de Kinsman'’. Cons-
tataron que cerca del 40% de los asmdticos presentaba sintoma-
tologfa ansiosa afiadida, en especial sintomas de pdnico, cuando
experimentaban agudizaciones de asma. Investigaciones recien-
tes, con criterios diagndsticos mds precisos para el TP, revelan
datos dispares sobre su prevalencia en la poblacién asmdtica, con
cifras que oscilan entre el 22,2%" y el 4,2%?, pasando por el
10%" y el 8,4%%. Pero, por encima de las discrepancias, son
tasas elevadas si se comparan con la prevalencia vital del TP en

Espafia, que estd en torno al 1,7%".
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La caracteristica esencial del trastorno de ansiedad generaliza-
da (TAG) es, como indica su nombre, un estado generalizado
y constante de ansiedad durante varias semanas seguidas, que
no se limita a ninguna circunstancia ambiental o personal es-
pecifica. Su curso es fluctuante y crénico, y se manifiesta por
sintomas tanto cognitivos y emocionales (p. ¢j., estado general
de aprensién o de preocupacién y rumiacién constante por cual-
quier acontecimiento cotidiano, presentimientos de desgracias
personales o familiares, dificultades para concentrarse) como
fisicos (p. ej., cefaleas, agitacién, temblores, tensién muscular,
sudoracién, mareos, taquicardia o taquipnea, vértigos, dolor
epigdstrico). Las tasas de prevalencia vital del TAG estdn anor-
malmente elevadas entre la poblacién asmdtica, con cifras en
torno al 9%>*!. Si se tiene en cuenta que en la poblacién general
espafiola la prevalencia vital del TAG es del 1,89%", su tasa se
cuadruplica en los asmdticos.

Las razones aducidas para explicar datos como los enunciados
coinciden en dos factores relacionados: similitud sintomatolé-
gica entre el asma y la psicopatologia ansiosa y etiopatogenia de
los sintomas. Los sintomas caracteristicos de los trastornos de
ansiedad se agrupan en cuatro conjuntos interrelacionados que,
de modo resumido, se exponen en la Figura 1. Es importante
recordar que estos trastornos se manifiestan a través de sintomas
de los cuatro grupos, pero la intensidad e importancia de cada
uno difiere seguin el trastorno concreto del que se trate. Y, por
lo que nos ocupa aqui, la mayorfa son habituales en asmdticos.
Pero, ademds, la naturaleza de los sintomas de asma es, en sf
misma, “ansidgena’: las dificultades para respirar, la sensacién de
fatiga ante el esfuerzo, las dificultades para mantener un suefio
reparador o las restricciones vitales que puede provocar el asma
(p. ¢j., evitar ciertos lugares, actividades o situaciones) son se-
fiales que amenazan la supervivencia y que provocan un estado
general de incertidumbre y preocupacién en los pacientes. La
hiperactivacion del sistema nervioso auténomo (SNA), con su
cohorte de sintomas asociados, estd entre los efectos secunda-
rios de los esteroides orales, los agonistas beta-adrenérgicos y los
agentes anticolinérgicos. Desde esta perspectiva, no es extrafio
que un porcentaje significativo de personas con asma presente
en algiin momento psicopatologfa ansiosa. De hecho, esto es
lo que indica un estudio longitudinal, en el que se observa que
el asma precede al TP (odds ratio (OR) = 4,5; IC 95% = 1,1-
20,1)%, y en otro se constata, asimismo, que en el 48% de los ca-
sos la aparicién de un trastorno de ansiedad se produjo después

de un diagndstico de asma?.
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Figura 1. Sistema cuatripartito de los sintomas de ansiedad

SINTOMAS

DE ANSIEDAD

Fisicos Cognitivos

Hiperactivacion SNA Preocupacion

Disnea Hipervigilancia

Hiperventilacion Catastrofismo

Fatiga Concentracion
Taquicardia... dificil...

Emocionales Comportamiento

Miedo-panico Evitar
Inquietud Huir
Irritabilidad Comprobar
Culpa Controlar
Inseguridad... Reasegurarse...

Pero en otras ocasiones sucede a la inversa: en los mismos es-
tudios mencionados se detecta un porcentaje de casos en los
que el TP precedid al asma (OR = 6,3; IC 95% = 2,8-14,0)¢,
mientras que el 52% de los pacientes asmdticos habfa recibido
un diagndstico de trastorno de ansiedad con anterioridad al de
asma®’. Otro estudio retrospectivo® revela datos parecidos (OR
=1,5-2,2), no solo con respecto al TP sino también en relacién
con otros trastornos ansiosos (TAG, agorafobia, ansiedad social

y fobias simples).

Los trastornos de ansiedad, en especial el TAG, se asocian a
una disregulacién del SNA y del eje hipotalémico-pituitario-
adrenocortical (HPAC), que puede afectar al control del asma
mediante un aumento de la actividad parasimpdtica y de la se-
crecién de las citoquinas proinflamatorias que intervienen en
las exacerbaciones asmdticas®. A ello hay que afiadir los riesgos
asociados a la ansiedad que afectan a las personas con asma y
agravan su situacién respiratoria: obesidad, consumo de taba-
co, efectos secundarios de la medicacién ansiolitica (como las
benzodiazepinas), evitacién de actividades por temor a una cri-
sis de pdnico, hipervigilancia ante posibles amenazas asociada a
hiperventilacién y/o interpretaciones catastrofistas ante indicios
de una crisis de pdnico. Las consecuencias en el caso del asma
se traducen en que el paciente estard especialmente atento y vi-
gilante a cualquier sefial de su propio cuerpo (sintoma) o su
ambiente (polvo, humedad, contaminacidn...); se mostrard ex-
cesivamente preocupado por el estado de su asma, lo que facili-

tard que interprete cualquier sintoma como signo inequivoco de
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agravamiento, y tenderd a evitar situaciones que puedan poner
en riesgo su estado (ejercicio, actividades sociales) o adoptard es-
trategias de prevencidn de riesgos (p. ¢j., tomar mds medicacién
“por si acaso”).

Por otro lado, hay que recordar que cualquier trastorno o enfer-
medad de la naturaleza que sea es, en si mismo, una fuente de
estrés que afecta a los mecanismos de regulacién del SNA*%.
En el caso del asma, algunos estudios indican que la exposi-
cidn a situaciones estresantes de la vida cotidiana, aunque sean
positivas®, se asocia con cambios en la respuesta inmune que
aumentan la sensibilidad de las vias aéreas, empeoran la funcién
pulmonar e incrementan la percepcién de disnea.

En suma, la coocurrencia de asma y TAG se traduce en peor
control del asma, disminucién significativa de la calidad de
vida, mayor deterioro funcional, mayor uso de recursos sani-
tarios, mds disnea y mayor uso de broncodilatadores (hasta 10
veces mds que en ausencia de TAG comérbido)®. Los asmdticos
con TP informan de mds sintomas o los experimentan con mds
intensidad, porque al estar mds pendientes de la posibilidad de
su aparicién son mds proclives a percibir cualquier modificacién
que se produzca en su estado fisico, tenga o no que ver con el
asma. No toman mds medicacién de la que necesitan porque se
sientan peor, sino porque interpretan cualquier sefial corporal
como un posible sintoma de asma y prefieren “estar prevenidos”
ante una posible crisis. Su calidad de vida empeora por los com-
portamientos de evitacién que desarrollan por temor a padecer
una crisis o a empeorar su estado. Y, como sucede con el TAG,
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el continuo estado de preocupacién ante una posible crisis dis-
minuye, aunque sea transitoriamente, cuando acuden al médico
(y por eso son los mayores consumidores de recursos sanitarios),
cuando aumentan sus “mdrgenes de seguridad” tomando mds
medicacién de la que precisan, acudiendo a urgencias o solici-
tando consulta urgente. Estos comportamientos pueden dar al
médico la impresién de que el asma del paciente es mds grave de
lo que es en realidad y, por lo tanto, que requiere modificar el
tratamiento. El problema es que ese cambio no va a mejorar la
gravedad que el paciente percibe y transmite, y es muy probable
que se entre en un circulo vicioso del que resulta dificil salir, si
no se controla ese factor adicional de gravedad que representa
el trastorno de ansiedad (Figura 2). En definitiva, los asmdticos
en los que concurren sintomas clinicos de ansiedad tienen un
riesgo significativamente mayor que los no ansiosos de tener un
control deficiente de su asma?.

Figura 2. Circulo vicioso del panico y la ansiedad generali-
zada en el asma

Cambio/aumento medicacion
consultas no programadas,
hospitalizaciones,
urgencias...

Juicio clinico:
paciente mas grave

No hay mejoria
(subjetiva)

Aumento y/o cambio
medicacién

Asma y depresion

En Espafia, la prevalencia vital de cualquier trastorno depresivo
(depresién mayor y distimia o depresién crénica) se estima en
un 11,5%. En las mujeres llega hasta el 15,85%, mientras que
en los hombres es menos de la mitad (6,7%)". En el estudio
transcultural de Alonso et al.?, el 12,9% de los asmdticos de
inicio temprano (< 21 afios) presentaba un trastorno depresivo,
pero esta tasa aumentaba hasta el 20,8% entre los pacientes con
un inicio del asma mds tardio (OR = 1,26; IC 95% = 1,4-1,9).
No menos importante era el dato de que los trastornos depre-
sivos predecfan el inicio de asma en la edad adulta (OR = 0,97;

IC 95% = 0,96-0,98).

Ademis de datos epidemiolégicos como los mencionados, algu-
nos estudios de laboratorio ponen en evidencia la estrecha aso-
clacidn existente entre asma y depresién. Por ejemplo, la induc-
cién experimental de estados de 4nimo negativos (tristeza, ira),
pero no la de los neutros, provocé disminuciones en el FEV, de
asmdticos sin sintomas depresivos”, mientras que los sujetos sa-
nos no modificaron su FEV, en ninguna de las dos condiciones
de induccién de estados de 4nimo®. En otros estudios de tipo
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correlacional se han observado asociaciones entre cambios tran-
sitorios en el estado de 4nimo y empeoramiento del asma, ya sea
por un incremento de los sintomas, ya por una mayor bronco
constriccién. Por ejemplo, se han encontrado relaciones signi-
ficativas entre las variaciones en las medidas de pico-flujo y el
estado de 4nimo®?°. Ademds, en los casos en que esa asociacién
era mds estrecha, se producian también fluctuaciones mds gran-

des entre las mediciones matinal y nocturna del pico-flujo™®.

No menos importantes son los estudios que indican que la de-
presién mayor precede al asma’. Se han propuesto varias explica-
ciones complementarias. Los estados depresivos, y especialmen-
te la depresién mayor, se asocian con disfunciones del eje HPAC
y del SNA. Como consecuencia, se produce un aumento de la
secrecién de cortisol y catecolaminas, que puede tener un efecto
supresor de los receptores para glucocorticoides y adrenérgicos
BB, y provocar respuestas inmunes anormales y aumento de la
inflamacién de la via aérea. En estas condiciones, aumenta la
probabilidad de presentar asma o, en el caso de que ya se tenga

la enfermedad, de que empeore o responda mal al tratamiento®’.

Las consecuencias para el asma de la comorbilidad con depre-
sién guardan relacién con una caracteristica comun a todos los
procesos depresivos: la inhibicion. Este sintoma nuclear se tra-
duce en comportamientos de aislamiento y desinterés, un esta-
do emocional caracterizado por apatia, desdnimo, desesperanza,
sentimientos de culpa e irritabilidad, todo ello unido a falta de
motivacién, pérdida de confianza en uno mismo y enlenteci-
miento cognitivo y motor que dificulta, o llega a impedir, la ca-
pacidad de concentracién y la toma de decisiones. Teniendo en
cuenta estas caracteristicas, es sencillo suponer las repercusiones

que un estado de 4nimo deprimido puede tener para el asma.

Entre las m4s habitualmente encontradas en pacientes asmdticos
deprimidos se hallan las siguientes™>*: a) hacer poco o ningin
caso de los sintomas asmdticos; b) tomar mal la medicacién
prescrita (o simplemente, no tomarla); c) presentar unas tasas
anormalmente altas de reingresos hospitalarios y visitas a urgen-
cias por agravamiento de la enfermedad; d) peor funcionalismo
respiratorio; €) asma grave; ) muchos sintomas nocturnos y mds
intensos; g) mala calidad de vida; y h) muchos y muy frecuen-
tes pensamientos negativos sobre si mismos y su capacidad para
controlar la enfermedad.

