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INTRODUCCIÓN

La Sociedad Madrileña de Neumología y Cirugía Torácica (NEUMOMADRID)
a través de su Junta Directiva y de su Comité Científico nos ha transmitido el
mandato de editar una monografía sobre asma bronquial.

Es propósito de la Sociedad sacar a la luz una serie de monografías que abor-
den las patologías más frecuentes en algunos casos o aquellas otras en que por
presentar controversias o cambios conceptuales recientes resulte más útil y nece-
saria su revisión y puesta al día para beneficio de aquellos que desarrollamos
nuestra actividad en el ámbito de la patología respiratoria.

Aquellos que lleven ejerciendo nuestras especialidades desde hace más de
15 años habrán vivido el paso conceptual del asma como enfermedad mecánica
a enfermedad inflamatoria. La broncoconstricción se explicaba en los foros aca-
démicos como resultado de la contracción del músculo liso bronquial dejando
en un segundo plano el componente inflamatorio. En la actualidad la conside-
ración de enfermedad inflamatoria como fundamento fisiopatológico casi único
desplaza a las teorías de antaño. La definición más aceptada de la enfermedad
considera al asma como un «trastorno inflamatorio crónico de las vías aéreas, en
el que participan muchas células y elementos celulares, especialmente mastoci-
tos, eosinófilos, linfocitos T, neutrófilos y células epiteliales. En individuos sus-
ceptibles la inflamación causa episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opre-
sión torácica y tos, particularmente por la noche y a primeras horas de la mañana.
Estos episodios se asocian a una amplia pero variable obstrucción del flujo aéreo,
que es reversible bien de forma espontánea o con tratamiento. La inflamación
causa también una hiperrespuesta bronquial ante diversos estímulos». En conso-
nancia con lo anterior, las últimas perspectivas terapéuticas y las que están en fa-
se experimental abordan la posibilidad de superar o mitigar la enfermedad mi-
nimizando la cadena de sucesos inflamatorios a escala bronquial.

La elevada prevalencia de la enfermedad y el incremento de su incidencia y
morbimortalidad en los últimos años justifican la consideración del asma como
un problema sanitario de primera magnitud. Existe una considerable variabili-
dad en las tasas de prevalencia descritas que parece atribuible a la falta de uni-
formidad en los criterios diagnósticos y a la diversidad metodológica empleada,
así como a la diversidad ambiental. En Estados Unidos la prevalencia de asma
oscila entre 3,1%-5%, según los distintos grupos etarios. En el Reino Unido al-
canza un 11% de la población, mientras que en Australia se sitúa en torno al
7%-10% y en Nueva Zelanda en el 8%. En España se ha descrito una prevalen-
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cia de asma próxima al 7%, con amplias variaciones locales, oscilando desde un
5% en Albacete y Galdácano hasta un 14% en Huelva. En la Comunidad de
Madrid el Programa de Prevención y Control del Asma desarrolló una encuesta
de prevalencia en la población de 2 a 44 años, que demostró una prevalencia
acumulada en 1993 del 7,3%. Además se comprobó que en el grupo de 18 a 
44 años la prevalencia acumulada aumentó desde un 6,5% en 1993 hasta un
8,3% en 1997.

El carácter episódico del asma, junto con la frecuencia con la que se diagnos-
tica, justifica la elevada demanda asistencial que origina. La Red de Médicos
Centinela de la Comunidad Autónoma de Madrid comprobó que durante el pe-
ríodo de 1 año, una persona de cada 300 acude a una consulta extrahospitalaria
por síntomas relacionados con asma. La demanda sanitaria en urgencias hospi-
talarias por agudización asmática en Madrid se sitúa en torno a 2,4 pacientes por
1.000 habitantes y año. De forma que en 1996 se produjeron 48 ingresos hos-
pitalarios debidos a asma bronquial por cada 100.000 habitantes de nuestra co-
munidad.

La tasa de mortalidad por asma oscila entre 1,6/100.000 habitantes en Esta-
dos Unidos y 6,5/100.000 habitantes en Nueva Zelanda. Hasta 1990 España se
encontraba en una posición intermedia, con una tasa de 2,8/100.000 habitan-
tes, que en la Comunidad de Madrid fue de 1,8/100.000 habitantes. La morta-
lidad asociada a la enfermedad se ha incrementado en los últimos años. Este 
aumento ha sido atribuido a diversos factores, entre los que se encuentran los
cambios ambientales, la situación socioeconómica y la realización de un diag-
nóstico y tratamiento inadecuados.

El conjunto de estos datos proporciona una estimación de la repercusión del
asma bronquial sobre el sistema sanitario y sobre la sociedad en su conjunto en
relación, sobre todo, con la pérdida de jornadas laborales, las bajas por incapaci-
dad laboral y el gasto farmacéutico originado.

No es el objetivo de esta monografía suplir, ni parcialmente, a los capítulos
que tradicionalmente constituyen los tratados básicos sobre el asma. Se ha opta-
do por la elección de unos temas considerados más atractivos por tratarse de re-
cientes perspectivas en la esfera de la fisiopatología, de la evaluación diagnóstica
y del enfoque terapéutico. En los siguientes capítulos un grupo de reconocidos
expertos nacionales analizará diferentes temas que brevemente, y desde nuestra
perspectiva de editores, pasamos a justificar de manera introductiva.

El desarrollo de hipoxemia e hipercapnia durante una agudización asmática
constituye uno de los criterios de gravedad más relevantes de la enfermedad.
Estas alteraciones, atribuibles fundamentalmente a un desequilibrio ventilación-
perfusión, ponen en evidencia las alteraciones en el intercambio gaseoso que ex-
perimentan los enfermos con asma bronquial. Por tanto estimamos oportuna

0 NUEVOS ASPECTOS EN LA EPOC. INTRODUCCIÓN



una revisión de los mecanismos que contribuyen al desarrollo de hipoxemia e hi-
percapnia en el asma aguda, de las alteraciones del intercambio gaseoso durante
las agudizaciones y de las posibilidades de corrección de estos trastornos. 

La consideración del asma bronquial como una enfermedad inflamatoria
plantea la trascendencia de la evaluación del estado inflamatorio de los pacien-
tes para evitar la progresión y el desarrollo del remodelado de la vía aérea. Con
este objetivo se han desarrollado múltiples procedimientos y se han propuesto
otros tantos marcadores inflamatorios, algunos de ellos difíciles de aplicar rutina-
riamente en la clínica por su carácter cruento. En la actualidad todavía son po-
cos los marcadores de inflamación que han demostrado su aplicabilidad en la
práctica clínica.

Aunque todavía se desconocen muchos aspectos de la patogenia del asma
bronquial, existen factores de riesgo clásicos que favorecen el desarrollo de la en-
fermedad. La atopia, otras alteraciones genéticas, el sexo, las condiciones socio-
económicas, la exposición a alergenos y los hábitos dietéticos son factores de ries-
go conocidos. Hasta hace pocos años el papel de la infección en el desarrollo del
asma se limitaba a las infecciones víricas durante la infancia. Sin embargo, en los
últimos años se ha sugerido una posible relación entre asma bronquial y otros
gérmenes, entre los que destaca la Chlamydia pneumoniae.

Pese a la ya comentada importancia del componente inflamatorio en el asma,
el diagnóstico de la enfermedad todavía se asienta de modo prácticamente ex-
clusivo en la clínica y en las alteraciones de la función respiratoria. El análisis de
la reversibilidad y de la hiperrespuesta bronquial constituye elementos diagnósti-
cos esenciales en la mayoría de los pacientes. Pese a la publicación de diversas
normativas al respecto, todavía persisten muchos aspectos metodológicos y de
interpretación controvertidos que deberían ser definidos con mayor precisión.

Además de la determinación de las alteraciones funcionales originadas por
una enfermedad, en los últimos años se ha destacado la importancia de cuanti-
ficar la valoración subjetiva del impacto que conlleva padecer un determinado
trastorno. En la actualidad se dispone de instrumentos específicos para medir la
calidad de vida relacionada con la salud en el asma bronquial. La integración de
estas determinaciones en la práctica clínica constituye un reto indiscutible para
los próximos años.

La valoración clínica de los pacientes con asma bronquial, las determinaciones
de la función respiratoria, el análisis del estado inflamatorio y la medición de la
calidad de vida relacionada con la salud posiblemente permitan un mejor segui-
miento de la respuesta al tratamiento de cada paciente. La posibilidad de utilizar
los cambios en ciertas variables como guía para la toma de decisiones terapéuti-
cas permitiría un tratamiento individualizado y probablemente más objetivo. La
monitorización como guía del tratamiento del asma podría resultar más eficaz
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para evitar la progresión de la enfermedad a largo plazo que las estrategias clásicas
utilizadas hasta ahora.

El uso de los medicamentos antiinflamatorios ha aumentado notablemente
tanto en su administración inhalatoria como oral. Ello hace que numerosos neu-
mólogos se planteen, al utilizarlos con mayor profusión, si estos medicamentos
son inocuos o si pueden pasar algún tipo de factura a corto, medio o largo pla-
zo. En ocasiones son utilizados con cierta timidez para obviar posibles adversi-
dades. Hemos considerado oportuno analizar las complicaciones del tratamiento
antiinflamatorio en mayor profundidad. 

Se revisan en esta monografía los antagonistas de los leucotrienos, que consti-
tuyen uno de los últimos grupos de medicamentos incorporados al arsenal del
que disponemos en la lucha contra el asma. De relativa reciente aparición, pre-
sentan ventajas al respecto de lo que ya disponíamos para algunas situaciones de-
terminadas. Como todo medicamento que se incorpora al tratamiento de una
enfermedad es importante que encuentre su hueco adecuado a fin de no crear
falsas expectativas, así como ponderar su relación coste/riesgo/beneficio.

Pese al avance del control terapéutico de la enfermedad y de sus medidas co-
adyuvantes existe un pequeño grupo de pacientes a los que no logramos mane-
jar adecuadamente y que evolucionan de forma desfavorable. Es lo que hemos
denominado asma de difícil control y asma de riesgo vital. Estos pacientes justifi-
can un análisis más pormenorizado de sus particularidades con la finalidad de
encontrar un porqué a nuestro fracaso y tratar de buscar soluciones.

En la lucha contra el asma no hay que esperarlo todo de los medicamentos.
La educación y autocuidados se han demostrado eficaces en el manejo de la en-
fermedad, en la prevención de exacerbaciones y en un ahorro de recursos al sis-
tema sanitario al evitar el coste de las agudizaciones. Es una opción que no de-
bemos olvidar, si está a nuestro alcance, en el manejo de nuestros pacientes.

Es un hecho constatable, pero no fácilmente explicable desde el punto de vis-
ta epidemiológico, que el asma infantil va en aumento. Y más aún que el asma
infantil los cuadros de broncospasmo en niños, ligados o no a procesos infeccio-
sos intercurrentes. Niños asmáticos de hoy, probables asmáticos adultos del ma-
ñana. El enfoque de la enfermedad en su caso presenta notables particularidades,
y en especial en lo referente a la esfera de elección de opciones terapéuticas y mo-
dos de administración en función de los distintos tramos de edad.

Aprovechamos esta introducción para agradecer a los autores su valiosa contri-
bución y a NEUMOMADRID por habernos elegido para la ejecución de esta obra.

Madrid junio de 2001.
Jaime Fernández-Bujarrabal Villoslada

Francisco García Río
Editores
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INTERCAMBIO GASEOSO 
EN EL ASMA BRONQUIAL

Joan Albert Barberà Mir y M.a Salud Santos Pérez

RESUMEN

Los episodios de asma aguda se asocian comúnmente a la alteración del in-
tercambio pulmonar de gases, lo que condiciona el desarrollo de hipoxemia y en
ocasiones de hipercapnia, siendo la magnitud de estas alteraciones la que en ma-
yor medida determina la gravedad de la crisis asmática.

La disponibilidad de electrodos de gases sanguíneos en la década de los cin-
cuenta supuso un importante avance para caracterizar las alteraciones gasomé-
tricas en el asma bronquial. A finales de los sesenta se realizaron estudios gaso-
métricos en amplias series de pacientes que permitieron definir las alteraciones
del intercambio de gases en el asma aguda1, 2. En dichos estudios ya se sugirió que
dichas alteraciones eran debidas al desequilibrio de las relaciones ventilación-per-
fusión (VA/Q) pulmonar. Sin embargo, no fue hasta una década posterior, en la
que Wagner et al3, 4 desarrollaron la técnica de eliminación de gases inertes múl-
tiples, con la que fue posible evaluar las relaciones VA/Q en los pacientes con as-
ma bronquial5. La utilización de la técnica de gases inertes ha permitido carac-
terizar con detalle los distintos factores que intervienen en el intercambio de
gases en el asma en distintas condiciones clínicas y experimentales.

En este capítulo analizaremos las alteraciones de los gases arteriales en el as-
ma aguda y los mecanismos que las condicionan, especialmente el desequilibrio
VA/Q. Seguidamente se evaluará la evolución de las alteraciones del intercambio
gaseoso durante los episodios de agudización y su relación con otros cambios fun-
cionales. Por último se abordará el efecto que ejercen sobre el intercambio gaseoso
los principales agentes terapéuticos utilizados en el tratamiento del asma aguda.

GASES RESPIRATORIOS EN EL ASMA BRONQUIAL

En las exacerbaciones del asma son prácticamente constantes las alteraciones
del intercambio gaseoso pulmonar. Los gases respiratorios en sangre arterial, que
incluyen la PaO2, la PaCO2 y el gradiente alveoloarterial de O2 (AaPO2), pue-
den fluctuar ente valores levemente anormales a extremadamente alterados6, 7. En
ocasiones la hipoxemia puede ser grave, acompañada o no de hipercapnia, sien-
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do ésta una situación que entraña un riesgo importante para la vida del pacien-
te7, 8. Afortunadamente la hipoxemia grave es relativamente infrecuente en las
agudizaciones del asma. Una revisión basada en datos de más de 300 pacientes
con exacerbación del asma reveló que solamente un 2% de los mismos tenía va-
lores de PaO2 inferiores a 50 mmHg9. La hipercapnia era algo más frecuente, da-
do que el 13% de los pacientes tenía una PaCO2 entre 45 y 60 mmHg, aunque
solamente en un 4% la PaCO2 fue superior a 60 mmHg9.

Los 2 estudios más representativos sobre las alteraciones del intercambio ga-
seoso pulmonar en pacientes con asma aguda fueron publicados en los años se-
senta1, 2. El primer estudio, realizado por Tai et al1, incluyó 12 pacientes con exa-
cerbación grave, y 64 pacientes con exacerbaciones leves o moderadas. El
segundo, realizado por McFadden et al2, estudió a una población más heterogé-
nea compuesta de 101 pacientes con grados variables de obstrucción al flujo 
aéreo. De estos 2 estudios se extraen varias conclusiones. La primera, que la 
hipoxemia grave, la hipercapnia y la acidosis respiratoria son los rasgos princi-
pales en aquellos pacientes con exacerbaciones más graves, aunque sólo se pre-
sentan cuando la broncoconstricción es extrema. En segundo lugar, el patrón
más característico de la gasometría arterial en los pacientes con broncoconstric-
ción menos severa es la elevación del AaPO2, acompañado o no de hipoxemia,
aunque casi siempre con hipocapnia y alcalosis respiratoria (fig. 1). En tercer lu-
gar, aunque en líneas generales existe correlación entre el grado de reducción del
volumen espiratorio máximo en 1 segundo (FEV1) y de la PaO2, sobre todo cuan-
do el FEV1 es inferior a 1 l, la correlación entre estas variables es muy débil como
para interpretar que un FEV1 superior a 1 l es un indicador fiable de una PaO2
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Figura 1. Alteraciones gasométricas en el asma aguda. Valores observados en una
serie de 101 pacientes con exacerbación del asma. Adaptada de McFadden et al2.



normal. En cuarto lugar, sobre la base del modelo clásico tricompartimental de
intercambio de gases10, se hipotetizó que el desequilibrio VA/Q era el mecanismo
más probable de las alteraciones de los gases respiratorios en estos pacientes. 

La PCO2 arterial en el asma aguda puede estar inicialmente reducida, acom-
pañada o no de alcalosis respiratoria. Con la evolución de la crisis, especialmen-
te si el tratamiento no es apropiado y efectivo, el desequilibrio VA/Q empeora.
Por consiguiente, la PaCO2 tiende a aumentar. Aunque inicialmente se produce
un incremento compensatorio de la ventilación, ésta puede fallar debido al 
aumento de la resistencia de la vía aérea y al incremento progresivo del trabajo
respiratorio, llevando a fatiga y debilidad de los músculos respiratorios11, lo que
puede conducir a hipercapnia con acidosis respiratoria o mixta por acumulación
de ácido láctico. La relevancia clínica y terapéutica de la hipercapnia en las exa-
cerbaciones del asma ha sido objeto de controversia. Algunos autores han obser-
vado que la hipercapnia inicial se daba en aquellos pacientes con peor evolución
durante la exacerbación12-14. Por este motivo se considera que la presencia de hi-
percapnia debe alertar de la posibilidad de que la crisis sea potencialmente fatal,
por lo que es preciso un tratamiento agresivo, que incluya la ventilación mecá-
nica en algunos casos12-14. Sin embargo, otros autores desafían el concepto de que
los niveles elevados de hipercapnia sean una indicación imperativa para instau-
rar ventilación mecánica15, dado que al analizar retrospectivamente la evolución
de pacientes que presentaron hipercapnia, sólo una proporción reducida de
éstos precisó ventilación mecánica, las crisis tendieron a revertir rápidamente y
difícilmente tenían un resultado fatal.

MECANISMOS DE HIPOXEMIA E HIPERCAPNIA 
EN EL ASMA AGUDA

El desequilibrio VA/Q es el principal mecanismo de alteración de los gases
respiratorios en sangre arterial en el asma bronquial, siendo el factor determi-
nante del grado de hipoxemia. La retención de CO2 durante las crisis asmáticas
también es atribuible al desequilibrio VA/Q, aunque la hipoventilación alveolar
debida a la fatiga y/o a la debilidad de los músculos respiratorios también juega
un papel importante en la misma6, 7, 11. Los otros 2 factores intrapulmonares que
influyen en el intercambio pulmonar de gases, el incremento del shunt intrapul-
monar y la limitación de la difusión alveolocapilar de O2 son prácticamente des-
preciables como mecanismos de hipoxemia o hipercapnia en el asma aguda.

Medición de las distribuciones ventilación-perfusión

El desarrollo de la técnica de eliminación de gases inertes múltiples por Wag-
ner et al16, 17 ha permitido entender de forma exhaustiva el papel del desequili-
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brio VA/Q como mecanismo de las alteraciones gasométricas en el asma bron-
quial (para los detalles completos sobre la técnica se remite al lector a revisiones
específicas18). A continuación se resumen algunos conceptos generales de utili-
dad práctica.

Para calcular las distribuciones VA/Q en un modelo multicompartimental de
pulmón se utilizan las retenciones y excreciones de 6 gases inertes que se infun-
den por vía intravenosa. Estos 6 gases cubren un amplio espectro de solubilidad
en sangre. Las concentraciones de estos 6 gases en sangre arterial y venosa mix-
ta y en aire espirado se utilizan para calcular la retención (relación entre la con-
centración arterial y la espirada) y la excreción (relación entre la espirada y la de
la sangre venosa mixta) específica de cada gas. A partir de estas mediciones se 
calcula la distribución VA/Q que se ajusta mejor a las mismas.

La figura 2 muestra una distribución VA/Q normal tal y como se obtiene con
la técnica de eliminación de gases inertes. En el gráfico los símbolos indican la
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Figura 2. Distribuciones ventilación-perfusión (VA/Q) en el asma bronquial. En con-
diciones de estabilidad clínica (izquierda) la distribución de la perfusión pulmonar
(símbolos cerrados) y de la ventilación alveolar (símbolos abiertos) son unimodales,
estrechas y con un valor de VA/Q promedio cercano a 1,0. La dispersión de la per-
fusión (logSD Q) y de la ventilación (logSD V) tienen valores normales, 0,41 y 0,42,
respectivamente. Durante la agudización (derecha) una proporción significativa del
flujo sanguíneo pulmonar se distribuye en unidades alveolares poco ventiladas, con
cociente VA/Q bajos, lo que da lugar a que la distribución de la perfusión se ensanche
y adopte un patrón bimodal (logSD Q, 1,54). La consecuencia del empeoramiento de 

las distribuciones VA/Q es la presencia de hipoxemia severa (PaO2, 57 mmHg).



cantidad de ventilación y de perfusión (eje Y) que se distribuye en unidades al-
veolares con 50 valores de VA/Q distintos (de 0 a infinito) representados en el
eje X con una escala logarítmica. Las líneas se han añadido para facilitar su in-
terpretación visual. La perfusión y ventilación alveolar globales se corresponden
con la suma de los valores individuales de la distribución respectiva. En los su-
jetos sanos, y en la mayoría de los pacientes asmáticos en período intercrítico,
ambas distribuciones son unimodales con 3 características principales: simetría,
localización alrededor de un valor VA/Q medio de 1,0 y dispersión muy estre-
cha (toda la ventilación alveolar y la perfusión se distribuyen en unidades con
cocientes VA/Q comprendidos entre 0,1 y 10). Dicho de otro modo, en los su-
jetos sanos no existe perfusión en unidades con cocientes VA/Q bajos (pobre-
mente ventiladas) ni ventilación distribuida en unidades con cocientes VA/Q
elevados (con perfusión escasa). El shunt, tal y como se detecta con la técnica de
eliminación de gases inertes, se define como la cantidad de perfusión en áreas
con cociente VA/Q igual a cero (en la práctica, inferior a 0,005). El shunt post-
pulmonar, que se corresponde con la circulación bronquial y la de Tebesio, no
es detectable con esta técnica. Consecuentemente, el valor de shunt medido con
la técnica de eliminación de gases inertes es inferior al cociente de mezcla veno-
sa (QS/QT) medido convencionalmente16. El valor normal de espacio muerto fi-
siológico medido con la técnica de gases es habitualmente inferior al 30% de la
ventilación global y también algo inferior al calculado con la fórmula de Bohr
tradicional (VD/VT). Mientras que la fórmula de Bohr incluye las unidades con
efecto similar al del espacio muerto, cuya PCO2 alveolar es inferior a la arterial,
el valor obtenido con la técnica de gases inertes incluye sólo aquellas unidades
cuyo cociente VA/Q es superior a 100. 