En definitiva, las caracteristicas que acompafian a los estados
depresivos empeoran el curso del asma. La anhedonia y la con-
siguiente disminucién de actividades y motivacién para llevar
a cabo las rutinas cotidianas, incluyendo la medicacién antias-
mdtica, pueden llegar a ser letales®. Pero, afortunadamente, la
remisién de sintomatologfa depresiva en asmdticos se asocia a
mejorfa del asma, traducida en menor uso de medicacién de
rescate, mayor adhesién al tratamiento pautado y una calidad

de vida mejor®.
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Asma y trastornos por traumay
estrés

Los trastornos por estrés, diferentes de los de ansiedad, incluyen
el estrés postraumdtico (TEPT), el estrés agudo, el apego reacti-
vo y la relacién social desinhibida (los dos dltimos, en menores).
Ademds de ansiedad, las personas con estos trastornos presentan
sintomas no ansiosos, como reacciones disociativas (por ejem-
plo, amnesia), respuestas de alerta exagerada y, en algunos casos,
pseudoalucinaciones. Para el diagnéstico se requiere haber sido
victima directa o presencial de algtin acontecimiento altamente
traumdtico. Por esta razdn, las estadisticas sobre la prevalencia de
estos trastornos son deudoras de sucesos traumdticos que afecten
a grandes grupos poblacionales en un momento dado. Por ejem-
plo, las cifras de prevalencia anual estdn en torno al 3,5% en los
EE.UU., mientras que en la UE estdn en el 0,5%-1%.

De los cuatro trastornos que se agrupan en esta categorfa, el més
investigado en relacién con el asma es el TEPT, cuya coocurren-
cia con el asma es muy superior a lo que cabrfa esperar®**. En
uno de los escasos estudios publicados con medidas fiables de
TEPT?, se examind la prevalencia de asma en pares de gemelos
monozigdticos (MZ) y dizigdticos (DZ) que habfan participa-
do en la guerra de Vietnam, en comparacién con los que no
lo habfan hecho. Los datos fueron contundentes: los gemelos
que puntuaron mds en la escala de TEPT presentaban el doble
de probabilidades de asma que quienes obtuvieron las puntua-
ciones mds bajas (OR = 2,3; IC 95% = 1,4-3,7, vs. OR = 1,0).
Ademds, las correlaciones entre asma y TEPT eran significativa-
mente mayores en los pares de gemelos MZ que en los DZ (r =
0,69 vs. 0,32; p < 0,001), lo que segin los autores sugeria una
influencia genética en la asociacién asma-TEPT. En otro estu-
dio’, el TEPT precedia al asma en el 8,3% de los pacientes con
inicio tardio de asma (OR = 2,1; IC 95% = 1,6-2,7), y la tasa
era atin mayor en hombres (OR = 2,9). Otros estudios sobre la
prevalencia de asma en adultos con historia infantil de abuso fi-
sico y/o sexual, o de exposicidn a violencia, ofrecen datos impac-
tantes. Uno de ellos, realizado sobre una poblacién de mds de
80.000 personas, revela una tasa de riesgo del 67% de padecer
asma entre quienes sufrieron abuso fisico y/o sexual en la infan-
cia®. En otro, realizado en Puerto Rico sobre una poblacién de
mds de 3.000 personas de entre 18 y 64 afios, se constaté que la
exposicién a violencia en la infancia aumentaba la probabilidad
de asma en la adultez de manera significativa (OR = 1,12; IC

95% = 1,04-1,20)"".

La exposicién a acontecimientos vitales traumdticos comprome-
te el funcionamiento del sistema inmune, aumentando la vulne-
rabilidad a enfermedades relacionadas con este, como el asma.
El estrés emocional puede exacerbar los sintomas de atopia,
modificando el equilibrio de las citoquinas Th1/Th2, con pre-
dominio de Th2, lo que provoca una desregulacién del sistema
inmune. Ademds, activa el eje HPAC y el SNA parasimpdtico,
con el consiguiente aumento de cortisol y catecolaminas, lo que
a su vez provoca la supresién de las citoquinas Th1 y un cambio
de la respuesta inmune a un fenotipo Th2, empeorando la infla-
macién de la via aérea’.
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Si se tiene en cuenta que el TEPT es el trastorno de estrés por
excelencia, y que ademds presenta una muy elevada comorbi-
lidad con depresién (en torno al 80% de los casos), con riesgo
autolitico en el 35% de los casos, el riesgo adicional que supone
para los afectados el padecer una enfermedad como el asma es

muy elevado.

Asma y consumo de sustancias

En Espafa, la prevalencia vital de trastornos asociados al con-
sumo excesivo de alcohol es del 6,7% en hombres (IC 95%:
5,23-7,71) y del 0,96% en mujeres (IC 95% = 0,52-1,40)". La
prevalencia de asma entre consumidores de sustancias y alcohol
es dificil de establecer, y los datos de los estudios publicados
ofrecen informacién dispar. En uno de los mds amplios por la
diversidad cultural y geogréfica de la muestra estudiada’, se ofre-
cen prevalencias vitales del 7,5% para el abuso de alcohol, del
2,1% para alcoholismo y del 3,3% para drogadiccidn.

Un estudio reciente sobre asmdticos atendidos en urgencias por
crisis de asma revela que el 38,99% eran consumidores de cocai-
na o herofna'. La mayorfa eran hombres (63,5%), con una edad
media de 44 afios. En términos generales, el 56,5% precisaron
intubacién, el 54% ingreso en intensivos y el 35% ventilacién
mecdnica invasiva. De hecho, una historia previa de adiccién
fue el predictor mds importante de la necesidad de ventilacién
mecdnica. Ademds, el 38% de los adictos a cocaina, compara-
dos con asmdticos graves no consumidores, necesitaron ingreso
y el tiempo de hospitalizacién fue mayor. Durante la hospitali-
zacion, el 15,38% precisd intubacién y ventilacién mecdnica.
Por ultimo, el 28,3% de los consumidores presentaba asma casi

fatal, y esta tasa aumentaba hasta el 40% en adictos a heroina.

En principio, puede parecer sencillo detectar cudndo un pa-
ciente es consumidor habitual de sustancias, ya sea alcohol o
cualquier otra. Pero, salvo en casos en los que es evidente (p. ¢j.,
por el estado fisico y mental), no es tan ficil. Entre otras cosas,
porque el consumo habitual se oculta y/o no se comunica. Los
motivos van desde la falta de consciencia del problema, asociada
a la normalizacién social del consumo, hasta el no asociar las
consecuencias negativas que tiene el consumo a la evolucién del
asma, pasando por el temor a no ser atendido por el médico si
se revela la adiccién o el consumo habitual. En consecuencia, lo
mejor que se puede hacer es ser conscientes de que el problema
existe y no dar por supuesto que un paciente joven con una
evolucién mala no pueda ser, ademds de asmdtico, adicto o sim-
plemente consumidor habitual de alcohol o drogas.

Conclusiones

El asma es sin duda una enfermedad compleja y multifacética.
Y, como cualquier enfermedad que afecta a los seres humanos,
su devenir se halla mediado no solo por factores de orden bio-
légico, sino ademds por las caracteristicas de la persona que tie-
ne la enfermedad, incluyendo la posibilidad de que padezca un
trastorno mental.
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Los trastornos de ansiedad, en especial los relacionados con el
pdnico y la ansiedad generalizada, son especialmente prevalen-
tes entre la poblacién asmdtica, con consecuencias claramente
disfuncionales para la evolucién de la enfermedad, entre las que
destacan un gran e “innecesario” consumo de recursos sanitarios
y mala calidad de vida. No menos prevalentes son los trastornos
depresivos, y no menos importantes son sus consecuencias para
el asma: minimizacién o negacién de los sintomas, reagudiza-
ciones excesivas, visitas a urgencias, poca adherencia a la medi-
cacién y falta de confianza en la propia capacidad para mane-
jar la enfermedad, entre otras. La importancia para el asma de
los trastornos relacionados con traumas y estrés, asi como
de los asociados con el consumo y abuso de sustancias, ha re-
cibido una atencién menor, pero los datos disponibles son lo
suficientemente importantes como para merecer un estudio y

un seguimiento muy detallados.

Un aspecto importante en el que coinciden los trastornos men-
tales es, como ya dijimos, su naturaleza altamente estresante.
Y si se tiene en cuenta que el estrés afecta negativamente a la
regulacién del SNA, padecer altos niveles de estrés de manera
crénica (que es lo que sucede con los trastornos mentales) au-
menta el riesgo de desarrollar enfermedades como el asma, en
la que estdn comprometidos los sistemas endocrino e inmune*.
Pero también puede suceder lo contrario: el asma puede prece-
der a trastornos como los ansiosos y los depresivos. Tomados en
conjunto, los datos revisados indican la posibilidad de que exista
una asociacién bidireccional entre asma y trastornos mentales,

con mecanismos causales comunes*%

que, de confirmarse, re-
querirdn cambios en los planteamientos terapéuticos cuando se
evidencie una asociacién clinicamente significativa entre ambos

conjuntos de entidades.
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Resumen

El asma tiene una elevada prevalencia en los mayores de 65 afios. Ademds, estos pacientes presentan una alta morbimortalidad, una

peor calidad de vida y un peor control, generando con todo ello un alto consumo de recursos sanitarios. Estas caracteristicas son de-

bidas posiblemente a que en el anciano la enfermedad es més dificil de diagnosticar, se asocia a multiples comorbilidades y el manejo

terapéutico es mds complicado. En esta poblacidn nos encontramos con dos fenotipos diferentes: el asma que se inicia en la infancia y

persiste en la edad adulta y el asma que se inicia en el adulto. Las caracteristicas distintivas entre ambos grupos y su prondstico no estdn

perfectamente definidos. En esta revision analizaremos las caracteristicas del asma en el anciano para poder establecer un adecuado

diagndstico de la enfermedad lo mds precozmente posible y facilitar el tratamiento mds idéneo a cada paciente.

Introduccion

La incidencia del asma en el anciano ha ido en ascenso en los
tltimos afios debido a la longevidad de la poblacién global. A
pesar de la disminucidn de la mortalidad en la poblacién asmd-
tica, los asmdticos ancianos contindan siendo un sector con una
alta morbimortalidad.

La prevalencia del asma en el anciano no es fécil de conocer,
a causa del infradiagnédstico de la enfermedad. Hay diversos
estudios a nivel europeo y estadounidense que estimaron una
prevalencia variable (entre el 4% y el 8%) en los mayores de 65
afios'?.

Esta poblacién es la que presenta mayor consumo de recursos
sanitarios, con multiples exacerbaciones que requieren visitas
a urgencias e ingresos hospitalarios, lo que condiciona peores
prondstico, calidad de vida y control de la enfermedad?. El coste
sanitario, por lo tanto, es mds elevado, hecho corroborado en

diversos estudios, incluidos estudios nacionales como el Asma-
Cost®.
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En el diagnéstico del asma en el anciano tenemos que tener

en cuenta que existen dos fenotipos diferentes: el asma que se
inicia en la infancia y persiste en la edad adulta y el asma que
se inicia en el adulto’®. El asma que se inicia en la infancia y
persiste en el adulto es el fenotipo mds estudiado y del que dis-
ponemos de mds evidencia, con un mejor manejo terapéutico.
En cambio, el asma que se inicia ya en la edad adulta estd mds
infradiagnosticado y en ocasiones es dificil de distinguir de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en aquellos
pacientes fumadores o con enfermedades profesionales relacio-
nadas con el trabajo que han estado desempefiando a lo largo
de su vida laboral activa; por todo ello disponemos de menos

estudios asociados a este fenotipo.

La importancia de la edad de inicio
del asma

La edad de comienzo del asma es un factor prondstico impor-
tante de la enfermedad. En el asma del anciano, la distincién en-
tre el asma de la infancia y la que debuta en la edad adulta viene
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determinada por identificar de forma clara la edad de inicio de
la enfermedad, antes o después de los 40 afios. Como hemos ve-
nido sefialando, no estd clara la diferencia entre estas dos formas
de asma, aunque segin los estudios realizados en esta poblacién
se presupone que se trata de dos fenotipos diferenciados, con
distinta fisiopatologfa, y que requieren un manejo terapéutico y

diagndstico diferente’.