El valor VA/Q medio de cada distribución y su dispersión se usan común-
mente para cuantificar el grado de desequilibrio VA/Q. En un pulmón perfec-
tamente homogéneo, logSD Q y logSD V deberían ser iguales a cero. Sin em-
bargo, en la práctica en individuos sanos suelen oscilar entre 0,3 y 0,6 debido
en parte a las diferencias regionales ocasionadas por la gravedad. Por tanto, va-
lores de logSD Q superiores a 0.6 y de logSD V superiores a 0,65 deben consi-
derarse como indicativos de desequilibrio VA/Q19. Empleando un modelo ma-
temático de pulmón multicompartimental, J. B. West20 demostró que valores de
logSD Q o logSD V de 1,0 y de 1,5 implicaban un grado moderado y severo,
respectivamente, de desequilibrio VA/Q. El grado de desigualdad VA/Q también
puede cuantificarse a partir del porcentaje de perfusión o de ventilación en re-
giones con cocientes VA/Q anómalos que en condiciones normales no están ni
ventiladas ni prefundidas. Así, índices adicionales de desequilibrio VA/Q son la
perfusión en unidades alveolares con cocientes VA/Q anormalmente bajos (in-
feriores a 0,1) y la ventilación alveolar en regiones con cocientes VA/Q anor-
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malmente altos (superiores a 10)18. El grado de desequilibrio VA/Q también pue-
de evaluarse cualitativamente a partir de la morfología de la distribución, que
puede tener un patrón unimodal, estrecho o ancho, o bien un patrón claramente
bimodal (fig. 2)18.

Relaciones ventilación-perfusión en el asma aguda

El grado de desequilibrio VA/Q durante las exacerbaciones del asma guarda
relación con la severidad y la amplitud de la crisis. En las crisis leves o modera-
das las distribuciones VA/Q pueden ser normales o estar sólo mínimamente al-
teradas, con distribuciones de la perfusión pulmonar débilmente ensanchadas y
de morfología unimodal, con un ligero incremento de logSD Q. En estas crisis
leves la PaO2 suele ser normal, aunque el AaPO2 se encuentra elevado6,7.

Los pacientes con crisis asmáticas de riesgo vital, con21 o sin22-24 ventilación
mecánica, son los que exhiben el perfil más extremo de desequilibrio VA/Q, 
consistente en un patrón bimodal de la distribución de la perfusión pulmonar
(fig. 2). En esta situación un porcentaje significativo del flujo sanguíneo pul-
monar se distribuye en unidades alveolares pobremente o muy pobremente ven-
tiladas, con cociente VA/Q bajos.

En las exacerbaciones del asma no suele producirse incremento del shunt in-
trapulmonar, independientemente de la amplitud y severidad del desequilibrio
VA/Q, incluso en las agudizaciones más graves, en condiciones de riesgo vital.
Este hecho refleja la coexistencia de 3 sucesos fisiopatológicos. Primero, que la
oclusión de la vía aérea nunca llega a ser completa; segundo, que la ventilación
colateral es efectiva para preservar la ventilación en las unidades alveolares dis-
tales, más allá de las vías aéreas obstruidas; y tercero, que la vasoconstricción hi-
póxica de la circulación pulmonar está operando eficazmente y contribuyendo
a evitar un mayor deterioro de la desigualdad VA/Q. Existen otros 2 aspectos fi-
siopatológicos importantes en las exacerbaciones del asma que han puesto de
manifiesto los estudios efectuados con la técnica de gases inertes. El primero se
refiere al mínimo aumento de áreas pulmonares con cocientes VA/Q alto, o por
encima de lo normal, que se verían reflejados en un aumento de la dispersión de
la distribución de la ventilación (logSD V); el segundo es la presencia de un in-
cremento discreto del espacio muerto21, 24. Sin embargo, este hecho tiene poca
influencia sobre el valor de PaO2, puesto que las áreas con cocientes VA/Q alto
contribuyen escasamente a mejorar la saturación de oxígeno arterial. Esta carac-
terística es paradójica en los pacientes con crisis asmáticas, pues se esperaría que
el gas alveolar, atrapado con presiones intraalveolares aumentadas, disminuiría el
flujo sanguíneo en esas áreas pulmonares y facilitaría el desarrollo de áreas con
cocientes VA/Q altos25. 
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Los defectos VA/Q descritos en las exacerbaciones del asma22,23 son consis-
tentes con los estudios clásicos de alteraciones del intercambio pulmonar de ga-
ses 1, 2. En el modelo clásico de pulmón tricompartimental10 se han descrito va-
lores de QS/QT y de VD/VT aumentados. Estos parámetros proporcionan una
estimación grosera del desequilibrio VA/Q subyacente. El QS/QT aumentado in-
dica la presencia de áreas extensas con cocientes VA/Q bajos, que condicionan
un incremento de la dispersión de la perfusión pulmonar.

Mientras que el mecanismo de hipoxemia arterial ha sido minuciosamente
investigado, principalmente a través del uso de la técnica de eliminación de ga-
ses inertes, las causas de hipercapnia permanecen mucho más oscuras y en la mis-
ma juega un papel fundamental la respuesta ventilatoria.

Factores extrapulmonares

En situaciones de aumento del desequilibrio VA/Q, en las que el shunt intra-
pulmonar es prácticamente inexistente, como es el caso del asma aguda, cambios
en la ventilación alveolar y en el contenido de oxígeno de la sangre venosa mix-
ta ejercen una marcada influencia en el grado de hipoxemia y de hipercapnia20.
Diferencias en los denominados mecanismos extrapulmonares de regulación del
intercambio gaseoso, particularmente en la ventilación, el gasto cardíaco o el
consumo de oxígeno pueden explicar por qué pacientes con grados similares de
desequilibrio VA/Q muestran valores distintos de PaO2 y PaCO2.

Ventilación

Cuando existe un aumento moderado de la obstrucción del flujo aéreo se pro-
duce hipocapnia porque el incremento de la ventilación excede el valor necesa-
rio para mantener la PaCO2 dentro de los límites normales, incluso en presen-
cia de desequilibrio VA/Q. Este hecho confirma la hipótesis de que el impulso
ventilatorio en las crisis asmáticas no es debido a la alteración del intercambio
gaseoso. De hecho, la ventilación minuto tiende a incrementar en respuesta a un
mayor grado de obstrucción bronquial hasta que se producen reducciones extre-
mas del flujo aéreo (fig. 3).

Actualmente existen evidencias de que la hipercapnia en las crisis asmáticas
sólo se produce cuando la carga ventilatoria excede a la función de los músculos
respiratorios26. Algunos autores contemplan esta situación como un mecanismo
de defensa dirigido a evitar la fatiga de la musculatura respiratoria27. Los facto-
res que en mayor medida contribuyen a incrementar la carga ventilatoria son el
incremento de resistencia de la vía aérea, la hiperinsuflación pulmonar y el de-
sarrollo de presión positiva al final de la espiración (PEEP) intrínseca11.
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La evolución de hipocapnia inicial, asociada a hiperventilación y alcalosis res-
piratoria, a hipercapnia con acidosis, pasando por valores normales de PaCO2 y
pH, ha recibido la denominación de crossover. Dicha evolución refleja una si-
tuación crítica en el asma aguda y debe alertar sobre la necesidad de instaurar so-
porte ventilatorio mecánico. De todos modos, tal y como se ha señalado ante-
riormente, no todos los autores consideran que la presencia de hipercapnia
condicione necesariamente un fallo ventilatorio inminente15.

Gasto cardíaco

En las agudizaciones del asma leves o moderadas los valores de PaO2 pueden
ser normales a pesar del incremento en la desigualdad VA/Q, debido al efecto
compensatorio de un gasto cardíaco excepcionalmente elevado28. El mecanismo
por el cual este incremento del gasto cardíaco ayuda a optimizar la PaO2 frente
a la influencia deletérea del desequilibrio VA/Q subyacente, posiblemente sea por
su efecto sobre la PO2 venosa mixta29, que tiende a aumentar al incrementarse el
gasto cardíaco. Uno de los factores que pueden contribuir al aumento del gasto
cardíaco es la ansiedad originada por la crisis asmática, que probablemente in-
crementa los niveles de catecolaminas liberadas. Junto a ello, el uso enérgico de
fármacos vasoactivos, tales como las metilxantinas o los agonistas adrenérgicos,
también podría contribuir al incremento del gasto cardíaco. Así, la presencia de
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un gasto cardíaco elevado puede considerarse beneficioso para el intercambio ga-
seoso en el asma aguda.

EVOLUCIÓN DEL INTERCAMBIO GASEOSO
EN EL ASMA AGUDA

McFadden et al30 intentaron correlacionar la mecánica pulmonar con los sín-
tomas y hallazgos físicos durante las exacerbaciones del asma y en la fase de re-
cuperación tras el tratamiento. Uno de los hallazgos más relevantes, además de
la pobre correlación entre los signos y síntomas clínicos y las alteraciones fun-
cionales, fue la manera en la que los pacientes mejoraban. Cuando la sintoma-
tología clínica mejoró, la mecánica pulmonar todavía oscilaba entre el 40% y el
50% del valor de referencia. Cuando los signos físicos mejoraron, estos marca-
dores de función pulmonar estaban aún en el 60%-70% del valor de referencia.
Puesto que en las crisis asmáticas los síntomas y signos desaparecieron coinci-
diendo con cambios importantes en la resistencia de la vía aérea y en el FEV1,
más que con ningún otro parámetro, se hipotetizó que las manifestaciones clíni-
cas del asma aguda guardaban relación principalmente con el estrechamiento de
las vías aéreas de grueso calibre. El hecho de que otros índices espirométricos más
sensibles y los volúmenes pulmonares estáticos persistieran alterados, se inter-
pretó como un reflejo del estrechamiento de la vía aérea de pequeño calibre. Es-
to sugiere que las vías aéreas de grueso calibre tienden a estrecharse bruscamen-
te al ser estimuladas, aunque dicha situación suele revertir rápidamente con el
tratamiento broncodilatador. Por el contrario, la vía aérea de pequeño calibre 
reacciona de forma más lenta, intensa y persistente. 

Rudolf et al31 estudiaron seriadamente los cambios en los gases sanguíneos ar-
teriales en pacientes con una crisis asmática severa. La PaO2 a menudo tardó una
semana o más para volver a los límites normales y no hubo correlación entre los
valores de PaO2 y las cifras de flujo aéreo máximo. La edad, la duración del epi-
sodio agudo y la severidad de la obstrucción de la vía aérea no se correlaciona-
ron con los cambios en la gasometría arterial. Estos investigadores especularon
con la idea de que las alteraciones gasométricas y los índices de flujo aéreo má-
ximo representaban 2 fenómenos fisiopatológicos diferentes. 

La disociación entre espirometría y alteración del intercambio gaseoso fue
confirmada posteriormente en un estudio de Roca et al22, en el que se utilizó la
técnica de eliminación de gases inertes para medir las distribuciones VA/Q.
Ocho pacientes con agudización grave del asma fueron estudiados diariamente
durante la hospitalización, y semanalmente después del alta hospitalaria, duran-
te un período de 1 mes. El principal hallazgo de este estudio fue la falta siste-
mática de correlación entre el desequilibrio VA/Q y la espirometría, tanto en el
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momento del ingreso como durante la hospitalización. Sin embargo, sí que se
observaron correlaciones significativas hacia el final del estudio, a las 3-4 sema-
nas tras el alta hospitalaria, cuando se alcanzó la recuperación máxima de ambas
alteraciones funcionales (fig. 4). De hecho, en la mayoría de los pacientes se de-
mostró una evolución diferente de estos 2 marcadores funcionales hasta su recu-
peración. Así, mientras que las variables espirométricas mejoraron inmediata-
mente después del inicio del tratamiento, la PaO2 y las distribuciones VA/Q
necesitaron más tiempo para recuperarse (fig. 4). Puesto que el flujo espiratorio
máximo está relacionado sobre todo con los síntomas clínicos, se pensó que el
desequilibrio VA/Q sería una manifestación más silente y persistente de asma
bronquial. De hecho podría pensarse que las variables espirométricas están refle-
jando la broncoconstricción reversible en las vías aéreas de grueso calibre, mien-
tras que las alteraciones VA/Q están más relacionadas con sucesos que ocurren
en las vías aéreas más pequeñas y periféricas, donde la inflamación de la pared
puede prevalecer sobre la broncoconstricción. De este estudio se concluyó que
las alteraciones del intercambio de gases no pueden ser inferidas de las alteracio-
nes espirométricas. Por otra parte, el retraso en la mejoría de las variables del in-
tercambio pulmonar de gases, más específicamente del desequilibrio VA/Q,
comparado con los síntomas y los índices espirométricos, nos hace plantear la
necesidad de un tratamiento más prolongado.

Mihatsch et al32 estudiando niños admitidos en el hospital por una crisis 
asmática encontraron resultados similares a los de los adultos22. La oxigenación
arterial, medida por pulsioximetría, necesitó más tiempo para recuperarse que el
flujo espiratorio máximo, con un retraso de tiempo de unas 12 horas. Una infe-
rencia clínica de este estudio es que, combinando una medida simple de función
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de la vía aérea, tal como el flujo espiratorio máximo, y la SaO2, tendríamos medi-
das fisiológicas sencillas que facilitarían el manejo de las crisis asmáticas en niños.

Ferrer et al23, usando la técnica de gases inertes estudiaron si los pacientes con
exacerbaciones asmáticas que eran dados de alta satisfactoriamente del servicio
de urgencias presentaban desequilibrio VA/Q e índices de flujo espiratorio má-
ximo diferentes a los de los pacientes que requirieron hospitalización. La hipó-
tesis fue que la recuperación simultánea de ambas alteraciones, VA/Q y espiro-
metría, en los pacientes dados de alta en el servicio de urgencias indicaría un
menor grado de cambios inflamatorios en el árbol bronquial, específicamente en
las vías aéreas más distales. El estudio demostró que en la sala de urgencias tan-
to la obstrucción al flujo aéreo como las anormalidades del intercambio gaseoso
estaban más alteradas en los pacientes hospitalizados que en los dados de alta
(fig. 5). Sin embargo, mientras que la recuperación de las alteraciones espiromé-
tricas fue similar en ambos grupos de pacientes, las alteraciones VA/Q se recu-
peraron de manera distinta (fig. 5). Los pacientes hospitalizados mostraron un
retraso en la mejoría del desequilibrio VA/Q en relación a los índices de flujo 
aéreo, de forma similar a la observada en el estudio de Roca et al22. Por el con-
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trario, en los pacientes enviados al domicilio la recuperación de las 2 variables
funcionales fueron idénticas. Estos hallazgos indican que los pacientes que ne-
cesitan hospitalización tienen un grado de inflamación del árbol bronquial más
intenso, lo cual hace que la recuperación con el tratamiento sea más larga. Este
dato es consistente con la hipótesis de que el intercambio pulmonar de gases po-
dría reflejar la naturaleza más permanente de los efectos inflamatorios sobre las
vías aéreas periféricas, distinto de la severidad de la broncoconstricción de las vías
aéreas centrales, más fácilmente reversibles. Además tiene sentido que cuando la
exacerbación del asma es más grave, más profundos son los cambios obstructi-
vos que afectan a las vías aéreas periféricas.

BASES ESTRUCTURALES DE LAS ALTERACIONES 
DEL INTERCAMBIO GASEOSO

Los trastornos del intercambio gaseoso en el asma aguda son consistentes con
las alteraciones estructurales de la vía aérea observadas en pacientes que fallecen
durante crisis asmáticas graves: obstrucción bronquial, aumento de la muscula-
tura lisa, infiltrado inflamatorio peribronquial e incremento de las secreciones
mucosas intraluminales. El intenso estrechamiento bronquial producido por es-
tas alteraciones disminuye la ventilación en las unidades alveolares dependientes,
condicionando el desarrollo de unidades con cocientes VA/Q reducidos. Sin em-
bargo, estas alteraciones estructurales no explican todos los cambios en las rela-
ciones VA/Q observados en el asma bronquial. Recientemente, estudios de nues-
tro grupo33-35 han puesto de manifiesto de manera indirecta la relevancia de la
permeabilidad anormal de la vía aérea, secundaria a la liberación de mediadores
inflamatorios, en la patogénesis de las desigualdades VA/Q en el asma. Estudios
de provocación con factor activador de las plaquetas (PAF) demuestran que la
administración por vía inhalada de dicho agente produce un deterioro de las re-
laciones VA/Q idéntico al que ocurre en las exacerbaciones del asma33. Dicho de-
terioro no es debido exclusivamente a broncoconstricción, uno de los efectos que
produce la administración de PAF35, sino que está influido también por factores
que modulan el flujo vascular en la pared bronquial y promueven el desarrollo
de exudado en la misma36. 

Estudios anatomopatológicos recientes permiten explicar las bases estructura-
les de la disociación que existe entre la evolución de las alteraciones espirométri-
cas y las del intercambio gaseoso en el asma aguda. Empleando biopsias bron-
quiales y transbronquiales, Kraft et al37 han demostrado que en pacientes con
asma nocturna la respuesta inflamatoria de la vía aérea no afecta sólo a las vías
aéreas proximales, sino también a las distales, e incluso al tejido alveolar. En di-
chos estudios se ha demostrado la presencia de infiltrado inflamatorio en el teji-
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do alveolar constituido por eosinófilos y macrófagos, y que el infiltrado infla-
matorio en la periferia del pulmón contribuía más a los cambios de la función
pulmonar que la inflamación en la vía aérea proximal. Además, a pesar de que el
FEV1 era similar durante el día y la noche, la resistencia de la vía aérea periféri-
ca era significativamente superior durante la noche38. El transporte de oxígeno a
los tejidos y la oxidación celular también estaban significativamente alterados
durante los episodios nocturnos de obstrucción bronquial39, lo que da idea de la
profunda alteración del intercambio gaseoso que se produce en los mismos. En
un reciente estudio post mortem en pacientes que fallecieron durante una crisis
asmática también se ha demostrado la presencia de infiltrado inflamatorio in-
tenso en las vías aéreas de pequeño calibre40. 

EFECTO DE LAS MEDIDAS TERAPÉUTICAS SOBRE 
EL INTERCAMBIO DE GASES

Administración de oxígeno

Puesto que la hipoxemia es debida principalmente al desequilibrio de las re-
laciones VA/Q, su corrección es relativamente fácil aumentando la concentración
de O2 inspirado, habitualmente de 0,3 a 0,6, sin que se produzcan efectos cola-
terales inesperados. Sin embargo, desde un punto de vista fisiopatológico, debe
tenerse en cuenta que la respiración de O2 al 100% suele acompañarse del dete-
rioro de las relaciones VA/Q debido a la inhibición de la vasoconstricción pul-
monar hipóxica24.

En pacientes con asma aguda sometidos a ventilación mecánica la adminis-
tración de O2 al 100% promueve el desarrollo de shunt intrapulmonar, habi-
tualmente de grado moderado, inferior al 10%6. Este cambio nunca se observa
en pacientes con asma aguda respirando espontáneamente24 o con asma persis-
tente estable41. Aunque se desconoce el mecanismo preciso por el que se produ-
ce shunt, se ha sugerido que los pacientes en situación más crítica son más pro-
pensos al desarrollo de atelectasias por reabsorción21.

En la práctica, el empeoramiento de las relaciones VA/Q al administrar O2

al 100% influye poco sobre la PaO2, ya que ésta rápidamente supera los 450-
500 mmHg. Por este motivo, una PaO2 inferior a 300 mmHg en condiciones
de hiperoxia en un paciente con exacerbación del asma debería alertar sobre la
posible presencia de una complicación que cause shunt intrapulmonar, por lo
que es necesario en estos casos excluir la existencia de una consolidación (neu-
monía) o colapso pulmonar (neumotórax o atelectasia), lo cual puede realizarse
fácilmente mediante una radiografía de tórax.

En los pacientes con asma aguda la respiración de O2 a concentraciones ele-
vadas suele acompañarse de un pequeño incremento de la PaCO2, del orden de
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3-5 mmHg7, secundario al deterioro de las relaciones VA/Q. No obstante, 
McFadden9 ha sugerido que en algunos pacientes con asma aguda de riesgo vital
el incremento de la PaCO2 con la administración de O2 al 100% podría apun-
tar a un efecto depresivo sobre la ventilación, similar al observado en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). Sin embargo, en estos
casos es difícil atribuir esta respuesta de la PaCO2 a la administración de O2, dado
que en las situaciones más críticas los pacientes ya pueden presentar de por sí hi-
poventilación alveolar por la fatiga y extenuación de la musculatura respiratoria42. 

Broncodilatadores

Los broncodilatadores son los fármacos de elección para el tratamiento del as-
ma aguda43,44. De todos modos desde el punto de vista del intercambio gaseoso
es preciso señalar que los broncodilatadores agonistas-β2 también poseen acción
vasoactiva y, por consiguiente, pueden modificar las relaciones VA/Q.

Uno de los broncodilatadores de uso más generalizado es el salbutamol. 
Ballester et al24 demostraron que en pacientes con asma aguda la acción del sal-
butamol sobre las distribuciones VA/Q dependía de la ruta de administración. La
administración de 600 µg de salbutamol mediante cartucho presurizado tuvo un
efecto broncodilatador muy efectivo, incrementando el FEV1 un 50%, sin que
se produjeran cambios en la PaO2, el gasto cardíaco o las distribuciones VA/Q.
Sin embargo, tras la administración de salbutamol por vía intravenosa a dosis de
4 µg/min, a pesar de que la eficacia broncodilatadora fue similar a la del cartu-
cho presurizado, el gasto cardíaco aumentó un 50% y se produjo un deterioro
de las relaciones VA/Q (fig. 6). Esta discrepancia se explica por la distinta acción
sobre la circulación pulmonar de las 2 formas de presentación. Mientras que la
vía inhalada no produce ningún cambio vascular significativo, la administración
intravenosa no sólo aumenta el gasto cardíaco, sino que ejerce una acción vaso-
dilatadora pulmonar que inhibe la vasoconstricción hipóxica y promueve el de-
sequilibrio VA/Q (fig. 7).

Esta acción de los fármacos β-adrenérgicos sobre las distribuciones VA/Q ya
la habían demostrado Wagner et al5 en su primer estudio con la técnica de gases
inertes en pacientes con asma moderado, a quienes la administración de isopro-
terenol nebulizado produjo un empeoramiento transitorio en el VA/Q con un
incremento sustancial del gasto cardíaco. En modelos caninos de broncocons-
tricción se ha demostrado que la nebulización de epinefrina, isoproterenol y sal-
butamol provoca una respuesta del intercambio de gases distinta, a pesar de pro-
ducir un aumento del flujo aéreo similar, siendo el salbutamol y la epinefrina
menos deletéreos para el intercambio de gases que el isoproterenol45. Este hecho
puede estar relacionado con las propiedades α y β-adrenérgicas de estos distin-
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tos agentes farmacológicos45. Asimismo, cuando se han comparado los efectos de
fenoterol, salbutamol y bromuro de ipratropio, administrados por vía inhalada,
se ha demostrado claramente que el fenoterol y el salbutamol son más efectivos
como broncodilatadores que el bromuro de ipratropio46. Sin embargo, el feno-
terol tiene un efecto más perjudicial porque induce más efectos nocivos meta-
bólicos (hipocalemia) y cardíacos (taquicardia) que los otros 2 agentes. Estas ac-
ciones colaterales del fenoterol se han invocado para explicar las epidemias de
asma de riesgo vital que se produjeron en Nueva Zelanda en la década de los
ochenta6. Posiblemente ello sea debido a que el fenoterol ejerce una acción me-
nos selectiva sobre los receptores β2 que el salbutamol47.

La acción hemodinámica de los agonistas β2-adrenérgicos tiene un doble
efecto sobre el intercambio gaseoso: por un lado, el incremento del gasto car-
díaco puede considerarse beneficioso, puesto que aumenta el contenido de O2

en la sangre venosa mixta, mejorando así la PaO2; por otro lado, la acción vaso-
dilatadora sobre la circulación pulmonar puede tener un efecto perjudicial al de-
teriorar las relaciones VA/Q, disminuyendo el valor de PaO2

29. El efecto final de
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los broncodilatadores agonistas β2-adrenérgicos sobre la PaO2 dependerá del
equilibrio entre las distintas acciones fisiológicas de los mismos (fig. 7). En la
práctica clínica debe tenerse en cuenta, por tanto, que la PaO2 puede disminuir
como consecuencia de la administración de broncodilatadores β2-agonistas, un
efecto que se conoce tradicionalmente como «hipoxemia paradójica»48. Asimis-
mo, los hallazgos señalados indican que el salbutamol puede ser administrado de
forma más segura por vía inhalada que por vía intravenosa. Estudios recientes
han puesto de manifiesto un efecto deletéreo adicional de los agonistas β2-adre-
nérgicos al demostrarse que la administración masiva de los mismos puede au-
mentar significativamente el consumo de O2

49, lo que tiene un efecto perjudicial
sobre el intercambio de gases al disminuir el contenido de O2 en la sangre ve-
nosa mixta.

Durante muchos años el uso de teofilina en el tratamiento del asma aguda ha
estado sujeto a controversia50. Sin embargo, varias guías clínicas43, 44, 51 reco-
miendan el uso de metilxantinas en pacientes con asma aguda que no responden
a otros tratamientos y requieren de ingreso hospitalario. Además, en vista del po-
tencial efecto antiinflamatorio de las metilxantinas52, recientemente se ha reeva-
luado el papel de las mismas en el tratamiento del asma. Dado que las metil-
xantinas pueden inhibir la vasoconstricción pulmonar hipóxica y empeorar el
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intercambio gaseoso pulmonar53, nuestro grupo ha evaluado los efectos de la
aminofilina administrada por vía intravenosa sobre las distribuciones VA/Q en
pacientes hospitalizados por una exacerbación del asma54. La aminofilina tuvo
un efecto broncodilatador discreto, incrementando el FEV1 el 17%, pero no
modificó la PaO2 debido a que tampoco empeoró las distribuciones VA/Q. Es-
tos datos indican que la aminofilina, administrada dentro del margen terapéuti-
co habitual, puede utilizarse con seguridad como fármaco de segunda línea en el
tratamiento del asma aguda en aquellos casos en que se precise una mayor ac-
ción broncodilatadora.
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MARCADORES DE LA INFLAMACIÓN 
EN EL ASMA

César Picado Valles

RESUMEN

El desarrollo conceptual fisiopatológico del asma desde enfermedad mecánica del
bronquio hasta considerarse como un proceso inflamatorio de la mucosa bronquial
ha marcado la evolución de los últimos tiempos en lo relativo a esta enfermedad.

Establecido el concepto de inflamación como anomalía básica, la medición
de la intensidad de la inflamación y de las lesiones histológicas que le acompa-
ñan se ha considerado fundamental para poder evaluar con mayor precisión la
importancia del proceso y al mismo tiempo la eficacia de los tratamientos em-
pleados en el control de la enfermedad.

Se han postulado muchos posibles marcadores como útiles para el manejo del
asma bronquial. En algunos casos se trataba de detectar un marcador precoz que
nos pudiera anticipar las crisis o mala evolución de un paciente. En otros se pre-
tendía establecer una monitorización que permitiese un seguimiento terapéuti-
co más estrecho y reducir así la terapia al mínimo necesario para mantener un
adecuado nivel de calidad de vida.

A través de la broncoscopia y de la biopsia bronquial se investigaron en los
últimos años algunas sustancias marcadores del proceso inflamatorio. Este pro-
cedimiento tiene el inconveniente de su agresividad, por lo que en este tipo de
pacientes difícilmente se puede usar de forma rutinaria. Las últimas tendencias
han buscado métodos mejor tolerados que pudieran llevar a una evaluación re-
petida de la situación inflamatoria de las vías aéreas en la enfermedad asmática.

La eosinofilia en el esputo y la cuantificación de gases en el aire exhalado, en
concreto del óxido nítrico, emergen como 2 de los marcadores que pueden re-
sultar más útiles en el manejo de la enfermedad. 

INTRODUCCIÓN

La inflamación bronquial es un componente fundamental del asma. Esta in-
flamación se considera que es la responsable de la aparición de lesiones en el epi-
telio (descamación epitelial), engrosamiento de la membrana reticularis, prolife-
ración vascular e hipertrofia e hiperplasia de la musculatura lisa bronquial. 
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La medición de la intensidad de la inflamación y de las lesiones histológicas
que la acompañan se ha considerado fundamental para poder evaluar con mayor
precisión la importancia del proceso y al mismo tiempo la eficacia de los trata-
mientos empleados en el control de la enfermedad. Con esta finalidad hace unos
pocos años se introdujo el empleo de la fibrobroncoscopia y de la biopsia bron-
quial en el estudio del asma. Este procedimiento tiene el inconveniente de su
agresividad por lo que difícilmente se puede usar de forma rutinaria. Por ello en
los últimos años se han buscado métodos mejor tolerados y con menos incon-
venientes que permitieran llevar a cabo una evaluación repetida de la situación
inflamatoria de las vías aéreas en el asma. Hoy en día se emplean fundamental-
mente 2 métodos: el análisis de la eosinofilia en el esputo y la cuantificación de
gases en el aire exhalado.

EOSINOFILIA EN EL ESPUTO

Desde hace mucho tiempo se conoce que la presencia de abundantes eosinó-
filos en el esputo es una de las características de la secreción bronquial. Este he-
cho se descubrió analizando el esputo obtenido de manera espontánea. Sin em-
bargo, no siempre es posible obtener muestras de esputo de los pacientes
asmáticos y en otras ocasiones su calidad es muy baja, lo cual impide obtener re-
sultados reproducibles. Recientemente se ha introducido el estudio de la eosino-
filia en las secreciones bronquiales en el esputo inducido mediante la nebuliza-
ción de una solución hipertónica y un tratamiento adecuado de la muestra que
permite el aislamiento, identificación y cuantificación de las células presentes en
las secreciones bronquiales.

Eosinofilia en el esputo inducido 

La metodología del esputo inducido ha sido el motivo de abundantes estu-
dios en la última década, habiéndose llegado a un cierto refinamiento en su pre-
paración, con lo cual se ha logrado transformarla en una técnica válida con una
reproductibilidad aceptable1.

La inducción del esputo se logra mediante la inhalación de un aerosol de una
solución salina hipertónica. De manera periódica se solicita al paciente que tra-
te de expectorar en un recipiente. Ya que las soluciones hipertónicas pueden de-
sencadenar broncoespasmo, se administra previamente a la nebulización un
broncodilatador β2-adrenérgico. La evolución de la función pulmonar median-
te espirometría o medición del flujo espiratorio máximo se debe controlar regu-
larmente. Si se observa un descenso superior al 10% en estas mediciones se de-
be establecer un control muy estrecho de la evolución y si se observa un descenso
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del 20% o superior debe detenerse la nebulización. Si la espirometría basal an-
tes del inicio de la nebulización muestra valores inferiores al 70% del valor teó-
rico, se recomienda empezar las nebulizaciones con un suero salino isotónico.
Con las debidas precauciones el método se ha mostrado razonablemente seguro
incluso en pacientes con asma de moderado a grave con obstrucción crónica del
flujo aéreo2, 3. 

Se debe evitar la contaminación del esputo con saliva, para lo cual se reco-
mienda que el paciente se enjuague la boca con agua y trague la misma antes de
expectorar. El esputo obtenido se debe procesar en las 2 horas siguientes, nunca
más tarde. De acuerdo a los 2 métodos más utilizados se puede proceder a pro-
cesar todo el esputo recogido o sólo las porciones más densas del mismo. En los
2 métodos el esputo es tratado con un agente proteolítico para romper el moco
y permitir la liberación y aislamiento de las células. Tras un tiempo de incuba-
ción la suspensión se filtra para eliminar el moco. Se cuenta el número de célu-
las mediante un citómetro y se analiza la viabilidad celular mediante la tinción
del azul tripán. Se concentran las células mediante citocentrifugación, se tiñen y
se realiza el recuento. 

En los sujetos normales no se detectan o se detecta un número muy bajo de
eosinófilos. Los macrófagos representan aproximadamente el 60% de las células
y el resto son mayoritariamente neutrófilos (37%). Sólo se observan algunos lin-
focitos (0,5%) y células epiteliales bronquiales (0,3%) y otro pequeños número
de células metacromáticas o inidentificables4. 

Un aumento en el número de eosinófilos se considera característico del asma,
aunque también se puede encontrar en la llamada bronquitis eosinofílica5. En el
asma el número de eosinófilos aumenta tras la exposición a los alergenos a los
cuales están sensibilizados los pacientes6.

La eosinofilia en el esputo suele ser muy sensible al tratamiento con gluco-
corticoides inhalados, que suelen causar una rápida disminución de los mismos
hasta llevarlos a valores normales, salvo en los casos raros en los que la enferme-
dad se muestra resistente al tratamiento7.

Los antagonistas de los leucotrienos disminuyen la eosinofilia del esputo8, en
cambio los broncodilatadores β-adrenérgicos no la alteran9. 

Aplicaciones del estudio del esputo inducido en el asma

El estudio del esputo puede ser útil en el diagnóstico y evaluación del trata-
miento en el asma. Por definición, un asma difícilmente puede ocurrir sin la pre-
sencia de eosinofilia en el esputo. Por lo tanto, el estudio del esputo puede ser de
gran ayuda en el diagnóstico diferencial de los procesos obstructivos que afectan
a las vías aéreas. Sin embargo, la presencia de eosinofilia en el esputo no es ne-
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cesariamente sinónimo de enfermedad asmática, ya que como ha sido señalado
anteriormente, la bronquitis eosinofílica suele cursar con abundantes eosinófilos
en el esputo5. La presencia de una neutrofilia intensa en un asmático no tratado
con glucocorticoides permite orientar el proceso hacia bronquitis crónica, bron-
quiectasias o mucoviscidosis.

La medición de la eosinofilia en el esputo puede ayudar a descubrir los agen-
tes causales del asma en algunos pacientes. Un ejemplo es el asma profesional, ya
que mediante mediciones de la eosinofilia en el esputo en los períodos de exposi-
ción y durante las ausencias al trabajo, puede permitir observar oscilaciones en la
intensidad de la eosinofilia lo que permitirá confirmar la sospecha diagnóstica10.

El estudio del esputo también puede ser de utilidad en la evaluación del tra-
tamiento glucocorticoideo en el asma. Cuando un paciente es tratado con estos
fármacos, lo habitual es detectar un rápido descenso del número de eosinófilos.
De no ocurrir así, se debe sospechar que el paciente no toma la medicación o lo
hace de manera insuficiente11. En el caso de que no existan dudas sobre el diag-
nóstico, el paciente está tomando el tratamiento glucocorticoideo de manera
adecuada con escasa o nula respuesta terapéutica, y si se detectan abundantes
neutrófilos y escasos o ningún eosinófilo en el esputo se debe sospechar que se
trata de un asma resistente a los glucocorticoides12.

Aunque aún son escasos los estudios prospectivos, el cambio en el porcenta-
je de eosinófilos en el esputo puede ser utilizado para predecir el inicio de una
exacerbación13.

El estudio de la eosinofilia en el esputo inducido requiere contar con una in-
fraestructura técnica mínima (nebulizador, citocentrífuga, tinciones y microsco-
pio) y técnicos para obtener, procesar y cuantificar el esputo. Es decir, requiere
tiempo y es costoso por el capítulo de gastos de personal.

OXIDO NÍTRICO EN EL AIRE EXHALADO

La medición del óxido nítrico (NO) en el aire exhalado se considera como un
marcador de la inflamación de las enfermedades de las vías aéreas en general,
aunque con especial interés para cuantificar el grado de inflamación en el asma.

El origen del NO exhalado (NOE) no está totalmente clarificado, aunque se
conoce que puede estar producido por las células epiteliales y por células infla-
matorias, entre las que se encuentran los eosinófilos y los mastocitos14. En el as-
ma el aumento en la producción de NO es debida a la estimulación y regulación
al alza de la NO sintasa inducible por la acción de citocinas proinflamatorias.
Los niveles de NOE se pueden encontrar aumentados en el asma y en una gran
variedad de enfermedades inflamatorias de las vías aéreas, entre las que se inclu-
yen bronquiectasias15, infecciones víricas16 y bronquitis eosinofílica17. 
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El NO participa en la regulación de la infiltración eosinofílica presente en las
reacciones alérgicas. Los eosinófilos activados liberan NO el cual favorece la
emigración de otros eosinófilos al aumentar el paso de los mismos a través del
endotelio de los vasos sanguíneos18,19.

Medición de NO exhalado. Aspectos metodológicos

Los métodos de medición del NOE han sido perfeccionados en pocos años
desde que se inició su empleo en el estudio de las enfermedades inflamatorias
respiratorias. La estandarización del procedimiento permitirá comparar los re-
sultados obtenidos por diversos grupos y centros20. 

La mayor cantidad de óxido nítrico de las vías aéreas se produce en los senos
nasales. Ya desde el inicio del estudio del NOE en el asma se pudo comprobar
que la contaminación del NOE bronquial con el NO nasal podía fácilmente pro-
vocar falsos resultados y por ellos se desarrollaron métodos para que no ocurrie-
ra. Todos los métodos pretenden cerrar el velo del paladar con el fin de evitar el
paso del NO nasal hacia las vías aéreas inferiores. La contaminación se evita in-
troduciendo una pequeña resistencia espiratoria que induce el cierre del velo del
paladar. 

La influencia del NO ambiental en las mediciones del NOE ha sido motivo
de controversia y debate. El óxido nítrico puede alcanzar valores muy elevados
y por tanto interferir en las mediciones del NOE. En general, la presencia de
concentraciones elevadas de NO en el ambiente no son un problema insalvable
si se logran espiraciones lentas de entre 10 y 15 segundos. Con este tiempo se
logra que el NO ambiental no afecte el NOE que se mide y que corresponde al
detectado en la fase final de la espiración cuando se alcanza el plateau. Sin em-
bargo, en algunos enfermos muy obstruidos y en niños es posible que no se pue-
dan conseguir espiraciones alargadas y no se logre alcanzar el plateau y por tan-
to no se logren mediciones fiables. En estos casos se puede recurrir al empleo de
aire artificial que no contenga NO y que el paciente respire del recipiente que
lo contiene previamente a realizar la maniobra espiratoria20. 

Los primeros estudios de medición del NOE pusieron de manifiesto que su
concentración en el aire exhalado estaba inversamente relacionada a la rapidez
de la maniobra espiratoria. Ello es debido a que la eliminación del NO está re-
gulada por diferencias en el gradiente de concentración entre el lugar en donde
se produce el óxido nítrico (mucosa respiratoria) y el lugar hacia donde se des-
plaza (vías aéreas); este gradiente lógicamente dependerá a su vez de la velocidad
de exhalación. Con flujos espiratorios bajos el gradiente de concentración entre
la mucosa respiratoria y el aire de las vías aéreas será menor y por tanto la eli-
minación del NO será menor que a flujos altos y por ello la concentración del
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NO será más alta con flujos bajos que con regímenes espiratorios acelerados. Es-
tos hechos han motivado que diversas sociedades científicas hayan desarrollado
normas estandarizadas para la medición del NOE, entre las cuales se encuentra
el uso de un flujo espiratorio de 50 ± 5 ml/s20. 

En resumen, las recomendaciones para la medición del NOE incluyen las si-
guientes normas: 

1) Colocar al paciente sentado y relajado. 
2) Realizar una inspiración profunda y posteriormente proceder a una exha-

lación contra una resistencia a un flujo de 50 ml/s. 
3) La exhalación debe durar entre 10 y 15 segundos. 
4) Lograr un plateau del NOE de al menos 3 segundos y una pendiente de

menos del 10%. 
5) Repetir las maniobras hasta conseguir al menos 3 mediciones similares. 
6) Cuando las concentraciones de óxido nítrico en el aire ambiental son ele-

vadas es recomendable inspirar aire libre de NO previamente a la maniobra es-
piratoria.

La valoración del NOE requiere realizar inicialmente una inversión costosa
en el material utilizado en su medición (medidor de NO, medidor de CO o de
presiones). En contraposición, la cuantificación del NOE requiere poco tiempo
y el consumo de productos es mínimo, por lo que el coste final de una deter-
minación de NOE es bajo comparado al del estudio del esputo inducido.

Aplicaciones de la medición del NO exhalado

La utilidad de la medición del NOE aún es motivo de estudio y discusión.
En lo que se refiere al asma se considera que la cuantificación del NOE puede
ser útil en las siguientes circunstancias: marcador de la existencia de asma, indi-
cador del uso correcto de los glucocorticoides inhalados y antagonistas de los
leucotrienos (detector de mentiras) y medidor del grado de control del asma.

1) Marcador de la existencia de asma. Como ha sido señalado, el NOE pue-
de encontrarse aumentado en varias enfermedades (infección vírica, bronquiec-
tasias, bronquitis eosinofílica) por ello un NOE elevado no puede considerarse
como una prueba diagnóstica del asma. Sin embargo, valores normales en un
paciente sospechoso de padecer asma y que no esté recibiendo tratamiento con
glucocorticoides o antileucotrienos debe hacer sospechar que el paciente está
afecto de otro proceso. 

2) Indicador del uso correcto de los glucocorticoides inhalados y antagonistas de
leucotrienos (detector de mentiras). El NOE es muy sensible a la acción de los glu-
cocorticoides, hasta al punto que unos pocos días de tratamiento reducen de
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manera marcada las concentraciones de NOE21. Cuando un paciente asmático
al cual se le ha prescrito un tratamiento con glucocorticoides no muestra cam-
bios apreciables en los niveles de NOE nuestra primera sospecha debe ir dirigi-
da al grado de adhesión del paciente al tratamiento. La acción de los antagonis-
tas de los leucotrienos sobre el NOE es menos intensa y de inicio más lento que
la de los glucocorticoides. No obstante, como en el caso de los glucocorticoides,
una falta de efecto del tratamiento sobre el NOE nos debe hacer pensar que el
paciente no realizaba de manera adecuada el tratamiento. 