En los estudios previos realizados se ha comprobado que los pa-
cientes que inician el asma después de los 40 afios tienen una
menor sensibilizacién alérgica y menos manifestaciones atépi-
cas'’. Por su parte, los asmdticos con inicio de la enfermedad an-
tes de los 40 afios presentan una mayor obstruccién irreversible
al flujo aéreo con mayor hiperinsuflacién, posiblemente debido
al remodelamiento de las vias respiratorias y a la inflamacién
persistente que ocurre durante el trascurso de los afios''2. No
obstante, se desconocen otras caracteristicas clinicas, funciona-
les y prondsticas distintivas entre ambos grupos. La mayorfa de
los estudios realizados en esta linea de investigacién se ven li-
mitados por su reducido tamafio muestral y, por lo tanto, no

permiten extraer conclusiones definitivas'>',

Un estudio realizado recientemente® tiene como objetivo en-
tender cdmo afecta la edad de inicio del asma en los aspectos
clinicos y fisiolégicos en la edad adulta. Este estudio incluye 452
pacientes mayores de 60 afios divididos en dos grupos, segin
se haya producido el inicio del asma antes o después de los 40
afios. Se compararon caracteristicas funcionales, control de la
enfermedad, calidad de vida y ndmero de exacerbaciones. Los
resultados determinaron que los pacientes que iniciaban el asma

después de los 40 afos tenfan menor sensibilizacién alérgica.

Por su parte, los pacientes que iniciaban la enfermedad antes de
los 40 afios tenfan una mayor obstruccién persistente de la via
aérea, posiblemente debido al remodelamiento de esta, o bien
por la presencia de bronquiectasias o enfisema en algunos casos.
Ademis, este grupo se asociaba a un mayor nimero de pacientes
con historia de asma de riesgo vital con necesidad de intuba-
cién y con aumento de los trastornos depresivos. Sin embargo, a
pesar de que existfa un grupo con una peor funcién pulmonar,
no se encontraron diferencias en cuanto a control y nimero de

exacerbaciones entre ambos grupos de pacientes.

En otros estudios previos al descrito también se demostré que
habia una mayor obstruccién al flujo aéreo en los pacientes que
iniciaban la enfermedad antes de los 40 afos. No obstante, las
diferencias entre los dos fenotipos en cuanto a sintomatologfa
y control de la enfermedad son m4s dispares. Braman y Cassi-
no'" no encontraron diferencias en el control entre ambos gru-
pos. En cambio, en el estudio de Quadrelli'® s que se demostré
un peor control de la enfermedad en los pacientes que inician la
enfermedad antes de los 40 afios.

Hay estudios que encontraron diferencias en cuanto a la aso-
ciacién con patologfa rinosinusal. El estudio SARP' objetivé
que los pacientes que iniciaban la enfermedad en edades tem-
pranas se asociaban con caracteristicas de asma grave y mayor
patologia sinusal, hecho que también se corroboré en el estudio
GA2LEN'S, que también asociaba este grupo poblacional con la

presencia de rinosinusitis crénica.

Los mecanismos implicados en estos dos fenotipos se descono-
cen, aunque existe en la literatura una propuesta de posibles me-
canismos implicados en ambos grupos (Tabla 1).

Tabla 1. Potenciales mecanismos implicados en los dos fenotipos'®

Asma > 65 afos Asma > 65 anos
Edad de inicio antes de los 40 anos Edad de inicio posterior a los 40 afios
Genética Probable gen ambiental Epigenéticos, incluyendo estrés oxidativo y telémeros
acortados
Infeccién Infecciones virales Viral y bacteriana, superantigenos microbianos
Alergia Probable Improbable
Inflamacién Via Th2, eosinofilica ViaTh1 o Th2, neutrofilica y/o eosinofilica, inmunidad
innata, Th17, proteasas
Ambiental Alérgenos, guarderfa, escuela y lugar de trabajo Lugar de trabajo, tipo de vivienda

En conclusién, se precisan mds estudios que nos ayuden a com-
prender y diferenciar ambos fenotipos, para asi poder ofrecer
una mejor atencién al paciente asmdtico mejorando el control
de la enfermedad, la calidad de vida y el prondstico.

Por este motivo, desde el Grupo Emergente de Asma (GEA) se
ha iniciado un estudio multicéntrico con el objetivo de analizar
las caracteristicas del asma en una serie consecutiva de pacien-

tes asmdticos mayores de 65 afios. Los pacientes se dividirdn
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en dos grupos en funcién de la edad de inicio del asma: inicio
de la enfermedad en edades tempranas (antes de los 40 afios de
edad) e inicio de la enfermedad en edades tardias (después de
los 40 afios). En todos ellos se analizar4 la funcién pulmonar, la
inflamacién bronquial, el control de la enfermedad, la calidad
de vida, el ndmero y gravedad de las exacerbaciones, la presencia
de comorbilidades y el grado y tipo de incumplimiento tera-
péutico.
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Caracteristicas generales del asma
en el anciano

SINTOMATOLOGIA Y FORMA DE PRESENTACION

La sintomatologfa no difiere de la de la poblacién joven. Se pre-
senta con disnea, tos, sibilancias y opresion tordcica de predo-
minio nocturno y con el esfuerzo. El problema principal es la
falta de percepcién de los sintomas por parte de los pacientes,
que consideran dentro de la “normalidad” tener disnea debido
a su edad, ademds de asociar otras patologias que pueden tener
la misma sintomatologfa, como son la EPOC, la insuficiencia
cardiaca congestiva o la obesidad, entre otras, por lo que el diag-

ndstico diferencial puede llegar a ser dificultoso en ocasiones.

Las dos enfermedades que se pueden confundir més frecuente-
mente con el asma son la EPOC y la insuficiencia cardiaca.

La EPOC se debe sospechar en aquellos pacientes que estdn o
han estado expuestos al humo del tabaco y que presentan una
obstruccién al flujo aéreo irreversible, datos que se pueden
acompafiar de otras pruebas respiratorias, como la difusién
(DLCO), y de pruebas de imagen, como la tomografia axial
computarizada (TAC), para valorar la existencia de enfisema.

La insuficiencia cardiaca también puede producir una sintoma-
tologfa similar a la del asma, con sibilancias, disnea, sintomas
nocturnos asociados a la ortopnea y disnea paroxistica noctur-
na. Por esta razdn, en los pacientes que ademds asocien factores
de riesgo cardiovascular, como hipertensién arterial, diabetes,
cardiopatfa isquémica o arritmias, se debe hacer una evaluacién

cardioldgica integral para descartar esta patologfa.

Segin los estudios®, el factor desencadenante mds frecuente es
el inicio de una infeccién del tracto respiratorio superior, aun-
que también puede estar provocada por exposicién a irritantes
o factores ambientales, o deberse a la toma de medicamentos
como los AINES, betabloqueantes o IECAS, fdrmacos comun-
mente utilizados por este tipo de pacientes que presentan diver-

sas comorbilidades.

Por este motivo, es imprescindible realizar una historia clinica
detallada, con los posibles factores precipitantes que puedan des-
encadenar o agravar el asma, realizando un adecuado diagndsti-
co diferencial y valorando las posibles comorbilidades asociadas
que estén contribuyendo a un mal control de la enfermedad.

DIAGNOSTICO

Al igual que pasa con otros érganos, los pulmones envejecen,
produciéndose una pérdida continua de sus funciones a medi-
da que avanza la edad. Existen cambios tanto a nivel de la caja
tordcica como de la funcién pulmonar. La funcién pulmonar

disminuye con el avance de la edad.
Espirometria y prueba broncodilatadora

Es la prueba inicial a realizar ante todo paciente con sospecha
de asma y para evaluar la funcién pulmonar en aquellos ya diag-
nosticados*"**. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el FEV,
(volumen espiratorio forzado en el primer segundo) y la FVC
(capacidad vital forzada) disminuyen de forma progresiva con
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el paso de los afios. La tasa estimada de disminucién del FEV,
es de 25-30 ml/afio a partir de los 35-40 afios de edad, y se
duplicard a 60 ml/afio después de los 70 afios®. Este descen-
so se produce por el aumento de la rigidez de la caja tordcica,
el aumento del volumen residual, la reducciéon de los musculos
respiratorios, la pérdida de la capacidad eldstica pulmonar y el

remodelamiento bronquial>#.

Las principales alteraciones funcionales del asma son la obstruc-
cién del flujo aéreo, su reversibilidad, la variabilidad y la hipe-
rrespuesta bronquial. El diagnéstico de asma se establece en base
a tres pilares bdsicos: sintomas de sospecha de la enfermedad,
demostracién de forma objetiva de una obstruccién reversible y
variable de los flujos espiratorios y, por tltimo, comprobacién

de buena respuesta al tratamiento antiasmdtico.

La obstruccién al flujo aéreo se determina por una relacién
FEV /FVC por debajo del limite inferior de los valores de re-
ferencia, que arbitrariamente se sitda en 0,7. Sin embargo, esta
relacién disminuye con la edad a causa de la disminucién de
la retraccién eldstica, por lo que este criterio puede originar
una sobreestimacién de la obstruccién en pacientes de edad
avanzada'’. De ahf la importancia de correlacionar las pruebas
funcionales con una clinica compatible y realizar otras pruebas

diagndsticas.

La prueba de reversibilidad es positiva cuando se produce un
aumento del FEV, postbroncodilatador del 12% y de 200 ml
respecto al valor basal tras la inhalacién de un agonista beta-
adrenérgico de accién corta. No obstante, existe una peculiari-
dad en la poblacién anciana, y es que hay una disminucién del
ndmero de receptores beta-adrenérgicos en los musculos lisos
de la via respiratoria conforme avanza la edad, por lo que estos
pacientes pueden tener una falta de respuesta broncodilatadora.
Una de las alternativas cuando la prueba broncodilatadora sea
negativa con un beta-adrenérgico es realizar el postbroncodila-
tador con anticolinérgicos de accién rdpida, ya que, a diferencia
de los receptores beta-adrenérgicos, los receptores anticolinérgi-

cos permanecen estables con el paso de los afios®.

Una prueba broncodilatadora con glucocorticoides para diag-
nosticar la enfermedad y poder diferenciar el asma de otras en-
tidades es muy interesante en la préctica, especialmente en los
ancianos. Como indican las gufas de prdctica clinica, la mejoria
del FEV/ tras dos semanas de tratamiento con glucocorticoides
sistémicos también demuestra la reversibilidad al flujo aéreo y
serfa diagnéstica de asma.

La variabilidad medida por el pico de flujo espiratorio (PEF)
puede ser ttil en el diagnéstico y el seguimiento de los pacientes
mds jévenes con asma, pero la mala coordinacién y la debilidad
muscular en algunos pacientes de edad avanzada puede condu-
cir a una lectura inexacta, por lo que en general no es un proce-

dimiento recomendable en las personas mayores.
Prueba de provocacion bronquial

Ante la sospecha de asma con una clinica compatible pero con
pruebas funcionales normales y test broncodilatador negativo

debemos realizar una prueba de provocacién bronquial. No

Climent M, Martinez Moragén E. Rev Asma. 2018;3(3):82-88



existe una contraindicacion para realizar esta prueba por la edad
del paciente, pero este debe ser capaz de realizar maniobras espi-
rométricas reproducibles.

La prueba de provocacién bronquial con metacolina tiene una
elevada sensibilidad pero una limitada especificidad, por lo que
un resultado negativo descarta la enfermedad pero un resultado
positivo no la confirma. Hay que tener en cuenta que la hiperres-
puesta bronquial también estd presente en otras enfermedades,
como rinitis alérgica, EPOC, bronquiectasias, fibrosis quistica
o insuficiencia cardiaca. Ademds, el grado de hiperreactividad
aumenta con la edad, sobre todo en aquellos asmdticos que ade-
mds tienen otros factores asociados, como son el tabaquismo, la
presencia de atopia y la obstruccién de las vias respiratorias'’.
Por esta razén debemos ser cautelosos a la hora de interpretar los
resultados de esta prueba en este tipo de pacientes.

Fraccion exhalada de oxido nitrico (FENO)

El papel de la FENO en la poblacién asmdtica anciana no estd
establecido. Al parecer, en los pacientes ancianos con asma en
tratamiento con corticoides inhalados la FENO no est4 elevada,
y se desestima su realizacidn rutinaria en este grupo de pacien-

tCSG'M.

Estudio inmunoalérgico

Varios estudios han demostrado que existe una disminucién de
los niveles de IgE total y especifica®?, lo que podria explicar la
disminucién de sintomas alérgicos en estos pacientes. También
existe una disminucién de la respuesta al prick test en esta pobla-
cién. No obstante, la relacién entre la IgE total y la enfermedad
alérgica persiste en los ancianos, de modo que los sujetos con
mayores niveles de IgE tienen mds probabilidades de tener rini-

tis alérgica o asma®>¥.

El estudio TENOR?® analizaba la historia natural del asma gra-
ve en pacientes adultos en comparacién con la de la poblacién
joven asmdtica, revelando como resultado que los pacientes de
edad avanzada tenfan menores niveles de IgE total, menor po-
sitividad de las pruebas cutdneas, menor atopia y menos rinitis
alérgica que la poblacién joven.

No obstante, el estudio alergolégico también debe realizarse en
los pacientes ancianos, de forma andloga a como se realiza en los

asmadticos jovenes.
INFLAMACION BRONQUIAL

La disfuncién del sistema inmunolégico provocada por el enve-
jecimiento se denomina inmunosenescencia®', y afecta tanto a la
inmunidad innata como a la adaprativa.

El impacto clinico mds importante es una mayor susceptibilidad
a las infecciones, tanto virales como bacterianas, de las vias aé-
reas respiratorias. En asmdticos mayores y en nifios las infeccio-
nes respiratorias virales estdn asociadas con un empeoramiento

del control del asma.

Los estudios sugieren que el estrés antigénico sostenido durante
toda la vida conduce a una disminucién de las células T naive

en el compartimento timico y en la periferia, también relacio-
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nada con la disminucién en la generacién de células naive, una

disminucién de las células T y de las funciones de las células B.

Existen estudios que trataron de analizar mediante lavado bron-
coalveolar y citologfa de esputo las caracteristicas celulares en
este tipo de pacientes. Conclufan que habfa un mayor porcenta-
je de neutréfilos y uno menor de macréfagos y un aumento de
células T CD4+, neutrdfilos, elastasa del neutréfilo, inmunoglo-
bulinas y citocinas, tales como IL-6 ¢ IL-8, asi como un aumen-
to en la liberacién de anién superéxido y otros subproductos de
la activacién de neutréfilos'.

Comorbilidades en el asma del
anciano

Las diferentes comorbilidades presentes en el asma pueden afec-
tar al control de la enfermedad (Figura 1). Estas comorbilidades
pueden ser parte del proceso fisiopatoldgico de la enfermedad,
cambiar el fenotipo del asma, actuar como factores de confusién
en el diagndstico o evaluacién del control del asma y/o resultar

de exposiciones ambientales especificas®*?>.

Figura 1. Comorbilidades en el asma

SAHS
Déficit
vitamina D RGE
Disfuncion Obesidad
cuerdas vocales
Comorbilidades

Bronquiectasias llabaco

Rinitis/ ¢ Patologia

rinosinusitis/ .
Lo cardiovascular
poliposis
Depresion/
ansiedad

En un estudio de Soriano™® et al. se analizé la asociacién entre el
asma en mayores de 65 afos y diversas patologifas (en especial,
enfermedades cardfacas y respiratorias), objetivando un mayor
riesgo de incidencia de neumonia, infecciones respiratorias, in-

fartos de miocardio y anginas de pecho.

En otros estudios se ha objetivado que el sobrepeso y la obesi-
dad?” se asocian a un peor control del asma y a peor calidad de
vida, con una respuesta menor a los corticoides inhalados en

comparacién con 1OS asmdticos que presentan un peso normal.

El sindrome de apneas-hipopneas del suefio®, que con frecuen-
cia se asocia a los pacientes obesos, también implica un peor
control de la enfermedad.

Un gran porcentaje de pacientes asmdticos presentan sintomas
relacionados con el reflujo gastroesofdgico (RGE). El RGE pue-
de provocar broncoconstriccién en la via aérea por varios meca-

nismos, como la microaspiracién crénica de dcidos gdstricos a
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las vias respiratorias. Havemann et al.? concluyeron que existia

una asociacién significativa entre el RGE y el asma.

La ansiedad y la depresién son otras comorbilidades que se aso-
cian frecuentemente en los pacientes asmdticos, sobre todo en
aquellos que presentan un asma grave persistente mal contro-
lada. Los trastornos psicoldgicos, al igual que pueden desenca-
denar sintomas relacionados con el asma, pueden afectar a la
adherencia al tratamiento, provocando un peor control de la

enfermedad y un aumento de los recursos sanitarios.

Las influencias de estas condiciones en el asma son variables y
muchas de ellas todavia son inciertas; sin embargo, pueden al-
terar las respuestas del asma a la terapia actual. Por este motivo,
se precisa una evaluacidn sistemdtica y un tratamiento adecuado
de estas comorbilidades asociadas al asma para que formen parte
del manejo diagndstico/terapéutico del paciente asmdtico.

Manejo terapéutico del asma del
anciano

El manejo terapéutico en esta poblacién tiene ciertas peculiari-
dades, pero en realidad no difiere del de la poblacién joven. Los
principales problemas que debemos tener presentes son:

1. Presencia de comorbilidades asociadas.

2. Polimedicacidn, con el consecuente riesgo de interacciones
farmacoldgicas.

3. Toma de medicamentos por otras patologias que pueden pro-
vocar broncoconstriccién, como son los AINES, los IECAS,

betabloqueantes no selectivos, etc.

4. Dificultades en la adherencia y el manejo de los dispositivos
de inhalacién.

Se ha demostrado que la adhesion a la terapia inhalada puede
estar influenciada por factores sociodemogrificos, ya que tener
una edad menor de 50 afios y estar en situacién laboral activa
son factores de riesgo independientes para la falta de adherencia.
En los pacientes mayores es mds frecuente que la falta de adhe-
rencia sea inconsciente, por problemas de adiestramiento en el
dispositivo de inhalacién o malinterpretacién de la posologia

prescrita.

En el mercado existen demasiados dispositivos de inhalacién y
no resulta sencillo, ni para el personal sanitario ni para los far-
macéuticos, conocer el manejo adecuado de cada uno de ellos,
por lo que es fécil comprender que especialmente los ancianos
tengan dificultades. Ademds, en la poblacién anciana pueden
coexistir déficits cognitivos o fisicos que dificulten la utilizacién
de algin tipo de dispositivo. Por ello debemos individualizar
el tratamiento, intentando prescribir el dispositivo que sea mds
idéneo segtin el estado y situacién basal del enfermo, y por su-
puesto confirmar de forma periédica que este es capaz de utili-
zarlo de forma adecuada.

Los dispositivos de polvo seco precisan de un flujo inspiratorio

mayor, lo que implica que algunos pacientes ancianos no pue-
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dan alcanzarlo, especialmente si ademds tienen obstruccién al

flujo aéreo.

Los inhaladores de cartucho presurizado tienen como principal
inconveniente que precisan de una coordinacion entre pulsacién
e inhalacién, problema que se podrfa minimizar afiadiendo una

cdmara espaciadora.

En cuanto a la prescripcién del tratamiento de mantenimien-
to del asma, no existen diferencias con respecto al tratamiento
de las personas mds jévenes, pero si conviene tener presentes e
intentar evitar los posibles efectos adversos de los medicamen-
tos, pues los pacientes mayores tienen mds riesgo de padecer-
los. Son mds sensibles a padecer los efectos adversos locales de
los glucocorticoides inhalados (candidiasis oral, tos o disfonfa)
y de los glucocorticoides orales (cataratas, osteoporosis, diabe-
tes, infecciones, etc.). También presentan menor sensibilidad
a los broncodilatadores beta-adrenérgicos; por ello su empleo,
en ocasiones excesivo, podria producirles taquicardias, aumen-
to del intervalo QT en el electrocardiograma y alteraciones del
potasio en sangre, de modo que hay que estar atentos a estos
posibles efectos secundarios. En cuanto a los anticolinérgicos,
debemos tener cuidado en pacientes con glaucoma o por si pu-
diera aparecer retencién urinaria en varones. Mencidn especial
merece la teofilina, cuyo uso se ha reducido considerablemente
en la dltima década por cuestiones de seguridad, especialmente
en los ancianos. El estrecho rango terapéutico, las enfermedades
concomitantes que puedan alterar la cinética de teofilina y las
interacciones con otros firmacos que afectan a su aclaramiento
hacen que sea necesario monitorizar los niveles de teofilina en
sangre. Una toxicidad por teofilina puede producir convulsiones
y arritmias cardfacas, como la fibrilacién auricular y taquicardias
supraventriculares o ventriculares. Por tltimo, recordamos que
los biolégicos no estdn contraindicados por motivos de edad y,
en concreto, el omalizumab (firmaco que lleva mds tiempo en el
mercado y sobre el que se tiene mds experiencia) se ha mostrado
seguro y eficaz en la poblacién anciana. Sin embargo, la inmu-
noterapia, en concreto el liofilizado oral estandarizado de 4caros
de polvo doméstico, no estd indicado, segtin su ficha técnica, en
personas mayores de 65 afios.
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Resumen

El asma es un problema de salud publica que implica una carga econémica importante no solo para el paciente, sino también para el
sistema sanitario. El coste aumenta con la edad del paciente y con la gravedad del asma, pero especialmente segin el nivel de control.
Independientemente de su gravedad, los pacientes mal controlados consumen mds recursos (medicamentos, consultas médicas, urgen-
cias y hospitalizaciones) y tienen mds limitaciones en sus actividades diarias. La evaluacién econdmica es una herramienta que puede
permitir incorporar la eficiencia en la toma de decisiones sanitarias, si bien para ello es imprescindible identificar los costes relevantes
y realizar una adecuada medicién de los mismos. Aunque los pacientes con asma grave no controlada son solo una pequefia propor-
cién dentro de los asmdticos (alrededor de un 3,9% de los que seguimos en nuestras consultas), son responsables de la mayorfa de los
recursos consumidos. Tras la introduccién en el mercado de bioldgicos orientados al tratamiento del asma grave no controlada, existe

gran interés por conocer el impacto farmacoeconémico que conlleva el empleo de estas terapias.

Introduccion cuado control del asma van desde un incremento en el riesgo
. . L ) de exacerbaciones o en el nimero de visitas a urgencias hasta
El asma es una de las enfermedades respiratorias crénicas mds . s . )
. e en hospitalizaciones y muerte*®. De hecho, los pacientes asmd-
comunes en todo el mundo y los dltimos datos indican que su . .
. . , ticos no controlados presentan mayores costes y peor calidad
prevalencia aumenta tanto en nifios como en adultos’. Desde : 0 . .
. . e de vida que los controlados’. En este sentido, con los bioldgi-
hace tiempo se conoce que genera una importante utilizacién ) . L.
L L. S, . cos que sirven para mejorar el control de los asmdticos graves
de recursos sanitarios y unas fuertes pérdidas sociales®. Las cifras ., .
. . . conseguirfamos que los costes derivados de esta falta de control
estimadas de costes anuales que ocasiona son de 19,3 billones de ..
R ) _ . disminuyesen.

euros en Europa® y 56 billones en EE.UU. En Espaia las esti-

maciones efectuadas antes de la introduccién de biolégicos en el
tratamiento hablaban de 1.480 millones de euros si se considera
el diagndstico certero de asma y de 3.002 millones de euros si se
considera el diagnéstico solo por la clinica’; 16gicamente, en este
momento las evaluaciones econémicas referidas al asma deben
ser distintas, debido al incremento del coste farmacoldgico que
supone la adicién de los firmacos biolégicos.