3) Medidor del grado de control del asma. La medición del NOE se correla-
ciona mejor con los parámetros que son indicadores del grado de control del as-
ma (síntomas, uso de medicación de rescate, respuesta al broncodilatador) que
con los que se relacionan con la gravedad de la enfermedad (grado de obstruc-
ción bronquial)22. Cuando un paciente asmático sometido a un tratamiento con
glucocorticoides inhalados sigue mostrando valores elevados de NOE debemos
sospechar que el paciente requiere un tratamiento antiinflamatorio más enérgi-
co, siempre que nos hayamos asegurado previamente que el paciente está reali-
zando el tratamiento prescrito. 

CONCLUSIONES

El asma es una enfermedad inflamatoria de las vías aéreas que cursa con obs-
trucción bronquial oscilante y reversible. El curso clínico de la enfermedad se
caracteriza por la presentación de exacerbaciones de diferente gravedad que
obligan al uso de broncodilatadores. El tratamiento del asma se basa en el em-
pleo de medicación antiinflamatoria en combinación con broncodilatadores 
β-adrenérgicos de acción corta y prolongada. Hasta ahora la toma de decisio-
nes sobre el tipo de fármacos y las dosis que de los mismos debe recibir el pa-
ciente se basa en la sintomatología clínica y en las pruebas de función pulmo-
nar. No obstante, estos criterios no dan una información fiable sobre el grado
de inflamación de la mucosa ni tampoco de los efectos que sobre la misma tie-
ne el tratamiento empleado. 

En los últimos años ha habido un interés creciente en conseguir métodos que
nos informen de forma directa o indirecta del grado de inflamación de las vías
aéreas. Dado que el uso de biopsias bronquiales es impracticable por razones di-
versas, se han buscado otros métodos que permitan realizar una evaluación sen-
cilla y repetida de la intensidad de la respuesta inflamatoria. Los 2 métodos más
estudiados son la evaluación de la eosinofilia en el esputo inducido y del NOE.
Ambos procedimientos ofrecen información complementaria a la que se recoge
mediante la historia clínica y el estudio de la función pulmonar. Los nuevos mé-
todos no pueden sustituir a los clásicamente utilizados, pero ayudan a compen-
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sar sus deficiencias. Con estos métodos es posible conocer mejor si el paciente
está realizando correctamente el tratamiento, el grado de respuesta al mismo y si
los fármacos empleados son capaces de controlar el proceso inflamatorio. Con
ser importantes estas aportaciones, aún quedan muchas preguntas por contestar,
entre ellas, por ejemplo, conocer si la información que ofrecen estos métodos es
diferente, complementaria o redundante. Estas respuestas son importantes para
poder discernir el lugar que tiene el estudio de la esosinofilia en el esputo y del
NOE, evaluados por separado o de forma combinada, en el diagnóstico, trata-
miento y seguimiento de los pacientes asmáticos. 
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CHLAMYDIA PNEUMONIAE 
Y ASMA BRONQUIAL

Carlos Villasante Fernández-Montes, Guadalupe Sánchez Herrero 
y Sagrario Mayoralas Alises

RESUMEN

Desde hace mucho tiempo las infecciones respiratorias, generalmente víricas,
se han relacionado con las agudizaciones del asma. También se ha intentado de-
mostrar una etiología infecciosa del asma que justificara no sólo las agudizacio-
nes, sino, además, la evolución crónica de la enfermedad. 

Desde su descubrimiento como cepa distinta de las otras clamidias se han
descrito pacientes con infección por Chlamydia pneumoniae que presentan sín-
tomas de asma. Esta observación clínica ha sido comprobada desde el punto de
vista epidemiológico en series de casos y en algunos estudios controlados, si bien
todavía no se ha podido establecer cuáles son los enfermos con riesgo de desa-
rrollar asma tras una infección por Chlamydia.

El carácter intracelular obligado de este patógeno y su persistencia en exudados
respiratorios de enfermos asintomáticos puede ser la base de un estímulo antigéni-
co prolongado que por la vía de la IgE o a través de otros mecanismos patogénicos
explique la asociación entre infección por Chlamydia pneumoniae y asma bronquial.

Aunque algunos trabajos demuestran que un cierto porcentaje de asmáticos
mejoran cuando son tratados con antibióticos anticlamidia, no existen en la ac-
tualidad estudios con rigor metodológico que demuestren su eficacia. 

INTRODUCCIÓN

Las infecciones respiratorias se reconocen desde hace tiempo como un factor
desencadenante de síntomas de asma en pacientes con historia asmática previa.
En las recomendaciones del Global Initiative for Asthma1 las infecciones respira-
torias víricas figuran como factores contribuyentes y factores desencadenantes
que contribuyen con los factores etiológicos en la agudización del asma (tabla 1).

VIRUS

El grado de afectación del epitelio de las vías aéreas tras una infección vírica
depende del virus responsable de la infección2. Los rinovirus suelen producir es-
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casa denudación del epitelio bronquial, aunque sí que provocan infiltración por
linfocitos y eosinófilos en la mucosa respiratoria. La infección por virus respira-
torio sincitial (VRS) o por virus Influenzae, por el contrario, se acompaña de 
intensa descamación epitelial que permite la exposición y activación de termina-
ciones nerviosas relacionadas con broncospasmo, así como otros mecanismos co-
mo producción de óxido nítrico3 que regula el tono del músculo liso bronquial.
También se ha podido demostrar la liberación de diversas citoquinas relaciona-
das con la secuencia inflamatoria del asma tras infecciones víricas: interleucina
(IL)-84, IL-65, factor estimulador de colonias de granulocitos-macrófagos5, etc.

Aunque algún estudio epidemiológico demuestra una mayor prevalencia de as-
ma en niños que han sufrido una infección por VRS en el primer año de vida6,
esta evidencia no ha podido ser confirmada en estudios a más largo plazo7. La 
infección vírica en los primeros meses de vida puede modificar el patrón de 
respuesta de los linfocitos T que pasan de expresar una respuesta Th1 (patrón de res-
puesta frente a infecciones) a manifestar una respuesta Th2 (patrón de respuesta
alérgica)8. Sin embargo, todavía no se ha podido aclarar si la infección vírica es la
responsable del inicio del asma o si actúa de espoleta para desencadenar el asma
en un sujeto con factores predisponentes previos9. 
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TABLA 1
Factores etiológicos del asma

Factores predisponentes

Atopia
Sexo

Factores causales

Alergenos
AAS
Factores laborales

Factores contribuyentes

Infecciones respiratorias
Dieta
Tabaco
Contaminación

Factores desencadenantes

Alergenos
Infecciones respiratorias
Ejercicio

AAS: ácido acetilsalicílico. Adaptada de cita bibliográfica 1.



Se han identificado virus en un 64% de las agudizaciones del asma en niños,
siendo un 40% rinovirus10, aunque estudios posteriores del mismo grupo con téc-
nicas más sensibles elevan al 85% esa proporción11. En adultos se detectan virus en
el 10% de las agudizaciones y en el 38% de las agudizaciones graves12. Otros estu-
dios encuentran una infección respiratoria por virus en el 55% de los adultos que
acudieron a Urgencias por agudización asmática13. Por otro lado, las infecciones
demostradas por virus llevan a una agudización en el 40%-60% de los casos9, 12. 

CHLAMYDIA PNEUMONIAE

Desde mediados los años ochenta se conoce a Chlamydia pneumoniae como
una especie propia dentro del género Chlamydia, bien diferenciada de Chlamydia
trachomatis y Chlamydia psittaci14. Las clamidias son patógenos intracelulares obli-
gados con un gran tropismo por células endoteliales y monocitos, contienen
ADN, ARN, sintetizan proteínas, son sensibles a los antibióticos, y presentan una
alta tendencia a la reinfección y a la cronicidad15. C. pneumoniae es un patógeno
respiratorio que produce con frecuencia infecciones leves, aunque cada vez se aís-
la con más frecuencia en pacientes con neumonías adquiridas en la comunidad.
En enfermos que precisan ingreso hospitalario por neumonía adquirida en la co-
munidad (NAC) la frecuencia es del 6%-10%16,17, lo que la coloca en algunas se-
ries como la segunda causa de NAC después de Streptococcus pneumoniae18. La in-
fección por C. pneumoniae es rara en niños menores de 5 años. Sin embargo, en
la adolescencia se detecta evidencia serológica de infección en el 30%-50% de la
población mundial, sin manifestaciones clínicas en la mayoría de los casos14, 15.

Diagnóstico

El diagnóstico de infección por C. pneumoniae se establece por demostración
del germen en muestras respiratorias o por serología. El aislamiento precisa de
técnicas de cultivo celular que no están disponibles en todos los centros. La
muestra ha de ser cuidadosamente trasportada, ya que la demora del cultivo más
de 24 horas a temperatura ambiente los hace inviables19. Más sensible que el cul-
tivo es la reacción en cadena de polimerasa (PCR), si bien, en la actualidad, no
existe una correcta normalización de resultados entre los diferentes laborato-
rios19. La demostración de C. pneumoniae por cultivo o PCR no es sinónimo de
infección aguda, ya que pueden ser positivas en sujetos asintomáticos que actúan
como portadores o en enfermos con infección persistente.

Las técnicas serológicas de inmunofluorescencia son las que ofrecen mayor
sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de infección por C. pneumoniae
cuando se observa un aumento de cuatro veces el título inicial de IgG19. Los cri-
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terios diagnósticos por serología de las distintas situaciones de infección son los
siguientes:

1) Infección aguda:
a) Aumento del título de IgM, IgG o IgA en 4 veces después de 4 semanas.
b) Título único de IgM ≥ 1:16.
c) Título único de IgG ≥ 1:512.
2) Serología negativa: título de IgG e IgM < 1:16.
3) Infección previa: título de IgG entre 1:16 y 1:256 con IgM negativa.
4) Infección crónica: título de IgA ≥ 1:16.
En general existe una buena correlación entre serología y aislamiento respi-

ratorio del germen en la infección aguda y persistente. Sin embargo, en niños se
detectan cultivos positivos en mucosa respiratoria con serología negativa que no
se sabe explicar correctamente20.

CHLAMYDIA PNEUMONIAE Y ASMA
BRONQUIAL: EPIDEMIOLOGÍA

Series de casos

Aunque a finales de la década de los ochenta se habían comunicado algunos
casos aislados que asociaban asma e infección por C. pneumoniae 21, fueron Hahn
et al22 en 1991 los primeros en publicar una serie de casos. El estudio incluía
365 enfermos adultos con infección del tracto respiratorio durante un período
de 13 meses. Diecinueve enfermos presentaron evidencia de infección aguda por
C. pneumoniae, 9 de los cuales (47%) tuvieron broncospasmo durante el pro-
ceso. En el trabajo se pone de manifiesto una fuerte asociación cuantitativa en-
tre el título de C. pneumoniae (IgM) y la presencia de sibilancias y de bronqui-
tis asmática después, pero no antes, de la infección respiratoria (tablas 2 y 3).
Este trabajo, con ser pionero y merecer un editorial en el número de JAMA don-
de fue publicado23, no es más que una serie de casos y utiliza únicamente la IgM
como marcador serológico para establecer el diagnóstico de infección por 
C. pneumoniae. La posible relación entre asma y Chlamydia se amplía con otras
series de casos que aparecen posteriormente. En 1994, Hahn et al publican un
nuevo estudio de 131 pacientes que consultan por síntomas respiratorios24. Do-
ce (9,2%) son diagnosticados de asma crónica por criterios de la American Tho-
racic Society (ATS), de los cuales 5 desarrollan la enfermedad tras la infección. El
estudio serológico, utilizando criterios de diagnóstico similares a los actuales,
muestra que 2 de estos 5 enfermos tienen una serología positiva y 1 de ellos 
desarrolló un cuadro de asma grave corticodependiente.



Las series en niños ofrecen resultados similares, con la diferencia que en los
niños el diagnóstico debe hacerse por cultivo o PCR, ya que la serología es con
frecuencia negativa en presencia de infección. Prückl et al25 estudian a 193 niños
entre 5 y 16 años con infección respiratoria aguda o crónica, encontrando que 
3 de ellos tienen PCR positiva en gargarismos, presentando los 3 bronquitis obs-
tructiva. En otro estudio con 210 pacientes entre 0 y 5 años, Gnarpe et al26 en-
cuentran 40 casos con PCR positiva, 8 de los cuales tienen asma.

Un enfoque distinto al que hemos visto hasta ahora (valorar incidencia de as-
ma en pacientes que consultan por infección respiratoria) es el de estudiar la in-
cidencia de infección en enfermos con asma agudizada o estable. Allegra et al27

encuentran un 20% (15 casos) de seroconversiones a virus (7 casos), C. pneu-
moniae (7 casos) y Mycoplasma pneumoniae (1 caso) en 74 enfermos que acuden
a Urgencias por exacerbación asmática. Más recientemente Hahn et al28 han pu-
blicado un trabajo para determinar si los pacientes con infección respiratoria
aguda por C. pneumoniae desarrollan asma crónica. Estudian a 163 enfermos
adultos que consultan por sibilancias desde 1988 hasta 1994, encontrando in-
fección por C. pneumoniae en 20 (12%) de ellos. Diez de estos enfermos tuvie-
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TABLA 2
Sibilancias y título de IgM

Título anticuerpos Pacientes (%) con sibilancias Odds ratio ajustada (IC)

< 1/16 17/149 (11,4) 1,0
1/16 11/70 (15,7) 1,2 (0,51-2,9)
1/32 13/73 (17,8) 1,4 (0,60-3,2)
1/64 10/44 (22,7) 1,9 (0,73-5,0)

> 1/128 10/29 (34,5) 3,5 (1,20-9,7)

IC: intervalo de confianza. Adaptada de Hahn DL22.

TABLA 3
Diagnóstico de asma antes y después de la infección

Antes Después
Odds ratio ajustada

(n = 142) (n = 142)

Serología negativa 2/71 (3%) 5/71 (7%) 1,0
Título 1:64 1/40 (3%) 8/40 (20%) 4,6 (1,2-17,6)
Título > 1:128 1/15 (7%) 7/15 (47%) 12,5 (2,5-62,6)
Infección aguda 0/16 (0%) 6/16 (38%) 12,0 (2,2-65)

Adaptada de Hahn DL22.



ron sibilancias por primera vez coincidiendo con la infección por C. pneumo-
niae, mientras que los otros 10 ya tenían asma antes del episodio que motivó la
consulta. La mitad de los enfermos con asma de nueva aparición desarrollaron
posteriormente una forma crónica de asma con un perfil serológico sugestivo de
infección crónica por C. pneumoniae.

Emre et al29 estudian a 118 niños que consultan en urgencias por episodios
agudos de sibilancias y 41 del mismo sexo y edad (5-16 años) que sirven de gru-
po control. Encuentran cultivo positivo de C. pneumoniae en 12 (11%) de los
118 casos y en sólo 2 (4,9%) de los controles. En 6 de los 12 niños con sibi-
lancias los cultivos persistieron positivos durante varios meses y la serología úni-
camente fue positiva en el 25% (3/12) de los que tuvieron cultivo positivo. Una
aportación extra de este trabajo es que los 12 enfermos con cultivo positivo son
tratados con eritromicina o claritromicina, observándose la erradicación del
germen en todos los casos y una mejoría clínica y funcional del asma en el 75%
de ellos, si bien a expensas fundamentalmente de los casos leves y moderados
(3 de los 5 niños con asma grave no mejoraron).

En un relevante trabajo, Cunningham et al30 siguen durante 13 meses a 108
niños con síntomas de asma y determinan la presencia de C. pneumoniae por
PCR en aspirado nasal y serología cada vez que tienen síntomas o caída del flu-
jo espiratorio máximo. Estas mismas pruebas las realizan en un grupo de 65 de
estos niños cuando están asintomáticos, sirviendo como controles en fase esta-
ble. La presencia de C. pneumoniae por PCR fue similar en las agudizaciones
(23%) que en la fase estable (28%), aunque la probabilidad de encontrar una
PCR positiva fue mayor en los niños con múltiples agudizaciones. Los títulos de
IgA secretora frente a C. pneumoniae que indican infección persistente fueron 
7 veces mayores en los niños con más de 4 agudizaciones respecto a los que 
sólo tuvieron 1 (p < 0,02).

Estudios controlados

Desde 1991 y a la vez que series de casos más o menos numerosos, han ido
apareciendo estudios controlados con objetivos diversos en relación con asma y
C. pneumoniae. Hahn compara en varios estudios22,24 a enfermos con asma o si-
bilancias (casos) con sujetos sin estos síntomas (controles), encontrando siempre
títulos serológicos más elevados en los casos que en los controles. Un trabajo ja-
ponés reciente31 también sugiere que la infección por C. pneumoniae puede pro-
vocar agudización del asma tras estudiar a 168 adultos con agudización y compa-
rarlos con 108 controles. Obtienen positividad por PCR en 9 de los casos (5,4%)
y sólo en 1 (0,9%) de los controles y evidencia serológica de infección aguda en
15 (8,9%) de los asmáticos frente a 3 (2,8%) de los controles (p = 0,048). 
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En ocasiones el comienzo del asma se relaciona fácilmente con desencade-
nantes atópicos, con el esfuerzo o con la exposición laboral. Otras veces el en-
fermo refiere que los síntomas de asma comienzan después de un cuadro de
infección respiratoria aguda. Para estudiar si la relación entre asma y C. pneu-
moniae es distinta en estas 2 situaciones clínicas, Hahn et al32 comparan a un
grupo de 68 asmáticos cuyo cuadro comenzó tras una infección con 36 enfer-
mos con asma atópica, ocupacional o inducida por el ejercicio, encontrando una
mayor seropositividad en el primer grupo que en el segundo, si bien la serología
frente a Chlamydia fue también positiva en un grupo control de pacientes con
bronquitis aguda sin asma.

Un aspecto interesante en la investigación epidemiológica es la posible relación
de infección por C. pneumoniae con la gravedad del asma. Black et al33 estudian
esta relación en 619 asmáticos, encontrando un aumento del 74,1% en los títu-
los de IgG y un 70,6% en los de IgA en aquellos enfermos que se trataban con
dosis altas de corticoides inhalados (por encima de 1.600 µg/día de budesonida,
2.000 µg/día de beclometasona o 1.000 µg/día de fluticasona). Asimismo obtu-
vieron una correlación inversa entre IgG y FEV1 (porcentaje del teórico) y una
correlación directa entre IgA y puntuación de síntomas diurnos, todo lo cual su-
giere una relación entre intensidad de la infección, determinada por serología, y
gravedad del asma, similar a la que se ha establecido con la patología coronaria34.

La evidencia epidemiológica que hemos presentado hasta ahora sugiere una
asociación entre asma e infección por C. pneumoniae. Pero también se han pu-
blicado algunos trabajos en los que no se puede demostrar dicha asociación.
Routes et al35 en un estudio retrospectivo que incluye asmáticos y controles no
encuentran diferencia en el porcentaje de pacientes con criterios de infección
aguda (IgG ≥ 512), criterios indeterminados (IgG entre 16 y 512) o seronegati-
vos (IgG < 16) entre los 2 grupos. 

Tampoco se ha encontrado relación entre serología para C. pneumoniae y agu-
dización del asma en un trabajo de Cook et al36 en el que estudian a 123 enfer-
mos que acuden a urgencias por crisis asmática, 1.518 controles que ingresan en
el hospital por patología que no es ni respiratoria ni cardiovascular y 46 pacien-
tes con asma crónica grave. El porcentaje de enfermos con títulos serológicos su-
gestivos de infección aguda fue del 5,7% en el grupo de asmáticos agudizados y
en el grupo control. Sin embargo, encontraron una serología de infección previa en
un 34,8% de los enfermos con asma crónica grave frente a un 12,7% en el 
grupo control, siendo esta diferencia significativa con una odds ratio de 3,99 (in-
tervalo de confianza al 95% de 1,60-9,97). Dado el escaso número de pacientes
con asma crónica grave, los autores no se atreven a establecer una asociación y
recomiendan nuevos estudios basados en este grupo de asmáticos graves. Este
trabajo fue contestado en la sección de cartas al director de la revista que lo pu-
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blicó por Blasi et al37 y Hahn38, que señalan algunos fallos metodológicos como
un escaso porcentaje de muestras de suero en la fase de convalecencia que pu-
diera alterar los porcentajes de enfermos con criterios de infección aguda. 

CHLAMYDIA PNEUMONIAE Y OTRAS 
ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Además de la infección respiratoria aguda (bronquitis y asma) y de la asocia-
ción con el asma, se ha estudiado la posible relación entre infección por C. pneu-
moniae y otras enfermedades respiratorias. Blasi et al39 estudian a 142 enfermos
que presentan expectoración purulenta en el contexto de una agudización de en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), comparándolos con 114 suje-
tos sanos. Aunque en ningún caso obtienen cultivo positivo de frotis faríngeo 
para C. pneumoniae, la prevalencia de IgG fue del 63% en EPOC y del 46% en los
controles. En 5 pacientes se obtuvieron títulos serológicos sugestivos de infec-
ción aguda por clamidia, por lo que algunas agudizaciones infecciosas de la
EPOC pueden estar causadas por este germen. 