Diversos estudios ponen de manifiesto que la carga de la enfer-
medad no estd necesariamente asociada con el asma en sf misma,

sino con su falta de control. Los efectos negativos de un inade-
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Se han publicado numerosos trabajos para cuantificar los costes
del asma (o carga econdmica de la enfermedad), que confirman
el importante impacto econdmico asociado a esta patologia.
Algunos estudios han resaltado que los principales costes de la
enfermedad son los costes directos sanitarios (especialmente las
hospitalizaciones y el coste farmacoldgico)?, mientras que otros
han identificado fuertes pérdidas laborales (absentismo, bajas
laborales temporales y permanentes)’. Las causas de estas dis-
crepancias podrfan deberse a diferencias metodoldgicas entre los
estudios (distintas poblaciones y distintos métodos de medicién
de las pérdidas) o bien a que la diferencia temporal que existe
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entre los trabajos hable de que estamos consiguiendo en Espana
una evolucién mds adecuada de las personas con asma (mejora
del control con disminucién de costes indirectos y, en contra-
partida, aumento de costes directos debido al precio de los far-
macos controladores)®. Dentro del coste sanitario, en algunos
trabajos las hospitalizaciones representaron la principal partida,
mientras que en otros estudios los costes de la medicacién son
superiores. En general, los trabajos son dificiles de comparar de-
bido a diferencias en los disefios de estudio, pero coinciden en
que la mayor parte de los recursos sanitarios son consumidos
por un reducido grupo de pacientes, que son los asmdticos gra-
ves mal controlados.

Analisis de evaluacion econdomica
en asma

La evaluacién econdmica permite incorporar la eficiencia en la
toma de decisiones sanitarias comparando los costes (sanitarios
y sociales) con los beneficios de las intervenciones. Es imprescin-
dible identificar los costes relevantes, asi como realizar una ade-
cuada medicién y valoracién de los mismos. En una evaluacién
econdmica, uno de los elementos clave es decidir la perspectiva
del andlisis y los costes que deberfamos incluir en el mismo.
Como no es una tarea sencilla, recientemente se ha publicado la
gufa GECA, o Gufa metodoldgica para la Estimacién de Costes
en Asma''. El objetivo principal de esta gufa es aportar recomen-
daciones metodolégicas dirigidas a la identificacién, medicién y
valoracién de los recursos asociados al asma, con el fin de facili-
tar el disefio de estudios de costes, la comparacién entre ellos y

la identificacién de las fortalezas y limitaciones de los mismos.

Como sefialdbamos, la perspectiva del estudio determina cud-
les son los recursos que deben incluirse y excluirse del andlisis.
Desde la perspectiva del financiador sanitario, las pérdidas de
produccién ocasionadas por el asma, la contratacién de servi-

Tabla 1. Costes ligados al asma

cios privados de ayuda domiciliaria o los costes asociados a los
cuidados no remunerados prestados por familiares y amigos a
personas que padecen la enfermedad (cuidados informales) no
son relevantes. En cambio, la consideracién de la provisién de
servicios sociales por parte del sector publico o las partidas de
pensiones por incapacidad o jubilaciones anticipadas si que se-
rdn relevantes cuando la perspectiva a emplear sea la de las ad-

ministraciones publicas''.

Para conseguir que el estudio de costes sea transparente y com-
parable con otros realizados, es conveniente no centrar todos los
esfuerzos en llegar a la cifra monetaria que resuma el coste de
la enfermedad desde la perspectiva considerada, sino que antes
se debe informar del uso y la medicién de los recursos relevan-
tes valorados en unidades fisicas (cantidades). De este modo, es
aconsejable indicar tanto las unidades fisicas de los recursos va-
lorados como los costes unitarios empleados en el andlisis. Para
la estimacidn de costes deben emplearse los costes medios totales
(junto con los estadisticos de distribucién correspondientes) y

los costes de cada una de las partidas consideradas.

Existen diferentes opciones de clasificacién, pero una posibili-
dad es dividir los costes en tres grandes grupos: los costes direc-
tos (sanitarios y no sanitarios), los costes indirectos y los costes
intangibles (Tabla 1). En el primer grupo se medirfan todos los
costes sanitarios relacionados con el manejo del asma y el con-
sumo de recursos relacionados con las consecuencias de la enfer-
medad, lo cual nos remite también a partidas de costes directos
no sanitarios (como cuidadores, etc.). En segundo lugar tene-
mos las pérdidas laborales, incapacidades, merma de actividades
o muertes asociadas al asma. Y en tercer lugar estarfan los costes
intangibles, que estdn relacionados con las posibles ganancias
no obtenidas a causa del impacto emocional y la pérdida de ca-
lidad de vida que ocasiona en los pacientes o en sus familiares
la enfermedad.

Costes directos Costes indirectos

Costes intangibles

Sanitarios: consultas médicas,
medicacidn, exploraciones
complementarias, hospitalizacion

Absentismo laboral y escolar

Posibles ganancias no obtenidas
por el impacto de la enfermedad

No sanitarios: cuidados personales
familiares y/o profesionales (en el hogar
o fuera del hogar en residencias, centros
de dfa, etc.)

Incapacidades o jubilaciones anticipadas

Pérdida de calidad de vida de los

pacientes o familiares por la enfermedad

Para el paciente: copagos sanitarios,

seguro privado, adaptacién de .
> p »adap cuidadores, etc.
infraestructuras, etc.

Pérdida de trabajo de acompafantes,

durante el trabajo

Presentismo o merma de productividad

Muertes prematuras

9 |
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Una evaluacién econdmica puede incluir solo algunos de estos
costes o bien su totalidad. Los costes directos son los mds fici-
les de cuantificar; sin embargo, es muy importante considerar
también los indirectos, aunque dependen en gran medida del
mercado laboral y de la proteccidn social de cada pais. Los costes
intangibles adn son mds dificiles de medir, dada su naturaleza
poco cuantificable, y en la mayorfa de los estudios no se inclu-
yen, pero eso no significa que no puedan ser importantes para el
paciente y sus allegados.

Principales estudios espanoles de
coste del asma

En 2009 se public una revisién sistemdtica de 68 estudios eco-
némicos en asma publicados entre 1966 y 2008 en la litera-
tura internacional’. Los autores de esta revisién concluyen que
la hospitalizacién y los medicamentos son los factores que mds
determinan los costes directos, mientras que la pérdida de horas

de trabajo y de escolarizacién determina los costes indirectos.

Los estudios espafioles mds antiguos fueron andlisis parciales
que contemplaban tnicamente aspectos como el coste del tra-
tamiento de mantenimiento’ o los costes hospitalarios de tratar
una crisis de asma®. Con respecto a costes totales, el primer es-
tudio espafiol disponible fue el realizado en 1994 y publicado
en 1996 en una comarca de la provincia de Barcelona (Osona)’.
Segtin sus datos, los costes directos suponfan aproximadamente
una tercera parte del gasto total ocasionado por el asma y los
costes indirectos (bajas laborales e invalideces) las otras dos ter-
ceras partes. Los fdrmacos representaban un 45% de los costes
directos y el 19% del coste total. El coste medio por paciente
asmdtico y afio fue de 1.964 €, pero habia diferencias en fun-
cién de la edad y gravedad del asma. Ademds, se comprobé que
cuando el asma estaba mejor controlada, el gasto disminufa. Asi,
los asmdticos bien controlados presentaban un gasto medio por
paciente y afio de 550 €, los controlados de modo regular uno
de 746,3 € y los mal controlados un gasto de 1.451,3 €.

En 2009 se publica un amplio estudio multicéntrico y prospec-
tivo, que abarca una muestra representativa del territorio espa-
fiol y analiza los costes globales durante un afio de mds de 600
pacientes adultos distribuidos en funcién de la gravedad de la
enfermedad (estudio Asmacost)®. Si comparamos ambos estu-
dios apreciamos que, quince afios después, los costes medios por
paciente asmdtico y afio son algo inferiores, concretamente de
1.726 € frente a los 1.964 € del anterior estudio (datos ambos
expresados en euros de 2007). Lo que ha cambiado sustancial-
mente es la distribucién de esos gastos y los cambios mds impor-
tantes son los siguientes: 1) han disminuido los gastos en todos
los conceptos, excepto en el apartado de medicamentos (el gasto
en fdrmacos representa el 32% del gasto total, frente al 19% del
estudio previo); y 2) globalmente predominan los costes directos
sobre los indirectos: hay menos invalideces y bajas laborales por
asma, menos hospitalizaciones y jornadas de trabajo perdidas,
lo cual parece compensar el aumento en el gasto ocasionado
por los fdrmacos. Esta evolucién en el manejo de la enfermedad

representarfa un beneficio global (no solo econémico) para la
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sociedad, sino un cambio fundamental para el estilo de vida del
propio paciente con asma.

Resulta muy interesante sefalar que la distribucién de los costes
difiere segtin el nivel de control: en los pacientes controlados los
fidrmacos suponen el 87,6% del gasto, en los parcialmente con-
trolados el 30,1% y en los no controlados el 16,2% (es en estos
tltimos donde son mds elevados los costes indirectos, pues los
dfas de trabajo perdidos y con limitacién de sus actividades por
la enfermedad ocasionan el 64% del coste total)'2.

En todos los trabajos se concluye que el coste del asma estd fuer-
temente relacionado con la comorbilidad, la edad y la gravedad
del asma. La misma cohorte de pacientes de la comarca de Oso-
na (220 pacientes) es analizada diez afios después en un estudio
publicado por los mismos autores en 2011'%; comprueban como
el curso global de la enfermedad ha sido favorable, con mejo-
rfa de la calidad de vida de los pacientes y disminucién de los
costes relacionados con el asma (reduccién mayor del 35% del
coste por paciente). La comparacién entre 1994 y 2004 muestra
un aumento de los costes por medicamentos (de 423 euros de
media anual a 592) junto a una reduccién de las exacerbaciones
y de las hospitalizaciones y, sobre todo, una reduccién mayor
del 50% de los costes indirectos (bajas e invalideces por asma).
Pese a que el estudio estd efectuado en un dnico centro, nos
indica que el manejo del asma en nuestro pafs, siguiendo las
gufas de buena préctica clinica, nos ofrece resultados satisfacto-
rios en cuanto a calidad de vida de los pacientes y reduccién de
los costes globales generados por la enfermedad. Recordemos
que en Finlandia, el ambicioso programa nacional de manejo y
control del asma 1994-2014 ha mostrado una reduccién de un
tercio del coste global de la enfermedad, con una disminucién
de las visitas a urgencias de un 40% y de las hospitalizaciones
de un 50%".

En el afio 2013 se publica un interesante estudio realizado por
alergdlogos espafioles, que estudia la pérdida de productividad
y la utilizacién de recursos sanitarios en una serie amplia de mds
de 1.000 pacientes asmdticos adultos en edad laboral (18-65
afios)”. En este estudio se valora el indice LWDE, que consi-
dera el nimero de dfas laborables perdidos y el nimero de dfas
trabajados con sintomatologfa asmdtica combinados con el por-
centaje de rendimiento laboral medio. El coste medio medido
por el indice LWDE fue de 285,81 euros por paciente y mes (IC
95%: 252,71 - 318,92 euros), aunque los costes indirectos se in-
crementan en el grupo de edad comprendido entre 41 y 65 afios
(405 euros/mes), en los asmdticos mds graves (698 euros/mes) y
en los peor controlados (466,8 euros/mes) —datos expresados en
euros del afio 2011—.

Muy recientemente se ha publicado un estudio observacional
retrospectivo de base poblacional efectuado en centros de aten-
cién primaria de Catalufia, que muestra que el coste total del
asma se asocia con las exacerbaciones, la gravedad, la edad y la
falta de adherencia'®. Muchos estudios ponen de manifiesto que,
a pesar de las nuevas opciones terapéuticas, el asma estd mal
controlada a nivel mundial y mds de las dos terceras partes de
los pacientes estudiados en cualquier serie tienen un mal control
del asma'’. Alrededor del 70% del coste total de la enfermedad
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estd determinado por su mal control y manejo; al mal control se
atribuyen la mayorfa de los gastos indirectos y muchos directos,
especialmente los derivados de la hospitalizacién y urgencias'®.
Por ello, las intervenciones encaminadas a conseguir un control
adecuado del asma son las que conducen a una reduccidn en el
coste total que ocasiona la enfermedad y sobre todo mejoran la

calidad de vida de nuestros pacientes.

Nuestras armas son, sin duda, el seguimiento de las gufas de
buena prictica médica, la mejor educacién de los pacientes y el
empleo adecuado de los diversos tratamientos preventivos dis-
ponibles en el mercado. Con ello se logrard que los asmdticos
estén mejor controlados, utilicen menos recursos sanitarios y

tengan menor pérdida de capacidad productiva'®?.

Recientes datos del impacto del
asma grave

Estd bien establecido en diversos estudios que los pacientes con
asma grave tienen significativamente mds riesgo de hospitaliza-
clones o muertes que los pacientes con asma menos grave?"?.
Aunque los pacientes con asma grave no controlada son solo
una pequefia proporcién dentro de los asmdticos (alrededor de
un 3,9% de los que seguimos en nuestras consultas, segin da-
tos del estudio multicéntrico espafiol de Quirce et al.?), son
responsables de la mayorfa de las muertes por asma (mds del
60%). Ademds, dentro de los pacientes con asma grave, la ca-
lidad de vida estd empeorada en aquellos con asma grave no
controlada. Los asmdticos graves no controlados son los que mds
coste generan al sistema sanitario, con costes incrementados en
todos los factores analizados: costes directos e indirectos. Como
decfamos en la introduccién del capitulo, en los dltimos 10-12
afios se han producido modificaciones terapéuticas sustanciales
en el tratamiento del asma grave no controlada: la aprobacién
y comercializacién de firmacos biolégicos como tratamiento de
mantenimiento adicional, buscando precisamente mejorar el
control y el prondstico evolutivo de los pacientes. Disponemos

de omalizumab desde hace mds de once afios y de mepolizumab
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desde hace casi dos afios, y mds recientemente se han incorpora-

do al arsenal terapéutico reslizumab y benralizumab.

Conocemos algunos datos referentes al coste del asma tratada
con medicamentos bioldgicos en situacién de prdctica clinica
habitual en nuestro pafs. En un estudio multicéntrico realiza-
do en la Comunidad Valenciana (en prensa), que incluye a 186
pacientes tratados con omalizumab, se evalué el impacto eco-
ndémico por la adicién de omalizumab al tratamiento del asma
grave no controlada considerando los costes directos (uso de
recursos sanitarios + farmacoldgicos) y los indirectos (impacto
de la enfermedad en la productividad laboral)*!. Se observé un
descenso estadisticamente significativo del coste anual medio de
recursos utilizados entre el periodo pre-omalizumab y el periodo
post-omalizumab (1.768,08 € [IC 95%: 1.410,00 - 2.256,12]
vs. 822,31 € [IC 95%: 609,44 - 1.240,50]; p = 0,001). Dismi-
nuy6 el coste anual de exacerbaciones, de visitas a urgencias,
de ingresos hospitalarios y de visitas médicas no programadas
(Tabla 2). El coste farmacoldgico anual derivado del uso de glu-
cocorticoides inhalados, LABA, antileucotrienos, anticolinér-
gicos, teofilina y glucocorticoides orales se redujo significativa-
mente durante el periodo post-omalizumab. El coste medio de
omalizumab por paciente y afio fue de 11.472,14 € (IC 95%:
10.513,52 - 12.536,62). En el periodo post-omalizumab tam-
bién disminuyd la media de los costes indirectos por paciente,
de 714,95 € (IC 95%: 459,28 - 1.160,46) a 398,42 € (IC 95%:
155,12 - 958,43) (p < 0,001). El coste total anual por paciente
pasa de 4.343,24 € (3.552,45 - 6.719,77) en el afio previo al
omalizumab a 13.753,87 € (12.705,36 - 15.066,53) en el ano
posterior, debido sobre todo al coste del fdrmaco; la efectividad
del tratamiento hace que se consigan mejoras significativas en
funcién pulmonar, control del asma, calidad de vida y AVAC
(afios ganados ajustados por calidad de vida). La RCEI (ratio de
coste-efectividad incremental) por exacerbacién evitada fue de
1.789,28 € (IC 95%: 1.019,13 - 3.038,12), y de 4.569,38 € (IC
95%: 3.442,86 - 6.075,05) por incremento de 3 puntos en el
ACT. La RCUI (ratio de coste - utilidad incremental) por AVAC
ganado fue de 50.239,98 € (IC 95%: 37.209,88 - 68.923,84).
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Tabla 2. Uso de recursos antes y un afio después de iniciar tratamiento con omalizumab en una serie de 186 pacientes®

Variables

Periodo
Pre-omalizumab
Media (IC 95%)

Ano 1
Media (IC 95%)
p* valor

N.o de visitas a urgencias hospitalarias

0,96 (0,77 - 1,15)

0,30 (0,19 - 0,41)

p < 0,000

N.° de visitas a urgencias AP

2,01 (1,68 - 2,34)

0,68 (0,47 - 0,89)
p < 0,000

N.e de ingresos hospitalarios

0,49 (0,36 - 0,62)

0,14 (0,06 - 0,22)
p < 0,000

Duracién de estaancia hospitalaria [dfas]

3,28 (2,29 - 4,27)

1,05 (0 - 43)
p < 0,000

N.o de visitas médicas no programadas AP

1,43 (1,13 - 1,73)

0,45 (0,32 - 0,57)
p < 0,000

N.° de visitas médicas no programadas especialista

0,55 (0,36 - 0,74)

0,20 (0,11 - 0,29)
p < 0,000

Difas que el paciente ha estado de baja o sin poder asistir
£

al trabajo debido al asma

18,42 (10,19 - 26,606)

7,64 (0 - 16,33)
p < 0,000

Como en los tltimos afios se estdn introduciendo en el mercado
biolégicos orientados al tratamiento del asma grave eosinofilica
no controlada, existe gran interés en conocer el coste que los
pacientes diana de estos fdrmacos generan. Kerkhof et al.” han
publicado un amplio estudio poblacional en el Reino Unido que
muestra como los pacientes con asma grave cosinofilica no con-
trolada tienen un coste mayor que el resto de los asmdticos y un
mayor uso de recursos sanitarios (ratio 3,9, IC 95%: 3,7 - 4,1).
Como hemos sefialado previamente, nuestro grupo de trabajo
ha realizado recientemente un estudio observacional, retrospec-
tivo y multicéntrico en condiciones de préctica clinica habitual
en doce hospitales, analizando los costes de los pacientes asmd-
ticos graves no controlados durante el afio previo a iniciar tra-
tamiento biol4gico con omalizumab, y en este estudio hemos
buscado las diferencias en cuanto al uso de recursos y costes en
funcidén de la eosinofilia (Tabla 3). De los 186 pacientes inclui-
dos, 98 tenian eosinéfilos séricos elevados, frente a 70 con me-
nos de 300 eosinéfilos en suero. No habfa diferencias en edad,
funcién pulmonar ni gravedad y todos los pacientes estaban mal
controlados, con una media de 8 + 8 exacerbaciones/afio trata-
das con glucocorticoides orales en el grupo con eosinofilia y 7
+ 6 en el grupo sin eosinofilia (p = 0,406). No hubo diferencias
en el nimero de ingresos (0,43 + 0,88 versus 0,66 + 0,93) ni de
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urgencias (media de dos al afio en atencién primaria y una al
afio en hospital en ambos grupos), pero cuando se hospitaliza-
ban la estancia media fue superior en el segundo grupo (2,20 + 5
dfas frente a 5,56 £ 8, p = 0,002). Entre ambos grupos no hubo
diferencias significativas en costes totales (4.276 euros de media
al afio en el primer grupo frente a 5.166 euros en el segundo),
pero s en el coste por uso de recursos (1.393 euros al afio frente
22.659, p = 0,007) y en el coste total por exacerbaciones (1.290
euros al afio frente a 2.576, p = 0,005). La conclusién es que
entre los pacientes con asma grave no controlada candidatos a
recibir omalizumab en condiciones de prictica clinica habitual
no existen diferencias totales en cuanto a impacto econdmico en
funcién de la eosinofilia en sangre. Sin embargo, el coste directo
por consumo de recursos es mayor en los pacientes sin eosino-
filia, pues aunque no tienen mayor nimero de exacerbaciones
estas generan un coste mds alto; pensamos que ello se debe a que
tienen peor respuesta a los glucocorticoides y son exacerbacio-
nes con mds lenta recuperacién (datos ain no publicados, solo
remitidos en forma de comunicacién al congreso anual de SE-
PAR). Como estamos viendo, los estudios farmacoeconémicos
en asmdticos graves no controlados son en este momento muy

relevantes y nos van a ayudar a tomar decisiones terapéuticas.
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Tabla 3. Costes directos e indirectos anuales por paciente con asma grave no controlada en funcién
de los eosindfilos séricos?* en una serie de 186 pacientes candidatos a recibir omalizumab

Con eosinofilia
(n=96)
Media (DS)

Sin eosinofilia
Costes anuales (n=70)
Media (DS)

p* valor

Recursos € 2.659 1.393 (2.374)
(3.578) p = 0,007
. 2.576 1.290 (2.337)
Exacerbaciones € (3.550) p = 0,005
.. . . . 205 216 (249)
Visitas a urgencias hospitalarias € (197) p = 0,774
. . 197 185 (268)
Visitas a urgencias AP € (239) p=0,768
o 2.153 854 (2.096)
Ingresos hospitalarios € (3.338) p = 0,002
- " 39 64 (88)
Visitas médicas no programadas AP € (58) p = 0,044
. i - 43 53 (132)
Visitas médicas no programadas al especialista € (80) p = 0,575
Farmacoléeicos 1.398 2.359 (10.4306)
& (492) p = 0,443
. g 1.111 500 (1.739)
Costes indirectos € (3.043) p = 0,105
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Resumen

Se presenta el caso clinico de una mujer con diagndstico concomitante de asma grave de dificil control y déficit de alfa-1-antitripsina
(AAT). En las gufas de manejo del asma se recomienda la determinacién de AAT principalmente como diagndstico diferencial entre
ambas entidades debido al infradiagndstico del déficic de AAT existente en la poblacién general, especialmente entre pacientes respi-
ratorios catalogados generalmente como de asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). A propdsito de este caso se
establece la discusién del solapamiento de ambas entidades, descrito por otros autores, o bien si se trata de la evolucién del propio
déficit de alfa-1-antitripsina con un cuadro clinico distinto del enfisema tradicionalmente asociado. Ademds, se presentan las distintas
opciones terapéuticas que podemos plantear dada la progresién de la enfermedad en una paciente con asma de perfil T2 con eosinofi-
lia, dependiente de corticoides y con déficit de AAT. Las gufas actuales recomiendan tratamiento sustitutivo en el déficit de AAT en
mayores de 18 afios con déficit de AAT demostrado por concentraciones séricas inferiores al 35% de la normalidad, fenotipo PiZZ
o variantes raras deficitarias, no fumadores al menos durante los tltimos 6 meses, con enfisema pulmonar demostrado por clinica
y FEV /EVC < 70% y FEV| < 80%, o, en casos no indice, que demuestren una pérdida acelerada de funcién pulmonar durante al
menos un afio si el FEV, estd en el 70-80%. Se debe ademds descartar el déficit de IgA y que estén dispuestos a recibir regularmente
el tratamiento en hospital de dfa.

Introduccion

de la enfermedad mds grave. La mutacién mds frecuente es la
Z en mds del 90% de los casos y se produce por sustitucién de
El déficit de alfa-1-antitripsina (AAT) es una enfermedad here- la glicina por una lisina en la posicién 342. La mutacién Z es

ditaria producida por mutaciones en el gen de la AAT. La AAT mds frecuente en el norte de Europa, donde hasta un 4% de la

es un inhibidor de la proteasa sérica de la familia de las ser-
pinas, de sintesis hepdtica. Bloquea proteasas sintetizadas por
los neutréfilos, como la elastasa neutrofilica, la catepsina G y
la proteinasa 3. Las concentraciones en plasma de la AAT estdn
reducidas debido a distintas mutaciones en uno o en los dos
alelos implicados. El gen que la codifica se sitda en el brazo lar-
go del cromosoma 14. La forma normofuncionante del gen se

denomina M, y las disfuncionantes S y Z, esta tltima causante

9% |

poblacién es heterocigota; en el sur de Europa la frecuencia es
menor del 1%, y ain menor en la poblacién afroamericana. Las
formas homocigotas de genes disfuncionantes presentan princi-
palmente un riesgo elevado de enfisema pulmonar de aparicién
temprana, mdxime si el paciente es fumador, y en ocasiones se
puede producir dafio hepdtico, sobre todo en la infancia. Es
una enfermedad infradiagnosticada y se estima que en Espafa
pueden existir unas 12.000 personas con el déficit grave homo-
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cigoto. En las gufas actuales' se recomienda la determinacién
de AAT en el estudio de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), adultos con bronquiectasias, asma
del adulto parcialmente reversible, familiares consanguineos de
individuos con déficit conocido de AAT, clinica de disnea y tos
crénica en muchos miembros de una familia, hepatopatia de
causa desconocida, disminucién del pico de alfa-1 proteina en el
proteinograma o paniculitis o vasculitis multiorgdnica de causa
desconocida.