Aunque un estudio epidemiológico que no incluía grupo control encontró que
un 20% de enfermos con tos persistente presentaba serología positiva frente a 
C. pneumoniae40, más recientemente41 se ha estudiado esta asociación en un tra-
bajo que compara 201 adultos con tos crónica con 106 controles (donantes de
sangre sanos), sin encontrar diferencia significativa entre casos y controles en el
porcentaje de enfermos con serología de infección aguda (4% y 1%, respectiva-
mente) ni en el porcentaje de pacientes con serología de infección previa (46% y
40%). La única diferencia que se encontró en este trabajo es que la duración de
la tos fue mayor en los enfermos con IgG positiva (10,8 semanas) que en aque-
llos en que la IgG fue negativa (6,4 semanas) (p = 0,004). La espirometría fue
normal en todos los enfermos con tos crónica (criterio de inclusión), pero no sa-
bemos la causa de la tos, que podría estar relacionada con una hiperreactividad
bronquial que hubiera precisado otras exploraciones para su diagnóstico.

Varios trabajos han estudiado la relación entre C. pneumoniae y sarcoidosis, ex-
celentemente resumidos por S. Bello en 199642. La hipótesis es atractiva porque se
podrían explicar los mecanismos patogénicos que se postulan en la sarcoidosis, pe-
ro en la actualidad los datos son indirectos y falta la que sería la evidencia defini-
tiva que es demostrar la presencia del germen en los granulomas sarcoideos.

CHLAMYDIA PNEUMONIAE Y ASMA: PATOGENIA

No se conocen los mecanismos patogénicos por los que la infección por
C. pneumoniae lleva a desarrollar asma, aunque al ser un germen intracelular, co-
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mo los virus, se han propuesto mecanismos similares entre ambos que se expo-
nen en la tabla 443. Chlamydia pneumoniae posee un trofismo especial por las 
células epiteliales que provoca la destrucción celular, liberación de mediadores y
alteraciones de la capa epitelial44. Estas alteraciones provocan obstrucción bron-
quial por distintos mecanismos que afectan tanto a la contracción del músculo
liso bronquial como al edema en la pared y en la luz de la vía aérea y a la hiper-
secreción mucosa45. De esta forma se puede explicar la aparición de síntomas en
un enfermo asmático que sufre una infección por virus o por C. pneumoniae, es
decir, la agudización de un asma previa por la infección.

Más difícil de explicar es cómo los virus o C. pneumoniae pueden inducir la
aparición del asma en un sujeto previamente sano y perpetuar la enfermedad una
vez que ha desaparecido la infección. Welliver et al46-49 han comprobado en va-
rios trabajos que el virus respiratorio sincitial y el virus parainfluenzae inducen
un aumento en los títulos de IgE específica en niños, que es mayor cuando la in-
fección se acompaña de sibilancias. Pero, ¿cómo se mantiene el estímulo en la
producción de IgE después de la infección? Una respuesta puede ser la persis-
tencia del virus o de sus fragmentos en el aparato respiratorio que ha podido de-
mostrarse en varios trabajos49,50.

Emre et al51 han estudiado si la infección por C. pneumoniae desencadena la
producción de IgE específica frente a este germen en un grupo de 45 niños as-
máticos y no asmáticos con y sin infección. Como se observa en la tabla 5, el
porcentaje de niños con IgE específica fue mayor en los que tenían asma y el cul-
tivo de C. pneumoniae positivo que en el resto de los grupos. El estímulo anti-
génico que mantiene en el tiempo la producción de IgE es más fácil explicarlo
en la infección por clamidia, donde está demostrada la persistencia de la infec-
ción durante mucho tiempo.

Las proteínas heat shock (HSP) derivadas de las clamidias parecen desempe-
ñar un papel importante en la conexión entre asma y C. pneumoniae. Estas pro-
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TABLA 4
Mecanismos patogénicos del asma inducida por virus 

Producción de anticuerpos IgE específicos
Aumento de la actividad inflamatoria de los leucocitos
Facilitación del desarrollo de la respuesta tardía
Alteración funcional del sistema nervioso autónomo

Bloqueo del sistema adrenérgico
Estimulación del sistema colinérgico

Daño en el epitelio de las vías aéreas



teínas poseen una estructura antigénica similar a las células que infectan, siendo
capaces de inducir una respuesta inmunológica por un mecanismo autoinmu-
ne42. Recientemente32 se han encontrado anticuerpos frente a la proteína heat
sock 60 de la clamidia en 13 (19%) enfermos con asma asociada a infección,
mientras que sólo lo presentó 1 (3%) de los asmáticos sin evidencia de infección
(p = 0,02). En 5 de los enfermos con anticuerpos HSP se detectó IgE específica
frente a clamidia.

Las células infectadas por C. pneumoniae son capaces de producir citoquinas
como IL-1, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) y RANTES52, así como IL-16
y factor estimulador de la formación de colonias de granulocitos-macrófagos
(GM-CSF)33. Queda por demostrar cómo estos mediadores se imbrican en la pa-
togenia del asma inducida por C. pneumoniae.

Por último se ha propuesto que algunos virus, y quizá también C. pneumo-
niae, pueden inducir una diferenciación de los linfocitos T helper (Th) hacia una
respuesta Th2, que da lugar a una reacción inflamatoria asmática, en vez de la
respuesta hacia Th1 que provoca la destrucción del virus y de los patógenos
intracelulares53.

CHLAMYDIA PNEUMONIAE Y ASMA:
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En una enfermedad crónica como el asma sería de gran interés encontrar un
tratamiento como el antibiótico, que consiguiera su curación definitiva, al me-
nos en un subgrupo de pacientes. Los efectos beneficiosos de los macrólidos so-
bre el asma se conocen desde hace tiempo54 así como su capacidad de reducir el
grado de hiperrespuesta bronquial a la histamina55. Parte de estos efectos se pue-
de explicar por la acción antiinflamatoria de los macrólidos demostrada in vitro56

que no tiene relación con su efecto antimicrobiano. El efecto del tratamiento an-
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TABLA 5
IgE específica frente a C. pneumoniae en niños con y sin infección

Grupo (n) Pacientes (%) con IgE frente p
a C. pneumoniae

Cultivo positivo con asma14 12 (85,7%)
Cultivo positivo con neumonía11 1 (9,1%) < 0,001
Cultivo negativo con asma11 2 (18,2%) < 0,001
Cultivo negativo asintomático9 2 (22,2%) < 0,006

Adaptada de Johnston SL53.



ticlamidia sobre la evolución del asma se ha estudiado en 2 trabajos lamentable-
mente no controlados. 

Hahn realizó un estudio abierto en 46 adultos con asma crónica grave e in-
fección por C. pneumoniae que fueron tratados con doxiciclina, azitromicina o
eritromicina durante 4 semanas57. Se observó mejoría de los síntomas de asma
en el 54% de los pacientes, siete de los cuales obtuvieron una remisión comple-
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TABLA 6
Chlamydia pneumoniae y asma bronquial: qué tenemos y qué nos falta

Qué tenemos

Epidemiología

Asociación entre asma e infección por serología, cultivo y PCR
Correlación entre edad de comienzo del asma e infección
Infección aguda por C. pneumoniae como causa de agudización en algunos 

casos

Diagnóstico
Presencia del germen en exudados respiratorios (cultivo y PCR)
Criterios serológicos de infección aguda bien establecidos

Patogenia
IgE específica en asmáticos infectados
Demostración in vitro de citoquinas y otros mediadores inducidos por C. pneu-

moniae
Producción de HSP

Tratamiento
Casos aislados con buena respuesta al tratamiento
Estudios abiertos y no controlados con resultados positivos

Qué falta

Epidemiología

Establecer la relación causa-efecto entre infección crónica y asma

Diagnóstico
Demostrar la presencia del germen en la pared bronquial
Criterios serológicos de enfermedad crónica

Patogenia
Comprobación in vivo de que los mecanismos son responsables 

de la inflamación asmática

Tratamiento
Estudios con diseño aleatorizado, doble ciego, controlados con placebo

PCR: reacción en cadena de la polimerasa; HSP: proteínas heat shock.



ta de los síntomas. La mejoría global del FEV1 después del tratamiento fue del
12,5%. Emre et al29 encontraron una mejoría clínica y una reducción en la ne-
cesidad de tratamiento antiasmático en un 75% de los niños tratados con eri-
tromicina durante 2 semanas.

Son necesarios, por tanto, estudios bien diseñados desde el punto de vista me-
todológico para aclarar el papel que pudiera tener el tratamiento antibiótico so-
bre la evolución del asma. Hay que tener en cuenta que la erradicación intrace-
lular de C. pneumoniae puede ser muy difícil incluso con antibióticos con buena
actividad in vitro administrados de forma prolongada58.

Como se resume en la tabla 6, aunque existen evidencias epidemiológicas que
sustentan la asociación entre infección por C. pneumoniae y el inicio de asma
bronquial, aunque se postulan mecanismos patogénicos que explicarían dicha
asociación y aunque algunos enfermos han mejorado tras el tratamiento de la in-
fección, todavía no se cumplen los requisitos para saber ante un enfermo con-
creto si tiene asma como consecuencia de una infección por C. pneumoniae y si,
en consecuencia, debería ser tratado con antibióticos para curar su asma.
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ANÁLISIS DE LA REVERSIBILIDAD 
Y DE LA HIPERRESPUESTA BRONQUIAL

José Luis Izquierdo Alonso, Javier de Miguel Díez
y David Jiménez de Castro

RESUMEN

El diagnóstico certero del asma se basa en la objetivación de la limitación al
flujo aéreo y en su carácter de reversibilidad.

Aunque en el momento de su valoración un paciente no presente datos fun-
cionales de obstrucción al flujo aéreo, una de las principales características del as-
ma bronquial es la existencia de una inestabilidad en la vía aérea que se mani-
fiesta como hiperrespuesta bronquial, la cual se define como la existencia de una
respuesta broncoconstrictora exagerada a una amplia variedad de estímulos.

El estudio funcional de un asmático incluye un análisis de la reversibilidad
cuando el paciente presente obstrucción basal, y de la respuesta bronquial si no
se detecta dicha obstrucción pero se sospecha.

En función de las características clínicas de cada paciente se puede diseñar
una prueba de provocación utilizando diversos estímulos, bien de carácter ines-
pecífico o bien utilizando agentes de provocación relacionados a cada caso.

El análisis de la reversibilidad se puede interpretar desde diferentes perspecti-
vas, existiendo consensos pero también algunas diferencias según autores. No
obstante, se puede afirmar que las pruebas de provocación tienen alta sensibili-
dad y especificidad y deben formar parte de la batería de pruebas usuales para
un adecuado diagnóstico de la enfermedad y en particular en aquellos casos más
complejos.

INTRODUCCIÓN

El asma es una enfermedad de las vías aéreas caracterizada por una obstruc-
ción bronquial variable y reversible, secundaria a un proceso inflamatorio cróni-
co. De hecho, la reversibilidad de esta obstrucción ha sido una de las caracterís-
ticas más destacadas en la mayor parte de las definiciones de asma bronquial. En
el CIBA Simposium de 1958 se consideró como asma bronquial al estrecha-
miento generalizado de la vía aérea con cambios de intensidad en períodos cor-
tos de tiempo, ya sea espontáneamente o por acción del tratamiento. Posterior-
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mente, la Sociedad Americana del Tórax (ATS) la definió como un estrecha-
miento generalizado de las vías aéreas que cambia en intensidad de forma es-
pontánea o como resultado del tratamiento. Finalmente, la definición de la GINA
(Iniciativa Global para el Asma) resalta que en el asma bronquial los síntomas se
asocian a una limitación al flujo aéreo que es, al menos parcialmente, reversible 
espontáneamente o con tratamiento. Por tanto, para establecer el diagnóstico de
asma es necesario demostrar la presencia de síntomas episódicos de obstrucción al
flujo aéreo y una obstrucción bronquial reversible, como mínimo de forma parcial. 

Aunque en el momento de su valoración el paciente no presente datos funcio-
nales de obstrucción al flujo aéreo, una de las principales características del asma
bronquial es la existencia de una inestabilidad en la vía aérea, que se manifiesta co-
mo hiperreactividad bronquial (HRB), la cual se define como la existencia de
una respuesta broncoconstrictora exagerada como respuesta a una amplia varie-
dad de estímulos, tanto endógenos como exógenos. Estos estímulos pueden di-
vidirse en aquellos que actúan fundamentalmente a través de un efecto directo
sobre el músculo liso de la vía aérea (histamina, metacolina) y aquellos que ac-
túan de forma indirecta estimulando las vías patológicas neurales o los media-
dores inflamatorios (aire frío, ejercicio, adenosina).

Por tanto, el estudio funcional del paciente asmático debería incluir un aná-
lisis de la reversibilidad cuando el paciente presente obstrucción basal y de la res-
puesta bronquial si no se detecta dicha obstrucción basal, pudiendo en este ca-
so, en función de las características clínicas de cada paciente, usarse diversos
estímulos, entre ellos pruebas de provocación específicas.

ANÁLISIS DE LA REVERSIBILIDAD

Espirometría 

Para valorar de forma adecuada la reversibilidad bronquial en un paciente con
obstrucción basal es necesario conocer todos los factores que pueden influir so-
bre la respuesta bronquial a fármacos broncodilatadores1,2. Además hay que te-
ner en cuenta algunas características de la enfermedad, como la cronicidad de la
limitación al flujo aéreo, la edad del paciente, la gravedad de la obstrucción o el
grado de labilidad bronquial, habitualmente condicionado por exposiciones
ambientales transitorias. También es necesario valorar posibles factores que pue-
den interferir en la prueba, como la presencia de infección respiratoria, interrup-
ción del tratamiento broncodilatador o antiinflamatorio antes del estudio, etc.
Una vez tenidas en cuenta estas situaciones, la respuesta a cualquier fármaco
broncodilatador suele analizarse mediante espirometría simple, evaluando el in-
cremento observado en el FEV1, y en menor grado en la capacidad vital. En ca-
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sos aislados puede tener interés medir la resistencia de la vía aérea, ya sea en va-
lores absolutos o estandarizando dichos valores para volumen pulmonar y ex-
presando los resultados como conductancia específica de la vía aérea1. Otros 
parámetros como el MMEF, MEF50% y MEF25% no son aconsejables dada su de-
pendencia de los cambios en el volumen pulmonar que ocurren durante la prue-
ba broncodilatadora.

La administración de un fármaco broncodilatador va a condicionar una re-
ducción en la resistencia al flujo aéreo con el consiguiente incremento del volu-
men espirado. Esta respuesta es dependiente del tipo de fármaco broncodilata-
dor que se utiliza, de la vía de administración, de diversos factores técnicos
relacionados con la administración del fármaco por vía inhalada, e incluso de la
ejecución de la prueba espirométrica. Por tanto para definir una prueba bronco-
dilatadora como concluyente es preciso una adecuada elección del fármaco bron-
codilatador y de la dosis más apropiada, una correcta técnica inhalatoria, esperar
a que el fármaco alcance su máxima eficacia y establecer un incremento mínimo
en los parámetros de función pulmonar que supere la variabilidad de la prueba
y la respuesta que pueda observarse en sujetos normales (tabla 1).

La variabilidad de la obstrucción es una característica del asma hasta el pun-
to de que algunos pacientes experimentan en pocos minutos cambios muy acu-
sados en el calibre de sus vías aéreas. Por otro lado, en todos los sujetos existe un
ritmo circadiano diurno del tono broncomotor que se relaciona con cambios
químicos de histamina, monofosfato de adenosina (AMP) y adrenalina plasmá-
tica. Resulta evidente que para que la respuesta broncodilatadora sea claramen-
te positiva deberá superar la variabilidad espontánea observada en sujetos sanos.
En sujetos sanos se han descrito desviaciones estándar de medidas repetidas de
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TABLA 1
Requisitos para realizar correctamente una prueba broncodilatadora 

en el asma bronquial

Elección fármaco broncodilatador (salbutamol/terbutalina)
Dosis adecuada del fármaco broncodilatador (como mínimo 0,4 mg de salbutamol 

o dosis equipotente de terbutalina)
Correcta técnica inhalatoria con cámara de inhalación o sistema de polvo seco.
Esperar un mínimo de 15-20 minutos
Valorar incrementos en FEV1 o FVC en valores absolutos (> 200 ml) o como 

porcentaje del teórico (> 12%). Cuando se use un incremento sobre el valor 
basal el límite será del 15%

FVC: capacidad vital forzada.



60 ANÁLISIS DE LA REVERSIBILIDAD Y DE LA HIPERRESPUESTA BRONQUIAL

capacidad vital forzada (FVC) y FEV1 de 148 y 183 ml, respectivamente. En es-
tos voluntarios, el límite superior del intervalo de confianza al 95% para la res-
puesta broncodilatadora del FEV1 osciló del 7,7% al 10,5% (220-315 ml) y pa-
ra la FVC entre el 5,2% y el 10,7%2. En el asma las variaciones de las medidas
fisiológicas son aún mayores. En estos pacientes, se describe un coeficiente de va-
riación intersemanal del 11% para FVC y del 13% para el FEV1. El coeficiente
de variación diario del flujo espiratorio máximo (FEM) en asmáticos es del
18%, mientras que en adultos sanos no alcanza el 9% y en niños sanos el 14%;
en estos sujetos asmáticos la variabilidad de la FVC y del FEV1 después de la ad-
ministración de un placebo en aerosol es del 11%-13%, lo que supone el doble
de la obtenida en sujetos sanos2,3. 

Una prueba broncodilatadora debería considerarse positiva cuando el cambio
obtenido sea mayor que la variabilidad de la propia medida. No obstante, debe
tenerse en cuenta que las diferencias en la respuesta broncodilatadora obtenida
en diferentes síndromes clínicos dependen de la población de estudio y de las
definiciones de enfermedad empleada. Además, la distribución de la respuesta
broncodilatadora resulta continua y unimodal. Desde una perspectiva estadísti-
ca se han sugerido 2 aproximaciones metodológicamente recomendables en un
estudio de reversibilidad bronquial4. La primera consistiría en determinar la res-
puesta broncodilatadora en sujetos normales y definir el percentil 95 en la dis-
tribución normal. Según este modelo, cambios en el FEV1 mayores de 130-470 ml
o superiores al 9% de variación respecto al teórico, se consideran relevantes. La
segunda aproximación se basa en determinar la respuesta a un placebo y esta-
blecer el límite superior del intervalo de confianza al 95%. En este caso se con-
sideran relevantes variaciones del FEV1 mayores de 178-190 ml o del 8,55% del
teórico4. 

En la práctica clínica el límite para considerar una prueba broncodilatadora
como positiva suele establecerse en un incremento del 15% respecto al valor ba-
sal. Sin embargo, esta forma de valorar la respuesta broncodilatadora presenta
importantes limitaciones, ya que el cambio en el FEV1 va a ser superior en aque-
llos pacientes con peor función pulmonar y menor en aquellos con mejores va-
lores basales. Dado que la resistencia al flujo aéreo es inversamente proporcional
a la cuarta potencia del radio5,6, pequeños aumentos en el radio de la vía aérea
condicionan importantes reducciones de la resistencia al flujo, de manera que si
el radio se duplica, la resistencia se reducirá 16 veces. Además debe tenerse en
cuenta el grosor de la pared de la vía aérea por dentro de la capa de músculo li-
so. Una relajación del músculo liso bronquial del 20% producirá una reducción
del 55% en la resistencia al flujo si el grosor de la pared interna a la capa 
muscular supone un 20% del grosor total; si el grosor de dicha capa es del 45%, el
mismo 20% de relajación del músculo provocará una disminución de la resis-



tencia al 70%; esto es lo que ocurre en pacientes en los que existe un compo-
nente inflamatorio crónico, en los cuales el grosor de la pared por dentro de la
capa del músculo liso está aumentado.

Teniendo en cuenta todos estos factores que pueden condicionar el grado de
respuesta broncodilatadora, la Sociedad Europea de Respiratorio (ERS) acepta
como positiva una prueba broncodilatadora cuando se obtiene una mejoría en 
el FEV1 y/o FVC del 12% respecto al teórico, siempre que este incremento su-
pere los 200 ml en valores absolutos. Adicionalmente, en adultos un incremen-
to del FEM de 60 l/minuto indica una mejoría clínicamente significativa7. Esta
definición del punto de corte de reversibilidad supone una cierta modificación
de criterios previos, ya que la normativa de espirometría de la Sociedad Españo-
la de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) propone como indicadores de re-
versibilidad un aumento del FEV1 de 200 ml o de un 15% sobre el basal, acep-
tando como punto de corte para el FEM un incremento del 35-40% sobre el
basal. En el consenso internacional sobre el manejo del asma de 1992 se definía
reversibilidad como un aumento del FEV1 o del FEM mayor de un 15% res-
pecto al basal9. Sin embargo, un año antes la ATS establecía un aumento del
FEV1 mayor del 12% respecto al basal y que este incremento fuera superior a
200 ml en valores absolutos. 

El motivo de utilizar la ERS un incremento del 12% como porcentaje del te-
órico (post-pre/teórico × 100) y no como porcentaje del basal (post-pre/pre ×
100) tiene ciertas ventajas, al menos desde un punto de vista teórico, al ser me-
nos dependiente de los valores basales del paciente. Así, dada la conocida varia-
bilidad del FEV1, cuanto peor resulte una primera medida más probable será que
la segunda medida le supere y a la inversa. Este fenómeno, conocido como re-
gresión a la media, se minimiza utilizando el incremento del FEV1 expresado co-
mo porcentaje del teórico. En un estudio Brand et al4 realizaron una prueba
broncodilatadora en 274 pacientes con limitación al flujo aéreo y determinaron
a los 20 minutos el porcentaje de incremento respecto al basal, al teórico, al po-
sible, el cambio absoluto y los cambios residuales estandarizados. Estos autores
confirmaron que el porcentaje del teórico es el índice de reversibilidad menos re-
lacionado con el FEV1 basal y el que mejor discrimina a los sujetos asmáticos de
los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). En nues-
tro país, Pellicer et al5 estudiaron a 64 sujetos sanos, 18 enfermos con rinitis, 52
asmáticos y 15 bronquíticos a los que se les administraba salbutamol con cáma-
ra Volumatic a una dosis de 0,2 mg repetidos cada 20-30 minutos hasta un má-
ximo de 0,6 mg. Estos autores realizaron la espirometría después de cada dosis y
valoraban como índice de reversibilidad el porcentaje de basal, el porcentaje de
teórico, el porcentaje ponderado y el cambio absoluto. Comprobaron que el ín-
dice que mejor discriminaba entre asma bronquial y EPOC fue el porcentaje del
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teórico, aunque su sensibilidad era baja. Además confirmaron que el índice con
menor dependencia del FEV1 inicial era el porcentaje del teórico, mientras que
el porcentaje del basal atribuye ventajas a valores de FEV1 muy bajos.

La finalidad de una prueba condiciona en gran medida cuál debe ser el cri-
terio empleado para valorar la respuesta broncodilatadora. Si lo que se pretende
es discriminar entre asma y EPOC debería elegirse un criterio reproducible o in-
dependiente de la función pulmonar basal. En este contexto, la reproducibili-
dad adquiere una especial importancia, dada la típica variabilidad de la función
pulmonar en el paciente asmático. Aunque, como se comentaba previamente,
diversos estudios10-12 han demostrado que una prueba broncodilatadora discri-
mina mal asma y EPOC, algunos estudios13 han intentando evaluar la sensibili-
dad y la especificidad de la prueba broncodilatadora para diferenciar estos pro-
cesos. Sin embargo, el asma bronquial se definió como la combinación de una
reversibilidad mayor del 15% del valor basal, presencia de una prueba de pro-
vocación con histamina positiva, disnea y al menos una prueba cutánea positi-
va. Sin embargo, una proporción importante de sujetos fumadores con EPOC
cumple dichos criterios, por lo que, aunque pueda ser orientativo de asma
bronquial o EPOC, la prueba broncodilatadora no sirve para diferenciar di-
chas entidades, a menos que se consiga la total normalización de la función
pulmonar.

Asegurándonos una correcta técnica inhalatoria, el fármaco a utilizar para va-
lorar la reversibilidad en un paciente asmático, deberá ser un agonista β2-adre-
nérgico de acción rápida (salbutamol o terbutalina) a una dosis suficiente y de-
jando pasar un tiempo adecuado entre la administración del fármaco y la
realización de la prueba. En algunos casos, puede ser interesante el estudio de la
reversibilidad bronquial tras la administración de corticoides, ya sea inhalados o
sistémicos. No se ha demostrado ventajas adicionales con los agonistas β2 de ac-
ción prolongada (salmeterol o formoterol). El bromuro de ipratropio alcanza un
máximo efecto broncodilatador a los 60 minutos, con una duración de 4-6 ho-
ras. Al comparar el efecto de administrar dosis progresivas de salbutamol y de
bromuro de ipratropio en pacientes con asma o EPOC se obtiene una respues-
ta broncodilatadora similar14, por lo que algunos pacientes proponen que son
equipotentes para lograr broncodilatación aguda. Sin embargo, dado que exis-
ten estudios que demuestran que en sujetos asmáticos los agonistas β2 son más
eficaces que los anticolinérgicos, unido a su perfil de seguridad y su mayor ra-
pidez de acción, hace que los β2-adrenérgicos sean los fármacos de elección en
este tipo de pruebas broncodilatadoras.

La administración del fármaco deberá hacerse siempre por vía inhalatoria. La
eficacia de los cartuchos presurizados, preferiblemente con cámara espaciadora,
y la de los dispositivos de polvo seco es muy similar. Con respecto a la nebuli-
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zación, los cartuchos presurizados y los sistemas de polvo seco liberan menos do-
sis, son más fáciles de usar, más baratos y no requieren una limpieza tan exhaus-
tiva. Por este motivo se recomienda utilizar los sistemas de cartucho presurizado
o polvo seco, preferentemente los del propio paciente, permitiendo de esta for-
ma valorar su eficacia y revisar la técnica de inhalación.

El efecto de la dosis sobre los criterios de reversibilidad está poco estudiado,
de manera que no existe un consenso universal en cuanto a la dosis óptima pa-
ra realizar la prueba de broncodilatación. Así, mientras la normativa SEPAR de
espirometría8 aconseja 0,2 mg de salbutamol o equivalente, la normativa euro-
pea no recomienda ninguna dosis concreta. En términos generales se acepta que
resulta razonable emplear la dosis habitual de cada fármaco, aunque se ha de-
mostrado que dosis más altas son seguras y potencian el grado de broncodilata-
ción. En un reciente estudio en pacientes con EPOC6 se observó que por enci-
ma de 0,4 mg de salbutamol la mejoría en el FEV1 fue poco relevante y
estadísticamente no significativa. Aunque la respuesta dosis dependiente es más
evidente en la EPOC, también se describe una respuesta del FEV1 dosis depen-
diente en asmáticos hasta 1,2-1,6 mg de salbutamol. A partir de estas dosis no
se obtiene un incremento relevante de la broncodilatación y sí de los efectos se-
cundarios. Pellicer et al5 describen que dosis de 0,6 mg de salbutamol aseguran
una mayor diferencia entre asma y EPOC, aunque tampoco garantizan la dis-
criminación.

Monitorización mediante el flujo espiratorio máximo

En la práctica el diagnóstico del asma se suele realizar en base a la informa-
ción de la historia clínica, del examen físico y de las pruebas de función respira-
toria. Sin embargo, durante la pasada década, varios estudios evidenciaron un
diagnóstico insuficiente del asma, especialmente en niños y ancianos15-19. Como
se comentó previamente, para alcanzar este diagnóstico, además de valorar los
síntomas y signos, es necesario demostrar la presencia de obstrucción bronquial
y su reversibilidad. El carácter intermitente del asma bronquial hace que dicha
obstrucción pueda no estar presente en el momento de la valoración del pacien-
te mediante la espirometría. Este carácter variable de la obstrucción ha hecho
que muchos estudios coincidan en la importancia de la determinación del FEM
en el manejo clínico del proceso, e incluso en su diagnóstico, ya que es capaz de
identificar la reversibilidad de la obstrucción de la vía aérea. Si a esta eficacia le
unimos su simplicidad, no resulta difícil entender que su uso se haya difundido,
tanto en atención especializada como en Atención Primaria, en muchos casos
sustituyendo a la propia espirometría. Ante esta situación hay que tener en cuen-
ta que la medida del FEM es altamente dependiente del esfuerzo que realiza el
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paciente, por lo que en muchos casos podría valorar inadecuadamente el grado
de obstrucción. En relación con su empleo en el diagnóstico del asma bronquial,
aunque algunas recomendaciones hacen énfasis en su utilidad, especialmente en
el marco de la Atención Primaria19, estudios posteriores han demostrado una po-
bre relación entre la broncodilatación y la broncoconstricción cuando se mide el
FEM o la espirometría20. Por este motivo, el diagnóstico del asma bronquial de-
bería hacerse mediante espirometría, reservando el FEM para la monitorización
y seguimiento del paciente21. Por otro lado, las recomendaciones que aconsejan
su uso para el diagnóstico del asma no se ponen de acuerdo sobre cuál debe ser
el incremento que sobre el valor basal debe considerarse positivo, además de que
a menudo estos datos no han sido validados en estudios controlados. En un es-
tudio reciente, Thiadens et al22 estudiaron si la variación en el FEM permitía
identificar realmente la obstrucción de la vía aérea y qué variación era capaz de
medir la reversibilidad de la obstrucción. En este estudio, la caída del FEM te-
nía un escaso valor predictivo positivo, mientras que el valor predictivo negati-
vo era muy elevado, por lo que, aunque pueda ser utilizado como medida de des-
pistaje, su valor como prueba diagnóstica es muy limitado. En aquellos casos en
los que los valores presenten cifras inferiores a los teóricos o una gran variabili-
dad sería en los que se debería realizar una espirometría con prueba broncodila-
tadora para establecer la confirmación diagnóstica. En este mismo estudio sólo
48 de los 86 pacientes en los que se detectó un descenso en los valores de FEM
se constató una obstrucción en la espirometría. Del mismo modo se observó un
bajo poder predictivo positivo para establecer una broncodilatación significativa
(66%, comparando FEM con espirometría). 

Al margen de su interés en el diagnóstico del asma bronquial, la monitoriza-
ción del FEM puede ser útil en la valoración funcional de los pacientes, espe-
cialmente en aquellos con gran variabilidad y con crisis graves, ya que permiten
objetivar el grado de obstrucción bronquial, lo que va a permitir ajustar nuestro
tratamiento, generalmente en base a unos niveles de FEM pactados en un pro-
grama de autocuidados. Igualmente podría mejorar el manejo en Urgencias e
identificar situaciones de riesgo vital. Esto es especialmente importante si tene-
mos en cuenta que más del 50% de los asmáticos pueden no discriminar situa-
ciones de alto o bajo flujo espiratorio. 

Finalmente, la monitorización del FEM puede ser útil en el control evoluti-
vo tras la administración de un tratamiento, ya que tras una crisis, el paciente
suele referir una gran mejoría clínica, a pesar de no estar adecuadamente con-
trolado, dado que su referencia inmediata es una situación de deterioro por la
agudización. De este modo dirigir el tratamiento sólo por síntomas podría con-
ducir a una reducción precoz de la medicación con el riesgo de nueva agudi-
zación.
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ANÁLISIS DE LA HIPERRESPUESTA

Se acepta que el asma bronquial es un trastorno inflamatorio de las vías aéreas
que da lugar a HRB. Esta HRB va a ser la responsable de la sintomatología del
paciente y de los cambios funcionales característicos de este proceso. Es impor-
tante destacar que, aunque HRB no es lo mismo que el asma, su evaluación sue-
le ser habitual a la hora de establecer de forma objetiva el diagnóstico de la en-
fermedad, evitando el componente subjetivo que puede plantear establecer un
diagnóstico basado en síntomas clínicos.

La HRB es una de las características del asma bronquial, pero no la única, por
lo que su valoración hay que hacerla en un contexto global dado que puede ha-
ber considerables diferencias entre HRB y la expresión clínica del asma. Así, Kol-
naar23 ha descrito que la presencia de HRB es muy frecuente entre adolescentes
y adultos jóvenes (aproximadamente un 42%), siendo el 70% de ellos total-
mente asintomáticos. Esta HRB no se asoció con infecciones en la infancia ni
fue un factor de riesgo para desarrollar asma. Por tanto, el estudio de la HRB,
aunque constituye un procedimiento habitual en la práctica clínica neumológi-
ca, no debe ser un elemento decisivo en el diagnóstico del asma bronquial, sino
un complemento objetivo de la historia clínica y de las exploraciones comple-
mentarias. Sin embargo, objetividad no significa necesariamente validez, ya que
la validez de cualquier prueba diagnóstica a la hora de identificar un proceso de-
pende del contexto en el que se aplique y del riesgo relativo del proceso. Aunque
la HRB ha sido validada para asma en estudios clínicos24, estos estudios han
comparado poblaciones con asma relativamente grave y sujetos no asmáticos se-
leccionados por presentar posibles factores de riesgo como atopia o historia fa-
miliar de asma25. Sin embargo, en estudios poblacionales, su validez es más cues-
tionable en el momento en que se incluyan asmáticos leves.

Actualmente sólo existen 2 estudios realizados en población general26, 27 que
hayan comparado HRB con clínica valorada mediante cuestionarios validados.
En ambos estudios la determinación de la HRB mostró una elevada especifici-
dad para el diagnóstico de asma, aunque con baja sensibilidad, que era más ele-
vada para los cuestionarios clínicos. Un argumento adicional a la alta especifici-
dad de la HRB en el diagnóstico de asma es que hacer una medición objetiva
podría aportar una mejor información a la hora de comparar poblaciones o eva-
luar respuestas al tratamiento, ya que los cuestionarios clínicos dependen de fac-
tores ajenos al proceso, de tipo psicológico, social o cultural. 

Sin embargo, la estandarización en la realización de las pruebas de HRB no
está totalmente establecida, existiendo problemas en estudios que comparan di-
ferentes poblaciones28 y de forma especial cuando la prueba se realiza en sujetos
con diferentes edades y tallas29. Así, con una técnica relativamente estandariza-
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da, un informe de salud respiratoria de la Comunidad Europea ha mostrado
grandes discrepancias en la prevalencia de HRB entre diferentes países. Por este
motivo la realización de una prueba de HRB con fines epidemiológicos resulta
poco útil, de manera que la evidencia actual30 sugiere que su aplicación es poco
relevante respecto a la información que aportan los cuestionarios de síntomas va-
lidados, especialmente si el análisis se hace en poblaciones homogéneas en tér-
minos de lengua y características culturales. Sin embargo, en el diagnóstico clí-
nico del asma, en pacientes con síntomas compatibles y espirometría normal,
una prueba de HRB positiva puede ayudar al diagnóstico y, aunque puede ha-
ber pruebas negativas, especialmente en casos de asma estacional, una prueba ne-
gativa debe hacer plantear diagnósticos alternativos. Otra posible utilidad de la
prueba de HRB, como la evaluación de la gravedad del asma, también es muy
controvertida dado que no existe una buena correlación entre la gravedad del as-
ma y la respuesta en la prueba de provocación. Por este motivo no está justifica-
do establecer estrategias terapéuticas en función del grado de hiperrespuesta. 

A modo de conclusión podemos decir que la HRB se presenta en la mayor
parte de los casos de asma, pero también en otras situaciones como rinitis, ato-
pia e incluso población general. Estos falsos positivos hacen que una prueba de
HRB positiva no deba interpretarse como sinónimo de asma. Sin embargo, esta
prueba puede aportar importante información clínica siempre que se realice co-
rrectamente desde un punto de vista metodológico, se interpreten adecuada-
mente los resultados y la información se valore adecuadamente en el contexto
clínico.

Técnica

La prueba de HRB consiste en identificar mediante diferentes técnicas una
respuesta exagerada de la vía aérea frente a una amplia variedad de estímulos
específicos o inespecíficos (físicos o químicos) que se manifiesta con obstruc-
ción al flujo aéreo. La prueba con estímulos inespecíficos (histamina, metaco-
lina, carbacol) es segura y los requerimientos para que pueda realizarse con se-
guridad son relativamente simples (tabla 2). En el caso de alergenos o asma
ocupacional puede ser necesaria una estrecha monitorización que en ocasiones
hay que prolongar durante horas ante la posibilidad de tener respuestas tardías
o mixtas.

Agente broncoconstrictor

La elección del agente broncoconstrictor depende de la base fisiopatológica
del proceso, de aspectos metodológicos y de criterios clínicos. Podría argumen-
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tarse que la elección de un estímulo físico (aire frío, ejercicio, etc.) reflejaría 
mejor lo que sucede en el ámbito clínico. Sin embargo, estas pruebas están peor
estandarizadas, el rango de dosis que pueden administrarse es relativamente 
pequeño y la experiencia, tanto desde el punto de vista clínico como
epidemiológico es limitada. Las indicaciones de la prueba de provocación con
alergenos son excepcionales en la clínica práctica, si exceptuamos situaciones
concretas de asma profesional, en parte por los riesgos que comporta, y por el
hecho de que la presencia de una reacción de broncoconstricción a la inhalación
de un antígeno no necesariamente indica que un paciente tenga asma por dicho
compuesto31. Por este motivo, aunque los procedimientos de estudio son muy
variados, en la práctica las pruebas de provocación inespecífica con agentes far-
macológicos (histamina, metacolina, carbacol) son las más utilizadas.

La metacolina y el carbacol son fármacos parasimpaticomiméticos que admi-
nistrados a dosis suficientes por vía inhalada inducen contracción del músculo
liso bronquial mediante la estimulación de los receptores de la acetilcolina. Este
efecto puede bloquearse por la inhalación de atropina o broncodilatadores32.
Cuando se utiliza metacolina, no debe almacenarse la solución acuosa más de 
2 semanas (siempre en frigorífico), ya que se ha demostrado que a temperatura
ambiente pierde el 10% de su potencia en 48 días y el 50% en 297 días. Man-
tenida en frigorífico (4° C) la caída de potencia se enlentece, de manera que só-
lo se pierde un 10% en 128 días33.

Cuando se administra por vía inhalada, la histamina posee una actividad si-
milar a la metacolina a la hora de inducir broncospasmo, aunque su mecanis-
mo de acción está menos claro, habiéndose postulado un efecto parasimpati-
comimético o una acción directa de la histamina sobre el músculo liso. La
acción de la histamina se bloquea por broncodilatadores, pero no por cromo-
glicato. 
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TABLA 2 
Contraindicaciones para realizar una prueba de provocación
bronquial en el manejo clínico del paciente con sospecha

de asma bronquial

Espirometría con patrón obstructivo basal
Asma bien documentada
Embarazo
Arritmia grave
Insuficiencia cardíaca
Cardiopatía isquémica aguda
Hipersensibilidad a alguno de los componentes



La elección del estímulo broncoconstrictor dependerá del objetivo clínico y
de aspectos metodológicos. Las pruebas de provocación con histamina y meta-
colina están adecuadamente validadas y estandarizadas en EPOC y asma, algo
que no siempre sucede con otro tipo de estímulos que aparentemente podrían
ser más fisiológicos.

Soluciones

1) Histamina. La realización de la prueba de provocación con histamina, ha-
bitualmente se realiza a partir de difosfato de histamina en polvo que posterior-
mente se reconstituye en una solución de salino fosfato tamponado como dilu-
yente, ya que las soluciones no tamponadas son ácidas, lo cual podría alterar por
sí sola la respuesta de la vía aérea. 

2) Metacolina. La solución de metacolina puede hacerse simplemente con sa-
lino, ya que su pH es estable y no requiere ser tamponado. Puede utilizarse clor-
hidrato o bromuro de metacolina. Ambas sales presentan una actividad similar
cuando se expresan en dosis equimolares. Cuando los resultados se expresan en
unidades acumulativas, es necesario saber que una unidad equivale a una inha-
lación de aerosol producida por una solución con una concentración de fárma-
co de 1 mg/ml.

Factores que afectan a la respuesta de una prueba de HRB

Los factores que determinan el depósito de un aerosol en la vía aérea van a ser
fundamentalmente el número y tamaño de las partículas, la geometría de las vías aére-
as, el patrón respiratorio y factores ambientales como temperatura y humedad33.

Tamaño de la partícula

La mayor parte de los nebulizadores utilizados en clínica generan partículas
con un diámetro medio de 1-4 micras. Este factor va a condicionar el grado de
penetración y retención del aerosol. En general, las partículas más pequeñas pe-
netran más profundamente y se retienen más. Sin embargo, partículas muy pe-
queñas (menores a una micra) tienen un menor depósito pulmonar, y partículas
muy grandes (mayores de 5 micras) tienden a sedimentar en la porción proximal
del aparato respiratorio. Por este motivo, el tamaño óptimo de las partículas de-
be ser entre 1 y 4 micras. Sin embargo, utilizando una técnica estándar, la utili-
zación de nebulizadores que producen partículas de diferente tamaño da lugar a
grados comparables de broncoconstricción, siempre que las dosis y el patrón res-
piratorio estén adecuadamente estandarizados. 
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Sistemas de nebulización

1) Generadores intermitentes de aerosoles. Estos sistemas se basan en la admi-
nistración del fármaco por un sistema en el cual la nebulización es producida au-
tomáticamente por el inicio de la inspiración. La duración de la nebulización de-
be ajustarse, de manera que no ocupe más de la mitad del tiempo inspiratorio
para asegurarse de que la última parte de cada respiración llegue adecuadamen-
te al pulmón. La utilización de este tipo de sistemas (dosímetros) requiere unas
características técnicas determinadas, de manera que sólo administre el fármaco
durante la primera parte de la inspiración (aire comprimido a 138 kilopascales
durante aproximadamente 0,6 segundos)34. 

2) Generación continua de aerosoles. En este caso, el fármaco se administra
mediante un nebulizador validado capaz de generar partículas de entre 1 y 4 mi-
cras. El aerosol se inhala mediante una pieza bucal o mascarilla facial, respiran-
do tranquilamente a volumen corriente durante aproximadamente 2 minutos y
utilizando un click nasal. 

Adicionalmente existen otros sistemas como el método de Yang, que se basan
en la administración del fármaco sólo durante la inspiración mediante sistemas
de activación manual.