En el caso concreto del asma, la Guia Espafiola para el Mane-
jo del Asma (GEMA)? recomienda descartar el déficit de AAT
como una enfermedad que pueda simular asma. Sin embargo,
algunos autores proponen que ambas enfermedades pueden
coexistir’ por el disbalance proteasas/antiproteasas, que favore-
cerfa el estado inflamatorio a nivel pulmonar. Hay algunos es-
tudios de prevalencia de déficit de AAT en asma grave en series
de pacientes®’.

Se presenta a continuacién el caso de una mujer joven con
diagndstico concomitante en la edad adulta de déficic de AAT
y asma grave de dificil control, en seguimiento en la consulta
de asma de dificil control de nuestro hospital.

Caso clinico

Mujer de 43 afios con antecedentes familiares de madre y abue-
los paternos asmdticos y abuela materna fallecida de cdncer de
pdncreas. Entre los antecedentes personales destacan presencia
de obesidad (IMC 44), reflujo gastroesofdgico y sinupatia. Nun-
ca ha sido fumadora. A los 28 afios es diagnosticada de asma tras
un episodio agudo que requiere atencién en urgencias hospita-
larias, precisando tres ingresos en hospitalizacién neumoldgica
durante los tres afios siguientes por agudizaciones. Nunca ha
precisado ingreso en la unidad de cuidados intensivos ni intu-
bacién orotraqueal. Con 29 afios es diagnosticada de déficit de

AAT (valores de AAT 61-62,5 mg/dL), fenotipo PiSZ.

Con 39 afios es remitida a la consulta de asma de dificil control
por dificultad en el manejo clinico, con posible insensibilidad a
corticoides. En el estudio para fenotipar el asma presenta sensi-
bilizacién a pdlenes de gramineas con IgE 94,5 Ul/ml y cifras
de eosindfilos de hasta 800/ul (11,3%). El estudio de subclases
de Ig y la autoinmunidad son normales. Se realiza tomografia
axial computarizada (TAC) tordcica, que presenta signos de en-
fermedad inflamatoria de la via aérea, con pequefas bronquiec-
tasias cilindricas y engrosamiento difuso de las paredes bron-
quiales, sin cambios respecto a una TAC realizada 5 afios antes
(Figura 1). Se realiza cuantificacién del enfisema, que resulta del
0,1-0,2% (Figura 2).

Figura 1. TAC toracica con presencia de pequefas
bronquiectasias cilindricas y engrosamiento de paredes
bronquiales

Figura 2. Mediciones volumétricas en la TAC toracica con cuantificacion del enfisema respecto al volumen pulmonar total

Mediciones volumétricas

Mediciones volumétricas
Umbral = -950 HU
Volumen enfisema (cm®) | Volumen total (cm?®) Relacién enfisema (%)
Ambos pulmones B 45 5206,3 0,1
Pulmén derecho [ B! 2811,2 0
Lébulo superior derecho [ | 0,1 1146,6 0
Lébulo medio derecho [ | 0,8 429,8 0,2
Lébulo inferior derecho B 0,1 1234,7 0
Pulmén izquierdo 3,6 2395,2 0,1
Lébulo superior izquierdo 1,1 1219,6 0,1
Lébulo inferior izquierdo . 2.4 1175,6 0,2
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En las espirometrfas presenta obstruccién al flujo aéreo variable, con FEV | que varfa entre 2.810 ml (99%) y 1.060 ml (39%) en la
tltima agudizacién, durante los dltimos 5 afios (Figuras 3 y 4). Presenta determinaciones de FeNO elevadas de hasta 105 ppb.

Figura 3. Espirometria forzada realizada durante agudizacién de asma

s |

FVC L
FEV 1 L
FEV 1 & FVC L]
PEF Lia
MEF 25 Lis
HEF 50 Lis
MEF 75 Lis
HEEF 75/25 Lis
FEVE L
FEV1 % FEVE L]

2.78 3,18 B6.2 2.4%
1.06 2.7 39,3 2.09
38.30 81.12 47.2 T0.42
2.62 6.49 40.4 5.01
0.1% 1.75 10.9 0.62
0.46 4.05 11.4 2.25
0.80 5.73 13.9 3.52
0.39 3.5%0 11.1 2:11
2.38

44.73

Figura 4. Espirometria forzada y test broncodilatador realizados en fase estable

FVC L 3.37
FEV 1 L 1.93
FEV 1 ¥ FVC L] 57.12
FEF Lfa 3.60
MEF 25 Lfs 0.26
MEF 50 Lis 1.02
MEF 75 Lis 2.42
HHEF T75/25 L/s 0.74

D% (M2 /HL)

3.12 107.9 3.37 108.0 b.1

2.68 71.7 2.01 74.8 4.3

B80.93 70.6 59.52 73.5 4.2
6.45 £5.8 4.57 70.8 26.8

1.73 15.1 0.25 14.5 -3.8

4.03 25.3 1.07 26.56 5.5

5.71 42.5 2.65 456.5 9.4

3.47 21.3 0.76 22.0 3.0

En tratamiento actual es de fluticasona/formoterol 250/10 con
dos inhalaciones cada 12 horas, fluticasona 500 cada 12 horas,
tiotropio, omeprazol y budesonida nasal. Desde los 37 afios
realiza tratamiento con triamcinolona depot cada 25 dfas, con
mejorfa funcional e inflamométrica en comparacién con el tra-
tamiento con prednisona oral, a pesar de lo cual mantiene al
menos tres agudizaciones anuales, que requieren ciclos de pred-

nisona oral ademds de la triamcinolona.

98 |

A los 35 afios realizé tratamiento con omalizumab, dada la pre-
sencia de sensibilizacién a gramineas e IgE ligeramente elevadas,
pero se retird por ausencia de respuesta clinica. A los 42 afios
se pautéd mepolizumab (cifras de eosinéfilos de hasta 800/pl a
pesar de tratamiento con corticoides sistémicos de forma con-
tinua), con ligera mejorfa funcional y de sintomas, pero impo-
sibilidad de retirada de corticoides sistémicos. Se suspendié el
tratamiento por congestion nasal, rinorrea, estornudos y cefalea
persistentes tras el inicio del firmaco, que incluso le impedfan

conciliar el suefio.
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Se ha realizado test de Nijmegen, con un resultado de 22, y
se ha descartado sindrome de apnea-hipopnea durante el suefio
mediante poligrafia respiratoria, que fue normal.

En el momento actual persiste mal control clinico, con sibi-
lancias, disnea y sintomas nocturnos, con valores en el Asthma
Control Test (ACT) de 7, empeoramiento clinico en periodo
menstrual y agudizaciones frecuentes. Mantiene tratamiento
con corticoides inhalados a dosis elevadas y corticoides sistémi-
cos de forma permanente. Presenta buena adhesién terapéutica,
con un test de adherencia a inhaladores (TAI) de 50 + 4. Realiza
monitorizacién domiciliaria con Peak Flow, con cifras habitua-
les de estabilidad de entre 300 y 360 lpm.

Dada la evolucién actual y la situacién clinica de la paciente se
plantean como alternativas terapéuticas un férmaco antieosing-
filo de distinto mecanismo de accién que mepolizumab, como
el benralizumab, dado el fenotipo de asma eosinofilico de la pa-
ciente, y se valorard la posibilidad de tratamiento sustitutivo del
déficit de alfa-1-antitripsina.

Discusion

El caso clinico presenta en primer lugar la disyuntiva del diag-
néstico concomitante de asma y déficit de AAT, ambos diagnos-
ticados durante la edad adulta. De hecho, se detecté el déficit
de AAT durante la determinacién de esta a rafz del estudio de la
patologia respiratoria de la paciente, tal y como recomiendan las
gufas actuales de asma®. La relacién entre asma bronquial y défi-
citde AAT se ha discutido en distintas publicaciones durante los
tltimos afios. Aunque la manifestacién clinica respiratoria del
déficit de AAT, y que habitualmente asociamos a la enfermedad,
es el enfisema precoz y la presencia de obstruccién al flujo aéreo,
hay otras entidades, como el asma®’ y las bronquiectasias®’, en
las que distintas series de pacientes han demostrado una eleva-
da prevalencia de déficit de AAT. En el asma algunos estudios
sugieren que pacientes con algunos tipos de alelos deficitarios,
especialmente del tipo S, que presenta nuestra paciente, pueden
tener una mayor incidencia y gravedad del asma en el caso de
que se manifieste®. Ademds, hay evidencia de que los pacientes
con déficit de AAT que presentan hiperreactividad bronquial

tienen peor prondstico y un rdpido descenso de la funcién pul-
monar®’.

En cuanto al hecho de si estas enfermedades se pueden presen-
tar de forma concomitante o son una manifestacién distinta del
propio déficit de AAT, se conoce que la presencia de atopia pre-
dispone genéticamente al asma, por lo que una de las teorfas que
defiende que puedan ser enfermedades concomitantes sugiere
que en individuos atdpicos la reduccién de AAT podria pre-
cipitar una mayor gravedad de la hiperreactividad bronquial®.
También se ha especulado que el disbalance entre elastasa y AAT
a nivel pulmonar en estos pacientes podria favorecer un estado
proinflamatorio, lo que también favorecerfa la aparicién de asma
bronquial'', dado que la elastasa se ha encontrado aumentada en
esputo inducido y es una proteinasa con propiedades secretago-

gas y potente actividad proinflamatoria. Esta distincién es muy
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dificil en casos como el presentado, puesto que el diagndstico
de ambas entidades se ha realizado de forma concomitante y la
paciente presenta caracteristicas de asma grave de inicio en la
edad adulta que sugieren fenotipo de predominio T2 con clara
eosinofilia asociada.

Respecto al tratamiento de la paciente, se ha realizado desde
el inicio del diagndstico tratamiento de forma intensiva para el
asma, con broncodilatadores y corticoides sistémicos a dosis al-
tas. Dada su gravedad, se han realizado dos intentos terapéuticos
con tratamientos biolégicos, el omalizumab y el mepolizumab,
con escasa respuesta y, ademds, en el caso de mepolizumab, con
efectos adversos asociados que obligaron a suspender el trata-
miento. Si tenemos en cuenta tnicamente el diagndstico de
asma grave, con cosinofilia, necesidad de corticoides sistémicos
y presencia de agudizaciones, la paciente es candidata tanto a
tratamientos anti-IL-5, como mepolizumab o reslizumab'>"?,
como a tratamientos antirreceptor de la IL-5, en concreto el
benralizumab, recientemente disponible en el sistema sanitario
espafiol'®. Dados los efectos adversos presentados con mepoli-
zumab y la respuesta parcial, se le ha planteado actualmente a
la paciente la posibilidad de solicitar tratamiento con benralizu-

mab, que ha aceptado.

En cuanto al manejo concreto del déficit de AAT, nos plantea-
mos en el momento actual si la paciente se beneficiarfa de tra-
tamiento sustitutivo de la AAT. Las gufas actuales recomiendan
tratamiento sustitutivo en el déficic de AAT en mayores de 18
afios con déficit de AAT demostrado por concentraciones séricas
inferiores al 35% de la normalidad, fenotipo PiZZ o variantes
raras deficitarias, no fumadores al menos durante los tltimos 6
meses, con enfisema pulmonar demostrado por clinica y FEV//
FVC < 70% y FEV, < 80%, o, en casos no indice, demostrar
una pérdida acelerada de funcién pulmonar durante al menos
un afio si el FEV | estd en el 70-80%. Se debe ademds descartar
el déficit de IgA y que estén dispuestos a recibir regularmente
el tratamiento en hospital de dia. Nuestro caso no cumplirfa de
forma estricta todos los criterios para el inicio de terapia sustitu-
tiva. En la literatura hay descrito un tnico caso de un paciente
de 27 afios con asma grave y déficic de AAT fenotipo PIMZ en
el que se realiza tratamiento sustitutivo del déficit de AAT junto
al tratamiento convencional del asma'®. Desde la introduccién
del tratamiento sustitutivo los autores describen mejoria en los
test de calidad de vida y una reduccién en la necesidad de cor-
ticoides sistémicos.