Interpretación de los resultados

El análisis de la sensibilidad o umbral de sustancia necesaria para provocar un
determinado grado de broncoconstricción constituye el método más habitual y
el mejor contrastado. De este modo, la concentración (PC20) o dosis (PD20) que
provoca una caída en el FEV1 del 20% en una curva dosis-respuesta representa-
da en una escala semilogarítmica suele ser la forma más habitual de expresar la
existencia de una prueba de provocación positiva. Siguiendo un protocolo es-
tandarizado en adultos se considera una respuesta normal para histamina y me-
tacolina si la PC20 es igual o superior a 8 mg · ml–1, con una zona difícil de in-
terpretar cuando se presentan valores entre 4-16 mg · ml–1 35. Cuando se utiliza
la PD20, se considera normal cuando existen valores iguales o superiores a 7,8 mi-
cromoles36,37 (tabla 3). 

El grado de concordancia entre los sistemas de inhalación continuos, inter-
mitentes y el sistema de Yang son buenos, aunque los valores numéricos no con-
cuerden entre sí38. En pacientes asmáticos adultos, la PC20 es similar para histami-
na y para metacolina, mientras que se ha descrito que la respuesta es ligeramente
menor para histamina en niños asmáticos y en adultos con EPOC.

A pesar de ser el sistema más difundido, la determinación de la PC20 y la
PD20 no valora adecuadamente la intensidad de la broncoconstricción, ya que la
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dosis que produce una caída del 20% en el FEV1 sólo analiza la sensibilidad al
agente broncoconstrictor, mientras que la reactividad viene determinada por la
pendiente de la curva dosis-respuesta. Para eliminar este problema se ha inten-
tado valorar la reactividad bronquial mediante el análisis de la pendiente de la
curva. Con este fin se han descrito diversos métodos para su cálculo, especial-
mente, el registro de la pendiente entre el descenso del FEV1 después de la in-
halación del diluyente y el máximo nivel de caída, la regresión lineal por el mé-
todo de mínimos cuadrados o el cálculo del área bajo la curva. Igualmente se ha
propuesto analizar la broncoconstricción máxima posible a través de la determi-
nación de la meseta de caída del FEV1. Aunque se ha descrito que el nivel de me-
seta y la concentración requerida para provocar el 50% de broncoconstricción
máxima pueden ser útiles para diferenciar asmáticos de enfermos con rinitis, el
hecho de requerir una broncoconstricción intensa y utilización de dosis elevadas
de fármaco hace que su utilidad en la clínica sea muy limitada.

CONCLUSIÓN

A modo de resumen podemos decir que, aunque el hecho de que una prue-
ba de provocación bronquial no permita establecer un diagnóstico definitivo de
asma, esto no resta validez a la utilidad de este procedimiento. Aunque esta prue-
ba no resulta recomendable como procedimiento de cribaje en estudios epide-
miológicos, sí presenta una alta rentabilidad si se acompaña de una importante
sospecha clínica de enfermedad. Un estudio clásico realizado en nuestro país
muestra que en estos casos, la provocación bronquial ha alcanzado una sensibi-
lidad del 84% y una especificidad del 86% en el diagnóstico de asma bron-
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TABLA 3
Cambios requeridos

en los parámetros de función pulmonar
para considerar una prueba 

de provocación bronquial positiva

FEV1: –20%
FEF25%-75%: –25%
FEM: –25%
SGaw: –40%
FRC: +25%

FEF25%-75%: flujo espiratorio forzado entre el 25% y el
75% de la capacidad vital forzada; FEM: flujo espi-
ratorio máximo: SGaw: conductancia específica de la
vía aérea; FRC: capacidad residual funcional.



quial39. Por supuesto, también conviene recordar que existen falsos negativos, ya
que pueden existir respuestas normales en algunos pacientes con asma bien con-
trolada durante años o en algunos casos de asma ocupacional tras un largo pe-
ríodo sin exposición al agente causal. La provocación con histamina o metacoli-
na puede ser un procedimiento de elección ante la sospecha clínica de asma con
espirometría normal. Aunque existen diferencias entre la utilización de histami-
na o metacolina, determinadas fundamentalmente por su vía de acción, en la
práctica clínica pueden ser utilizadas de forma indistinta. En niños resultaría más
aconsejable la provocación con ejercicio, aunque debe considerarse que esta mo-
dalidad se caracteriza por una sensibilidad muy baja y una especificidad muy eleva-
da. En general el estudio de hiperrespuesta bronquial resulta más útil para excluir
asma que para confirmar el diagnóstico o para poder diferenciar asma y EPOC.
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CALIDAD DE VIDA RELACIONADA 
CON LA SALUD EN EL ASMA. 

PRINCIPIOS Y PRÁCTICA

Miguel Perpiñá Tordera

RESUMEN

A lo largo de la última década la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) se ha ido perfilando cada vez con más fuerza como una variable de gran
importancia a tener en cuenta en las discusiones sobre asistencia, ética médica,
aplicación de nuevas terapias y evaluación de las ya disponibles. Para su medida,
hoy día disponemos de un buen número de instrumentos genéricos y específi-
cos, cuya fiabilidad y validez resultan razonablemente satisfactorias; algunos de
ellos han sido ya traducidos y adaptados a nuestro ámbito cultural. El asma es
una de las patologías respiratorias crónicas donde la evaluación de esta faceta
subjetiva de la morbilidad viene presentando un mayor desarrollo, al menos en
el terreno del ensayo clínico. Su utilidad y aplicación durante la práctica clínica
diaria es todavía motivo de cierta controversia aunque, a nuestro entender, aca-
bará también por imponerse. La razón es sencilla: conocer el grado de deterioro
en CVRS que el asmático presenta en un momento dado y evaluar si nuestras
elecciones terapéuticas reducen o no ese deterioro, permite cumplir un doble ob-
jetivo. De un lado, tasar de forma comprehensiva la gravedad real de esta enfer-
medad. De otro, identificar qué modalidad de tratamiento resulta más eficaz en
términos clásicos (reducción de síntomas, mejoría de la función pulmonar, mar-
cadores de inflamación) tomando en consideración el bienestar del enfermo tal
y como él lo enjuicia y valora.

DEFINICIÓN Y LÍMITES DE LA CALIDAD DE VIDA 
RELACIONADA CON LA SALUD

Como acertadamente ha señalado Katschnig1, la primera vez que se utilizó el
término calidad de vida en una revista médica fue en 1966, Annals of Internal
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Medicine, donde JR Elkinton publicó un editorial (Medicina y calidad de vida)
dirigido a analizar problemas relativos al trasplante2. Tras citar a Francis Bacon
(El oficio de la medicina no es sino tocar la curiosa arpa del cuerpo humano y redu-
cirla a armonía), Elkinton venía a criticar la medicina actual, argumentado que
toca el arpa con una habilidad sin precedente, pero tiene problemas con la ar-
monía, para finalmente preguntarse: ¿Qué es la armonía en el hombre, y entre el
hombre y su mundo, sino la calidad de vida a la que el paciente, el médico y la so-
ciedad aspiran? 2. 

Cuarenta años después, los trabajos sobre calidad de vida o, mejor aún, sobre
CVRS3 constituyen un boom en la literatura médica y la expresión parece haberse
convertido en un recurso al que acudir para todas las necesidades que normal-
mente están subestimadas en un sistema de atención sanitaria dominada por la
tecnología y caracterizado por conflictos y debates sobre costos y resultados1, 4. 

A lo largo de todo ese tiempo, además, se ha planteado un debate intenso so-
bre la forma mejor de definir esta faceta de la morbilidad, distinta del daño ana-
tomofisiológico y el daño funcional3. Y de entre todas las alternativas propues-
tas, a nuestro entender la más afortunada es la señalada por Schipper, Clinch y
Olweny, según la cual CVRS describe las repercusiones que una enfermedad y
su tratamiento ocasionan en el estilo de vida, equilibrio psicológico y grado de
bienestar del paciente tal y como él lo enjuicia y valora5. Se trata, pues, de un
proceso unipersonal, multideterminado (actitud frente a la vida, creencias, educa-
ción, status sociolaboral, apoyo familiar y social, etc.), multidimensional (función
física, estado psicológico, sensaciones somáticas e interacción social) y cambian-
te a lo largo del tiempo5, 6. La figura 1 recoge de manera gráfica algunas de las in-
terrelaciones existentes entre los diversos factores que influyen en la CVRS.

Esta valoración subjetiva del impacto y de las consecuencias que conlleva el
padecer un proceso determinado constituye hoy día una herramienta de gran va-
lor para determinar los costes intangibles del mismo y, sobre el papel, es posible
su aplicación a una gran variedad de contextos: a) investigación de servicios sa-
nitarios; b) análisis de nuevos medicamentos en ensayos clínicos; c) seguimien-
to de la salud de la población; d) asignación de recursos sanitarios, y e) práctica
clínica7. La mayoría de ellas se refieren a patologías graves y crónicas. En la ac-
tualidad el uso más común de la CVRS es como medida de resultados en ensa-
yos clínicos y en la investigación de servicios sanitarios8, mientras que su empleo
durante la práctica diaria para mejorar la percepción médica de las discapacida-
des y el bienestar general de los pacientes sigue siendo infrecuente9. De todos
modos aquí conviene hacer alguna reflexión adicional.

Es un absurdo defender que todo ensayo clínico tiene que llevar acompaña-
do obligatoriamente un análisis formal de la CVRS. Su evaluación únicamente
está justificada si: a) la CVRS es la variable de interés principal (caso de los cui-
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dados paliativos o de pacientes con enfermedades incurables y/o graves); b) las
terapéuticas disponibles son equivalentes en eficacia y se estima que alguna de
ellas sería preferible al resto si aportara algún beneficio extra en la CVRS; c) la
introducción de un tratamiento nuevo sólo consigue pequeños beneficios en las
tasas de curación o supervivencia y hay sospechas de que eso ocurre a expensas
de un deterioro adicional de la CVRS, y d) los tratamientos difieren considera-
blemente en su eficacia a corto plazo, pero unos y otros tienen un porcentaje de
fracasos elevado10, 11.

En cuanto al escaso uso de la CVRS en la práctica diaria, es razonable pensar
que la situación cambie pronto. Están apareciendo toda una serie de investiga-
ciones demostrando que el dato CVRS, lejos de ser una cuestión anecdótica o de
poco interés clínico, posee un gran valor a la hora de predecir la supervivencia y
tasa de ingresos hospitalarios en pacientes portadores de patologías de larga evo-
lución. Los trabajos de Osman et al12 y Fan et al13 sobre enfermedad pulmonar
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Figura 1. Relaciones entre los diversos factores que influyen en los dominios de la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). I) La enfermedad ocasiona una
constelación de signos y síntomas. II) La terapéutica aplicada actúa sobre el propio
proceso patológico y/o reduce o elimina la sintomatología presente. III) Los trata-
mientos pueden producir efectos adversos. IV) El tratamiento orientado a reducir los
signos y síntomas de la enfermedad determina beneficios clínicos. V) Los signos y
síntomas, los beneficios clínicos conseguidos y los efectos y experiencias adversas
experimentan un proceso de filtrado en el que intervienen las creencias y actitudes
del paciente y su particular escala de valores, que influye sobre los dominios físico
y psíquico de la CVRS. VI) Los dominios físico y/o psíquico pueden a su vez afectar
los dominios social y económico a través también del filtro constituido por creencias, 

actitudes y escala de valores del paciente.
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obstructiva crónica (EPOC) resultan un excelente ejemplo de lo que acabamos
de comentar.

Finalmente interesa recordar que no siempre experimentar un deterioro pro-
longado de la salud es sinónimo de consecuencias negativas, ya que en determi-
nadas situaciones es posible que suceda todo lo contrario. Las razones de esta cir-
cunstancia son diversas y Sodergren y Hyland las han revisado en un reciente
artículo apuntando las siguientes: la enfermedad como reto o experiencia de
aprendizaje, la enfermedad como punto de inflexión para realizar una relectura
de la propia existencia, introducir cambios en el sistema de valores o favorecer
el desarrollo espiritual y la enfermedad como causa de mejora en las relaciones
con los demás14. En ese mismo estudio, Sodergren y Hyland aplicaron un cues-
tionario propio, diseñado para este propósito, a un grupo de sujetos con EPOC
y sometidos a un programa de rehabilitación respiratoria. Su conclusión es que
la aparición de consecuencias positivas en el curso de un proceso patológico re-
sulta mucho más frecuente de lo que cabría esperar y que éste es un aspecto po-
co o nada desarrollado por la mayoría de los instrumentos empleados en la me-
dida de la CVRS14.

LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD 
EN EL ASMA: UN RESULTADO RELEVANTE

El asma es una de las entidades donde, durante la última década, más se ha
desarrollado la evaluación de la CVRS, al menos en el terreno del ensayo clíni-
co8. La razón es sencilla. Se trata de una enfermedad crónica, hoy por hoy sin
curación, presente a cualquier edad y para cuyo tratamiento empleamos fárma-
cos no siempre libres de efectos indeseables a medio o largo plazo. Muchas ve-
ces la intensidad de sus manifestaciones clínicas registra oscilaciones importan-
tes y, junto a períodos en los que hay una ausencia casi total de síntomas, se
suceden momentos de exacerbación que pueden alcanzar gran intensidad. En
otras ocasiones el paciente presenta sintomatología de manera continuada. Am-
bas situaciones pueden conducir a alterar seriamente las actividades y el estilo de
vida del individuo. Conocer el grado de deterioro en CVRS que el asmático pre-
senta en un momento dado y evaluar si nuestras alternativas terapéuticas redu-
cen o no ese deterioro permite cumplir un doble objetivo. De un lado, tasar de
forma comprehensiva la gravedad real de esta enfermedad. De otro, identificar
qué modalidad de tratamiento resulta más eficaz en términos clásicos (reducción
de síntomas, mejoría de la función pulmonar, marcadores de inflamación) to-
mando en consideración el bienestar subjetivo del enfermo8, 15. Téngase en cuen-
ta que el grado de asociación entre las medidas de CVRS y los parámetros ob-
jetivos (caso del grado de obstrucción) es pobre y, aún más, que una proporción



de pacientes asmáticos presentan valores espirométricos cercanos a la normali-
dad, pero con deterioros importantes en la CVRS (15).

ASPECTOS METODOLÓGICOS SOBRE
LOS INSTRUMENTOS DE MEDICIÓN DE LA CALIDAD
DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

Consideraciones generales

Puesto que, por definición, muchos de los componentes de la CVRS se esca-
pan a la observación directa, la evaluación de ésta se lleva a cabo tradicional-
mente recurriendo a los principios de la teoría de la medida por ítems16. La 
teoría establece que la CVRS real (CVRS-R) se puede inferir indirectamente re-
curriendo a una serie de preguntas (ítems), cada una de las cuales debe analizar
el mismo concepto o constructo. Las respuestas que los pacientes dan a esas pre-
guntas se convierten en puntuaciones numéricas que, combinadas, generan una
puntuación de escala. Si la selección de ítems se ha hecho de forma correcta, la
escala de medida resultante (CVRS-M) diferirá de la CVRS-R sólo en el error
aleatorio de la medida (fig. 2)16. Además, y al igual que sucede con cualquier otra
herramienta, los instrumentos de CVRS idealmente tienen que satisfacer las pro-
piedades de validez (medir lo que pretenden medir), fiabilidad (aportar resulta-
dos iguales en mediciones repetidas bajo las mismas condiciones), capacidad de
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vención), que se sabe modifica la CVRS y que se utiliza como criterio para evaluar
la capacidad de respuesta. Los triángulos equiláteros indican el cambio en las me-
didas. Modificada de referencia 16.



respuesta y sensibilidad al cambio (aportar resultados diferentes en mediciones
repetidas si las condiciones cambian) (fig. 2)16, 17.

Así las cosas y en el terreno práctico, la medición de la CVRS se realiza uti-
lizando cuestionarios de complejidad y extensión variables3. La manera de con-
testar a los ítems que los constituyen puede ser dicotómica, con una asignación
de valores arbitrarios, o presentar una gradación formando una escala ordinal de
respuesta (escala tipo Likert)8, 17. Otra forma de evaluación es la de ponderar ca-
da posible respuesta, atribuyéndole un valor que refleje su contribución especí-
fica a la puntuación final. En ese caso caben 2 alternativas: o bien se recurre al
juicio subjetivo de los autores del instrumento o bien se utilizan métodos em-
píricos basados en las relaciones entre cada ítem y la puntuación global17. El mo-
do de administración varía de unos a otros (entrevista personal o vía telefónica,
autoadministrado, entrevista a familiares próximos, internet) dependiendo de
cómo fue realizado su diseño3.

Tipos de cuestionarios

Existen 2 tipos de instrumentos para medir la CVRS: los genéricos y los espe-
cíficos3, 18. 

Los instrumentos genéricos exploran un amplio abanico de problemas sanita-
rios, evalúan el estado de salud de la población tanto sana como enferma y no
están orientados para ser aplicados a una patología en particular. Esa polivalen-
cia permite que con su empleo podamos intentar establecer comparaciones en-
tre grupos diferentes de pacientes o de enfermedades3,18. Sin embargo, el carác-
ter general que les caracteriza hace que no siempre sea posible con ellos
profundizar en los aspectos propios y significativos de una enfermedad concre-
ta y plantean dificultades cuando se quieren detectar las probables modificacio-
nes en la CVRS producidas tras aplicar alguna medida terapéutica3. Los instru-
mentos genéricos se subdividen a su vez en 3 grandes grupos: las medidas de ítem
único, los perfiles de salud y las escalas de utilidad 17-19. 

Las medidas de ítem único son autodeclaraciones que utilizan sólo una pre-
gunta para averiguar cómo considera el paciente su nivel de CVRS, clasificán-
dola en términos de «muy buena, buena, regular o mala». Se trata de instru-
mentos muy sencillos que presentan notables limitaciones, ya que: a) no aportan
información sobre por qué la gente juzga su salud como «muy buena», «buena», etc.,
y b) únicamente proporcionan un número limitado de respuestas y casi el 50%
de la población suele etiquetar la salud percibida como «muy buena» o «bue-
na»18.

Los perfiles de salud rastrean al mismo tiempo varias dimensiones de la
CVRS. Su carácter general les facilita el determinar los efectos de un tratamien-
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to sobre diversos aspectos de la CVRS a la vez, sin necesidad de tener que recu-
rrir al uso de varios instrumentos, o comparar diferentes tratamientos en distin-
tas enfermedades17, 18.

Por último, las escalas de utilidad cuantifican el valor que el individuo asigna
a los diferentes estados de salud mediante una puntuación única en una escala
que va de 0 a 1, donde 0 es el peor estado de salud imaginable, en ocasiones la
muerte, y 1 es el mejor estado de salud imaginable17. Las utilidades o preferen-
cias se obtienen aplicando diferentes técnicas de medida (la escala por categorías,
la compensación temporal, la lotería normalizada)17, 18. Las escalas de utilidad son
herramientas utilizadas en los análisis de coste-utilidad (ACU). Su capacidad pa-
ra evaluar efectivamente la CVRS, está todavía en discusión3,15, pero no por ello
hay que dejarlas de lado dada la importancia cada vez más creciente de la far-
macoeconomía20. La literatura sobre el asma comienza ya a recoger algunos tra-
bajos en este campo especial21, 22. De todas maneras no estará de más recordar
que, como han señalado Drummond, Stoddart y Torrance, no siempre resulta
conveniente llevar a cabo un ACU23. Para ellos esta clase de análisis conviene uti-
lizarlo cuando: a) la calidad de vida es el resultado de importancia; b) la calidad
de vida es un resultado de importancia; c) la intervención afecta la morbilidad y
la mortalidad, y se desea disponer de una unidad de resultado común que com-
bine ambos efectos; d) las intervenciones que se están comparando presentan un
amplio espectro de clases diferentes de resultados e interesa tener una unidad de
resultado común para establecer comparaciones, y e) se desea comparar una in-
tervención con otras que ya han sido evaluadas recurriendo a un ACU23. Por el
contrario, los ACU no deberían realizarse si: a) sólo es posible obtener datos so-
bre la efectividad de resultados intermedios; b) los datos sobre efectividad de-
muestran que las alternativas son igualmente eficaces, ya que en ese caso es sufi-
ciente el análisis de minimización de costes; c) la calidad de vida es importante,
pero puede ser extraída de la medición de una única variable en unidades natu-
rales fácilmente comprensibles, y d) el coste suplementario de obtener y em-
plear valores de utilidad se considera que no es rentable en sí mismo (esa sería la
situación que ocurre cuando el análisis de coste efectividad demuestra que una
alternativa es superior a otra de forma aplastante y la incorporación de valores de
utilidad difícilmente vendría a modificar las conclusiones ya alcanzadas)23. 

A diferencia de los anteriores, los instrumentos específicos, con un diseño más
selectivo y dirigido, hacen factible el análisis de la CVRS en situaciones mucho
más concretas: una enfermedad determinada, un segmento de población o una
función particular. Esta clase de instrumentos posee una mayor capacidad para
captar los cambios evolutivos de los pacientes en CVRS. Sin embargo, no per-
miten comparar el mayor o menor deterioro de la CVRS existente entre pro-
cesos3, 19.
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Finalmente y a la vista de las características y propiedades comentadas, el con-
junto de herramientas hasta aquí descrito puede agruparse en 2 grandes aparta-
dos: instrumentos discriminativos e instrumentos evaluativos3, 8. Los discriminativos
tienen por objeto detectar las posibles diferencias en la CVRS de individuos que
son distintos en algún parámetro (edad, género, obstrucción bronquial, grado de
inflamación de la vía aérea, etc.). Se emplean sobre todo para estudios transver-
sales y deben satisfacer 2 propiedades fundamentales: la fiabilidad y la validez de
constructo transversal3, 8. Los evaluativos están diseñados con el propósito de va-
lorar el cambio en CVRS que tiene lugar en un individuo a lo largo del tiempo,
dependiendo de las modificaciones que su enfermedad ha ido experimentado. Se
aplican en los estudios longitudinales y los ensayos clínicos; la validez de cons-
tructo longitudinal y la sensibilidad al cambio constituyen sus peculiaridades
esenciales3, 8.