En resumen, se trata de un caso de asma grave de dificil manejo,
con dependencia de corticoides sistémicos desde hace afios y
persistencia de agudizaciones a pesar de los tratamientos ins-
taurados, incluidos algunos fdrmacos bioldgicos a los que no ha
tenido respuesta o que han provocado efectos adversos incapa-
citantes. Ademds, presenta un déficit de alfa-1-antitripsina con
afectacién de ambos alelos. En el momento actual nos plantea-
mos si serfa posible el abordaje de ambas patologfas para reducir
agudizaciones, reducir dosis de corticoides sistémicos y secun-
dariamente sus efectos secundarios, as{ como prevenir una caida

progresiva de la funcién pulmonar.
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Introduccion

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada
por hiperreactividad bronquial (HBR), hipersecrecién de moco
y remodelado de la via aérea. Dado que recientemente hemos
demostrado que la deficiencia del receptor del factor de creci-
miento insulinico de tipo 1 (IGF1R) en ratones atentia la HBR
y la secrecién de moco después de la exposicién crénica al 4caro
del polvo doméstico (HDM)'%, proponemos al IGFIR como
potencial diana terapéutica a valorar en el estudio de la respuesta
inflamatoria temprana al HDM.

Material y métodos

A ratones C57BL/6 normales y deficientes en IGF1R se les ad-
ministrd extracto de HDM por via intranasal para analizar el au-
mento de la inflamacién alérgica y la implicacién de IGFIR en
la inflamacién aguda de las vias respiratorias. Adicionalmente,
se indujo la deficiencia genética de IGF1R de forma terapéutica

para evaluar la resolucién de la inflamacién de las vias respirato-
rias tras la exposicién al HDM.

Resultados

Tras la exposicién aguda al HDM los ratones C57BL/6 pre-
sentaron aumento progresivo en el nimero de células inflama-
torias en los lavados bronquioalveolares (BAL), incremento del
remodelado bronquial y cambios en la expresién de marcadores
relacionados. La induccidén de la deficiencia de IGFIR inducida
de forma preventiva provocd una reduccién significativa en: i)
recuento de neutrdfilos y eosindfilos en BAL y médula dsea; ii)
remodelado de las vias respiratorias; iii) hiperplasia de células
secretoras de moco, y iv) expresion de indicadores moleculares
asociados. Ademds, la delecién de IGFIR inducida de forma
terapéutica promovié la resolucién de la inflamacién al con-
trarrestar la presencia de neutréfilos y eosinéfilos en BAL, del
remodelado de las vias respiratorias y de la sobreproduccién de
moco, asf como cambios en la expresién de marcadores molecu-

lares asociados en pulmén y suero.
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Conclusiones

Estos resultados demuestran que la deficiencia de IGFIR in-
ducida de forma terapéutica en ratones resuelve la inflamacién
causada por HDM, y por lo tanto sugieren que IGF1R podria
ser un candidato para desarrollar futuros enfoques terapéuticos

para el tratamiento y la prevencién del asma.
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Introduccion

El asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
son las enfermedades respiratorias crénicas mds comunes que,
aunque tienen unas caracterfsticas clinicas y un sustrato inflama-
torio diferentes, pueden solaparse en algunos pacientes, dando
lugar al fenotipo mixto asma-EPOC, denominado ACO (de la
sigla en inglés de asthma COPD overlap). E1 ACO se caracteriza
por la presencia de cosinofilia y una respuesta al tratamiento
diferente. Sin embargo, no existen herramientas diagndsticas
precisas que permitan su identificacién. Los microRNA (miR-
NA) son reguladores de la expresién génica y presentan un gran
potencial como biomarcadores. Nuestra hipdtesis es que existe
un perfil de expresién de miRNAs diferencial entre los pacientes
asma, EPOC y ACO que puede ser de utilidad como biomarca-
dor molecular de estas patologfas.

Material y métodos

Se determinaron los perfiles de expresién de miRNA (GeneChip
miRNA 4.0, Affymetrix) en suero de pacientes asma-fumador
(SA), asma-no fumador (NSA), EPOC y EPOC-eosinofilia
(EPOC-e) (n = 10 por grupo). Las muestras de suero provienen
de pacientes del estudio multicéntrico CHACOS (Beca SEPAR
059/2016 y FIS 15/01263), con los siguientes criterios de inclu-
sién: iguales o mayores de 40 afios, cociente FEV /FVC < 0,70
postbroncodilatador, con diagnéstico clinico de asma, EPOC o
ACO (SA o0 EPOC-e). Se consideré eosinofilia con recuentos >
200 en sangre o presencia de > 3% cosindfilos en esputo.
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Resultados

La comparacién de los perfiles de expresién de miRNAs entre
los grupos de pacientes ha identificado 33 miRNAs, que se en-
cuentran diferencialmente expresados (DE; eBAYES p < 0,05,
Fold Change + 2): 18 miRNAs DE en la comparacién EPOC
vs EPOC-¢, 13 en NSA vs EPOC-¢, 11 en SA vs EPOC-¢, 6 en
SA vs NSA, 2 en NSA vs EPOC y 1 en SA vs EPOC. De forma
caracteristica, todos los miRNAs DE en las distintas compara-
ciones del grupo EPOC-e (29 miRNAs) presentan un nivel de
expresion disminuido. Aplicando un estudio de clustering jerdr-
quico se identifica un patrén de expresién de miRNAs caracte-

ristico de los pacientes con EPOC-e¢, con especial significacién

en el miR-619-5p y el miR-4486.

Conclusiones

Los pacientes con EPOC-e presentan un perfil de expresién de
miRNAs caracteristico que nos permite diferenciarlos respecto a
pacientes diagnosticados con asma o EPOC. El miR-619-5p y el
miR-4486 pueden ser buenos candidatos como biomarcadores
moleculares en suero de EPOC-e.

106 | Asensio Landa V], Tomas Sangenis A, Iglesias Coma A, Pérez de Llano L, Lépez Vina A, Torrego Ferndndez A, et al. Rev Asma. 2018;3(3):105-06



ASMA

EditorialRespira

VOL. 3/N° 3/ANO 2018

Influencia sobre la biometria fetal del
tratamiento del asma bronquial durante la
gestacion: resultados preliminares

Autores

M. Auxiliadora Romero Falcén®, Juan Francisco Medina Gallardo?, Lutgardo Garcfa Dfaz®, Antonio Paredes Jiménez®, Aixa Garcia

Maldonado?®, Belén Gémez Rodriguez?, Francisco Javier Alvarez Gutiérrez

* Hospital Virgen del Rocfo. Sevilla, Espana
b Hospital de la Mujer. Hospital Virgen del Rocfo. Sevilla, Espafia

Correspondencia

M. Auxiliadora Romero Falcén

Hospital Virgen del Rocio

Av. Manuel Siurot, s/n. 41013 Sevilla, Espafna
Tel.: 95 501 69 25. E-mail: auxiromero@separ.es

Introduccion

El control y el tratamiento adecuado durante la gestacidn evi-
tan consecuencias maternofetales importantes. La controversia
sobre la influencia del tratamiento esteroideo en el feto ha origi-
nado diferentes estudios.

El objetivo es analizar en una muestra de pacientes asmdticas
embarazadas, en seguimiento en consulta monogréfica, la in-
fluencia del tratamiento con corticoides inhalados realizado
durante la gestacién sobre la biometria fetal segtin ecografias
seriadas.

Material y métodos

Analizamos a un grupo de asmdticas gestantes que acudian de
forma reglada a una consulta monogrdfica de asma-embarazo en
un hospital de tercer nivel. Se analizaron, entre diferentes fac-
tores clinicos y funcionales, el tratamiento prescrito y realizado
durante la gestacién (confirmado por test de adherencia TAI)
y ajustado por dosis equivalente de beclometasona y los datos
de biometrfa fetal (didmetro biparietal o DBP, circunferencia
abdominal o CA y longitud del fémur o LF) al final de la gesta-
cién y recogidos en las ecograffas programadas por obstetricia.
Se incluyé como grupo de control a las embarazadas que por
la evolucién del asma no habian precisado ningtin tipo de tra-

tamiento. Se realizé un andlisis correlacional entre las variables

para conocer si existia algtin tipo de relacién lineal o no lineal

entre ellas.

Resultados

Se incluyé a un total de 43 pacientes, con una edad media de
33,4 afios (17-44). La clasificacion del asma bronquial segtin la
gravedad fue la siguiente: 47% intermitente, 25% persistente
leve, 21% persistente moderada y 7% grave. La edad gestacional
media del nacimiento fue a las 39 semanas. La biometria fe-
tal medida en estudio ecogréfico realizado en el tercer trimestre
(32-36 semanas) mostraba valores medios de LF de 68 mm, de
CA de 320 mm y de DPB de en torno a 88 mm. En el estudio
comparativo del grupo de control respecto a las pacientes que
recibfan corticoides inhalados a diferentes dosis (baja, media y
alta, segin GEMA 4.2), no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre la dosis de corticoide inhalado y las
medidas fetales.

Conclusiones

En nuestra serie el uso de corticoides inhalados en gestantes no
se relaciona con una alteracién de la biometrfa fetal. Aunque
debe confirmarse con muestras mds amplias, nuestros resultados
apoyan la importancia del tratamiento adecuado y la seguridad
del corticoide inhalado en el manejo del asma bronquial durante
la gestacién.
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Introduccion

Las gufas de consenso del asma recomiendan que el tratamiento
farmacolégico de mantenimiento se ajuste periédicamente en
funcién del control. En la prictica habitual muchos facultativos
son reticentes a bajar escalones de tratamiento (step-down) por
temor a perder el control, pues no se conocen bien los factores
que determinan el éxito de esta estrategia.

Material y métodos

Estudio de cohorte retrospectivo en el que participaron 226 in-
vestigadores espafioles. Se incluyé a 589 pacientes = 18 afios,
diagnosticados de asma persistente de moderada a grave y en
tratamiento con combinaciones fijas de CI/LABA, en quienes
se hubiera efectuado al menos un step-down en el afio 2016. El
objetivo es determinar los factores que en la prdctica clinica mo-

tivan el szep-down e identificar los factores de fracaso del mismo.

Resultados

Los motivos principales que llevaron al facultativo a realizar el
step-down fueron la mejoria de los sintomas diurnos (32%) y la
de la limitaciédn de actividades (24%). Solo el 9% refiere haber
efectuado el step-down por mejorfa en el FEV, y solo el 3% por
ausencia de exacerbaciones en el afio previo. En el andlisis es-
tadfstico, los factores relacionados con el fracaso del step-down
fueron la presencia de mds de una comorbilidad (p < 0,016), el
mayor nivel de gravedad (persistente moderada vs persistente
grave) (p < 0,001), un FEV, mds bajo (p < 0,001), la mayor
edad del paciente (p < 0,006) y una duracién de asma controla-
da menor de 6 meses antes de realizar el step-down (p < 0,008).
No se ha relacionado con el fracaso del step-down que se trate de
un asma alérgica o no, el IMC, los antecedentes de tabaquismo,
la eosinofilia, la prueba broncodilatadora, el FENO o el haber

tenido o no exacerbaciones en el afio previo.
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Conclusiones

Los criterios clinicos suelen condicionar en la prdctica habitual
el step-down de los pacientes. Para que este descenso de medica-
cién no lleve a los pacientes a perder el control del asma debe-
mos valorar también su edad, la gravedad previa, la obstruccién
ventilatoria, las comorbilidades y el tiempo en que se mantiene

controlado antes de bajar el escalén terapéutico.

(Este estudio ha sido promovido por Mundipharma.)
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