La importancia de las adaptaciones transculturales 
de los cuestionarios 

Como es bien sabido, la mayoría de cuestionarios de medición de la CVRS
han sido diseñados originalmente en inglés y en el ámbito anglosajón. Ello plan-
tea una serie de problemas importantes, ya que para poder ser utilizados con se-
guridad en otros entornos es necesario que mantengan el sentido, significado y
las propiedades métricas del cuestionario original. No obstante, debido a las di-
ferencias idiomáticas, culturales y conceptuales, una simple traducción no es su-
ficiente para asegurar esta equivalencia18, 19. Recuérdese que incluso términos co-
munes pueden tener matices importantes según la lengua empleada o que, por
ejemplo, preguntar sobre la fatiga que produce quitar la nieve (una actividad ha-
bitual en muchos de los países en los que se han desarrollado estos instrumen-
tos) carece de aplicabilidad y sentido en otros con condiciones climáticas distin-
tas, y deberá ser convenientemente sustituida.

En este contexto se comprende de inmediato que realizar la adaptación trans-
cultural de los cuestionarios de CVRS precisa de una metodología rigurosa ca-
paz de asegurar que durante el proceso no se alteran las características de los
cuestionarios. Una vez realizada la traducción del instrumento es necesario com-
probar las propiedades de validez, fiabilidad y sensibilidad al cambio de la nue-
va versión en estudios con pacientes24. 

El método empleado con mayor frecuencia es el de traducción-retrotraduc-
ción, que consiste en una secuencia de varias etapas18, 24, 25: a) traducción del cues-
tionario, a ser posible por 2 o más traductores bilingües independientes y cuya
lengua materna sea aquella a la que se está adaptando el instrumento; b) traduc-
ción inversa (retrotraducción) por otros traductores bilingües independientes,
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tantos como traducciones directas hayan sido realizadas; c) comparación de las
retrotraducciones con el cuestionario original; d) discusión de las discrepancias
detectadas mediante un panel compuesto por los investigadores responsables de
la adaptación, clínicos expertos, traductores y pacientes representativos de la po-
blación general a fin de asegurar la equivalencia y comprensión de las expresio-
nes y proponer, en su caso, expresiones alternativas ; e) la versión final provisio-
nal así obtenida debe someterse a una prueba piloto con pacientes, sin excluir
aquellos de bajo nivel cultural, en la que activamente se les solicita que interpre-
ten cada una de las preguntas y respuestas y demás partes del cuestionario, com-
probando además su grado de aceptación, y f ) revisión de las ponderaciones en
aquellos cuestionarios en que se aplican, ya que éstas pueden haber variado con
la adaptación.

Badía et al19 han desarrollado en fecha reciente un índice, el índice GRAQoL
(IG), que recoge un listado de criterios mínimos a cumplir por los instrumentos
de medición de la CVRS, de acuerdo con las definiciones y criterios habituales
empleados en la teoría de la medición y los métodos estándares de elaboración y
adaptación de dichos instrumentos. El IG lo componen 11 ítems con 3 posibi-
lidades de respuesta cada uno (0: no se ha efectuado o no se conoce; 2: se ha efec-
tuado, y NP: no procede): a) traducción y retrotraducción; b) prueba piloto de
adaptación; c) validación/adaptación de las ponderaciones; d) validación estruc-
tural; e) validación convergente-discriminante; f ) validación/adaptación de pun-
tos de corte; g) sensibilidad en distintas poblaciones; h) fiabilidad interna; i) fia-
bilidad test-retest; j) fiabilidad entre observadores, y k) sensibilidad al cambio.
La puntuación se obtiene multiplicando por 100 el cociente que resulta de divi-
dir la suma de la puntuación de criterios procedentes por la máxima puntuación
entre los criterios procedentes. La puntuación va de 0% a 100% y se asume que
valores inferiores al 50% indican un nivel de desarrollo pobre, entre 51% y 70%,
desarrollo aceptable, y superiores al 71%, desarrollo bueno. El IG no pretende
evaluar la calidad del instrumento de medición, sino aportar una idea rápida al
posible usuario del mismo sobre su nivel de desarrollo, posibles carencias y uti-
lidad global19.

Interpretación de los cambios en las puntuaciones 
de los cuestionarios de la calidad de vida 
relacionada con la salud

Uno de los aspectos más importantes a la hora de manejar con sentido críti-
co los cuestionarios de CVRS es definir hasta qué punto un cambio en sus pun-
tuaciones posee no ya significación estadística, sino sentido y relevancia clínica18.
Con el fin de solucionar esta cuestión se han propuesto sendas alternativas: la
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interpretación de la significación clínica basada en la distribución estadística de las
puntuaciones y la interpretación de la significación clínica basada en cambios clíni-
cos externos o resultados8, 17. Para la primera de ellas, la medida más habitualmen-
te utilizada es el tamaño del efecto, un estadístico que se obtiene dividiendo la di-
ferencia de la puntuación en CVRS pre y postratamiento por la desviación
estándar de la puntuación pretratamiento. Se ha sugerido que, calculado así, va-
lores de tamaño del efecto inferiores a 0,2 indican un cambio menor en CVRS,
entre 0,2 y 0,5 cambio moderado, y superiores a 0,8 cambio importante17. Al-
gunos autores sugieren que la fórmula antes descrita debe ser modificada, de ma-
nera que el numerador de la ecuación permanece igual, pero el denominador es
sustituido por: a) la desviación estándar de las puntuaciones en CVRS obtenidas
por los individuos que han permanecido aparentemente estables en cuanto a su
salud, o b) la desviación estándar de la diferencia de puntuaciones pre y postra-
tamiento26. 

Para la segunda de las alternativas (interpretación de la significación clínica ba-
sada en cambios clínicos externos), se han planteado entre otras las siguientes po-
sibilidades: a) contrastar las puntuaciones de CVRS obtenidas con las clasifica-
ciones clínicas destinadas a categorizar la gravedad del paciente (enfermedad
leve, moderada, grave), y b) relacionar los cambios de puntuación detectados en
el cuestionario, con la valoración global del propio individuo sobre su evolución
clínica en un período dado17, 18. 

En cualquier caso, el propósito final es identificar el cambio mínimo clínica-
mente relevante (CMCR), es decir, la diferencia más pequeña en el dominio de
interés que el paciente percibe como beneficiosa y que, en ausencia de efectos in-
deseables y costos excesivos, justificaría un cambio en su manejo terapéutico8, 17, 18.
Si se conoce el CMCR de un instrumento (y para algunos de ellos está razona-
blemente bien establecido) se puede entonces calcular el número de pacientes que
será necesario tratar (NNT)18. Por definición, el NNT indica la cantidad de pa-
cientes que hay que exponer a un determinado procedimiento diagnóstico o te-
rapéutico para evitar o conseguir que en uno de ellos se produzca un resultado
adverso o beneficioso18, 27. Matemáticamente, el NNT no es más que el recípro-
co de la reducción absoluta del riesgo (RAR) (1/RAR) y, comparado con otras
formas de medir la efectividad de un tratamiento (reducción relativa del riesgo,
odds ratio y RAR), constituye en principio una expresión más intuitiva de la im-
portancia clínica del resultado conseguido, fácil de memorizar para el médico
práctico18, 27. De todos modos conviene tener presente que el NNT plantea li-
mitaciones de cierta importancia.

1) No nos dice nada sobre qué individuos concretos son los que se van a be-
neficiar con la aplicación del procedimiento motivo de evaluación y, por tanto,
la identificación de éstos exigirá realizar otros tipos de análisis28.
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2) Sólo tiene interpretación para un determinado riesgo basal y asumiendo que
la reducción relativa del riesgo es constante para todos los niveles de riesgo29, 30. 

3) Contiene asociado un concepto de temporalidad31; en otras palabras, no
es lo mismo decir que el NNT para una determinada situación es de x pacientes
durante 6 meses, que durante 2 años30. 

4) Lleva aparejado un factor de azar, implícito en todo proceso de inferencia,
que debe expresarse en forma de intervalo de confianza (la inversa del intervalo
de RAR)30, 31.

Sea como fuere, lo cierto es que el grupo de Juniper ha venido insistiendo du-
rante los últimos años sobre la conveniencia de determinar el NNT para los es-
tudios sobre CVRS. Las ventajas que aporta el reevaluar con él algunos datos
analizados a priori de la manera tradicional, es uno de los argumentos que ellos
suelen exponer32, 33. Por ejemplo, estos autores, en un trabajo preliminar y utili-
zando un cuestionario específico, investigaron hasta qué punto la toma de sal-
meterol, salbutamol y placebo modificaba la CVRS de pacientes con asma leve-
moderada34. La información obtenida al final del período de seguimiento indicó
que, para el dominio síntomas, existían diferencias estadísticas entre salmeterol y
placebo y entre salmeterol y salbutamol, pero sólo en el primer caso se superó el
umbral del CMCR. Asimismo, en el dominio limitación de actividad, las dife-
rencias salmeterol-placebo y salmeterol-salbutamol resultaron significativas aun-
que no alcanzaban el CMCR. Dicho de otra manera, según esta información y
para ese particular dominio, salmeterol no aporta nada adicional al salbutamol34.
Sin embargo, si estos mismos valores se consideran en términos de NNT es po-
sible objetivar que algunos pacientes se benefician más si utilizan salmeterol en
lugar de salbutamol32. En efecto, la tabla 1 recoge la proporción de sujetos (0,32)
que experimentaron una mejoría clínicamente importante (diferencia en la pun-
tuación > 0,5) con el salmeterol en la subescala actividad, y la proporción que se
encontró mejor con el salbutamol (0,10). Por tanto, la proporción neta de pa-
cientes que se beneficia con el salmeterol es de 0,22 (0,32-0,10) y su recíproco
(NNT) es consecuentemente 4,532. Quiere ello decir que se necesitan tratar 4 as-
máticos con salmeterol para que uno de ellos consiga una mejoría importante en
las limitaciones de su actividad y superior a la que habría experimentado de re-
cibir salbutamol. Cuando el mismo procedimiento se aplica en el dominio de
síntomas, el NNT está en torno a 3.

LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD
EN EL ASMA: INSTRUMENTOS VALIDADOS EN NUESTRO MEDIO

Hoy día hay disponibles un buen número de escalas genéricas y específicas
para analizar el estado de salud de los sujetos con asma35. Presentan característi-
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cas diferentes en función de la edad del paciente y están publicadas las particu-
laridades psicométricas básicas de los mismos35. De todos ellos, y por lo que ha-
ce referencia al asma del adulto, los cuestionarios que ya han sido traducidos y va-
lidados al español son: el Perfil de las Consecuencias de la Enfermedad36, el Perfil de
Salud de Nottingham37, el Cuestionario de Salud SF-3638, como genéricos, y el Cues-
tionario Respiratorio St. George39, Calidad de Vida en el Asma40 y el Cuestionario de
Calidad de Vida en Pacientes con Asma41 como específicos. Las tablas 2 y 3 resumen
sus peculiaridades más importantes, las referencias de las versiones originales y el ni-
vel de desarrollo de las adaptaciones españolas, de acuerdo con los ítems que co-
rresponden al IG y según la evaluación recientemente realizada por Badía et al19. 

En cuanto al asma infantil, el único que ya ha sido validado para ser utiliza-
do en nuestro país es el cuestionario de Calidad de Vida en Niños con Asma (Pae-
diatric Asthma Quality of Life Questionnaire)48 y cuyos resultados preliminares
únicamente han sido presentados en forma de resumen49. Otros cuestionarios re-
cogidos en la literatura y aplicables a este segmento de edad son los siguientes:
RAND 50, Functional status II 51, Child Behaviour Checklist 52, Self-perception Pro-
file 53, Impact on Family Scale 54, Lives Activities Questionnaire for Childhood 
Asthma 55, Childhood Asthma Questionnaires CAQA, CAQB, CAQC 56, Symptoms
and Disability Scale 57 y Pediatric Asthma Caregivers Quality of Life Questionnai-
re 58. Los 5 primeros son genéricos y el resto específicos. Entre los genéricos, to-
dos menos el Self-perception Profile van dirigidos a los familiares de niños asmá-
ticos. Lo mismo ocurre con el Symptoms and Disability Scale y el Pediatric
Asthma Caregivers Quality of Life Questionnaire. 
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TABLA 1
Cálculo del número de pacientes asmáticos que será necesario tratar
para poder observar un mayor beneficio con salmeterol comparado

con salbutamol

Número
Calidad Proporción Proporción Proporción

Media de pacientes
de vida de pacientes de pacientes de pacientes

de las que será
en pacientes mejor con mejor con que se beneficia

diferencias* necesario
con asma salmeterol salbutamol con salmeterol

tratar

Síntomas 0,50 0,42 0,12 0,30 3,3
(p < 0,0001)

Limitación
de actividad 0,30 0,32 0,10 0,22 4,5

(p < 0,0001)

* Media de las diferencias entre los dos tratamientos y valor de p. Tomada de referencia 32.



Por lo que hace referencia a las escalas de utilidad, sólo el EuroQol 5-D ha si-
do adaptado para su uso en nuestro país59, 60. Consta de 3 partes. La primera es
una descripción del estado de salud en 5 dimensiones (movilidad, cuidado per-
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TABLA 2
Cuestionarios genéricos de CVRS con versiones en español y aplicables

para asmáticos adultos*

Perfil de las 
Perfil de salud Cuestionario

consecuencias
de Nottingham de Salud SF-36

de la enfermedad
(Nottingham Health (Health Survey

(Sickness Impact 
Profile)43 SF-36)44

Profile)42

Origen y desarrollo EE. UU. Inglaterra EE. UU.
Items/dominios 136/12 45/7 36/8
Tipo de administración Entrevistador Preferentemente Autoadministrado

o autoadministrado autoadministrado
Tipo de pase 30 minutos 5-10 minutos
Índice GRAQoL de la

versión española

Traducción 
y retrotraducción 2 2 2

Prueba piloto 
de adaptación 2 2 2

Validación/adaptación
de las ponderaciones 2 2 2

Validación estructural 2 2 2
Validación 

convergente-
discriminante 2 2 2

Validación/adaptación
puntos de corte NP NP NP

Sensibilidad en 
distintas
poblaciones 2 2 2

Fiabilidad interna 2 2 2
Fiabilidad test-retest 2 2 0
Fiabilidad entre 

observadores 2 2 NP
Sensibilidad 

al cambio 0 2 0

IG de la adaptación 90% 100% 77,7% 

* Modificada de referencia 18.



sonal, actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresión); cada una de
ellas tiene 3 ítems que definen sendos niveles de gravedad. En la segunda, el su-
jeto califica su estado de salud mediante una escala visual analógica de 20 mm
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TABLA 3
Cuestionarios específicos de CVRS con versiones en español y aplicables

para asmáticos adultos*

Calidad de vida
Cuestionario Calidad de vida

en pacientes
Respiratorio St. George en el asma

con asma
(St. George’s (Asthma Quality

(Asthma Quality
Respiratory of Life

of Life
Questionnaire)45 Questionnaire)46

Questionnaire)47

Origen y desarrollo Inglaterra Australia Canadá
Items/dominios 50/3 20/4 32/4
Tipo de administración Preferentemente Autoadministrado Autoadministrado/

autoadministrado entrevistador
Tiempo de pase 10 minutos 10 minutos 15 minutos
Índice GRAQoL de la

versión española

Traducción 
y retrotraducción 2 2 2

Prueba piloto 
de adaptación 2 0 2

Validación/adaptación
de las ponderaciones 0 NP NP

Validación estructural 0 2 0
Validación 

convergente-
discriminante 2 2 2

Validación/adaptación
puntos de corte NP NP NP

Sensibilidad en 
distintas
poblaciones 2 2 2

Fiabilidad interna 2 2 2
Fiabilidad test-retest 0 2 2
Fiabilidad entre 

observadores NP NP NP
Sensibilidad 

al cambio 0 2 2

IG de la adaptación 55,5% 87,5% 87,5%

* Modificada de referencia 18. IG: índice GRAQOL.



cuyos extremos son 0 y 100 (peor y mejor salud imaginable, respectivamente).
La tercera parte permite obtener valores individuales de preferencia por los esta-
dos definidos por el sistema descriptivo del EuroQol (índice EuroQol). El cues-
tionario está diseñado para ser autoadministrado, pero dada su complejidad se
aconseja que el pase se lleve a cabo en presencia de personal entrenado60. 

EL CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA EN EL ASMA.
CARACTERÍSTICAS Y APLICACIÓN

Desde hace algunos años nuestro grupo ha venido trabajando con el cuestio-
nario Calidad de Vida en el Asma (CVA)40. Diseñado inicialmente por Marks,
Dunn y Woolcock47, el CVA es un instrumento específico para esta enfermedad,
aplicable a población adulta y autoadministrado (tiempo de pase no superior a
los 12 minutos). Está constituido por 20 frases que el sujeto debe calificar, según
su grado de acuerdo, en una escala Likert de 5 pasos (0: nada; 4: muy a menu-
do), haciendo referencia a las últimas 4 semanas. Los ítems se agrupan en 4 su-
bescalas que recogen sendos aspectos de la CVRS (sensación de ahogo, estado de
ánimo, restricción social y preocupaciones). Las puntuaciones de cada subescala se
obtienen sumando la calificación de cada ítem incluido en el mismo; la suma re-
sultante se divide por el número de ítems y se multiplica por 2,5. El mismo pro-
cedimiento se sigue para obtener la puntuación total de la escala. El resultado es
que el rango posible de puntuaciones oscila entre 0 y 10, siendo las puntuacio-
nes bajas las que indican una buena CVRS40.

Al igual que sucede con el formato original47, la versión española posee una
consistencia interna excelente (valores α de Cronbach entre 0,8 y 0,91) y una re-
petibilidad a corto (una semana) y a largo plazo (6 meses) muy aceptable61, 62. Su
validez de contenido resulta también adecuada como lo demuestra el correspon-
diente análisis factorial (componentes principales, rotación varimax): 4 factores,
con una varianza explicada total del 70%, que se ajustan bastante bien con la es-
tructura y diseño del cuestionario47, 61. Asimismo, las puntuaciones del CVA va-
rían entre los sujetos en función de la gravedad del asma (fig. 3) y presentan una
serie de correlaciones significativas con diversas variables clínicas, demográficas
(tabla 4) y psicológicas61, 63.

Una observación a destacar es que cuando el cuestionario se administra a un
gran número de enfermos, es posible entonces detectar diferencias en la CVRS
dependiendo de la edad y el género. En efecto, la CVRS parece ser peor en los
individuos de mayor edad y en las asmáticas61. No obstante, esta última cir-
cunstancia sólo se aprecia en el grupo de pacientes afectas de asma intermitente
leve64. No es fácil de explicar el hallazgo que, por otro lado, ha sido comunicado
también por Bousquet et al utilizando la escala genérica SF-3665. Una posibilidad
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sería que la peor CVRS de las asmáticas estuviera motivada por la existencia en
ellas de una mayor tasa de problemas psicológicos. De hecho, analizadas global-
mente, las puntuaciones de ansiedad (cuestionario STAI-T) y depresión (inven-
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Figura 3. Variaciones en la puntuación del cuestionario Calidad de Vida en el Asma
(CVA) (total y subescalas) en función de la gravedad del asma (I: intermitente; P: per-

sistente). Modificada de referencia 61.

TABLA 4
Correlaciones Spearman entre las puntuales del cuestionario CVA 

y algunos datos clínicos en 294 asmáticos adultos

Puntuaciones del CVA

Ahogo
Estado Restricción

Preocupaciones
Puntuación

de ánimo social total

Edad 0,23* 0,33* 0,23* 0,30* 0,31*
Duración 

del asma 0,01 0,06 0,21** 0,13*** 0,12**
Disnea 0,68* 0,43* 0,54* 0,49* 0,63*
FEV1 (%) –0,19** –0,20** –0,14*** –0,18** –0,17***
Tasa de

hospitalizaciones –0,03 –0,13*** 0,13*** 0,15*** 0,04

* p < 0,001; ** p < 0,01; *** p < 0,05. Modificada de referencia 61.



tario de depresión de Beck) son más altas en las asmáticas que en los asmáticos64.
Sin embargo, cuando se estratifican a los y las pacientes de acuerdo con la gra-
vedad de su enfermedad respiratoria, las diferencias de puntuaciones en el STAI-T
y el inventario de Beck se mantienen, salvo para el asma persistente grave64. To-
do ello nos conduce a postular que las diferencias en CVRS entre géneros son
independientes del asma y que las mujeres con asma leve tienen una peor CVRS
por otros condicionantes, probablemente de índole social. Además, resulta rele-
vante constatar que cuando el asma es persistentemente grave, las mujeres no tie-
nen ni peor CVRS ni más ansiedad o depresión que los hombres. Sea cual fue-
re la justificación, lo que sí parece desprenderse de estos datos es que si
pretendemos establecer algún tipo de comparaciones en CVRS entre grupos de
pacientes hay que realizar los correspondientes ajustes de puntuaciones teniendo
en cuenta la variable género y la variable edad.

Otra cuestión especialmente importante era determinar hasta qué punto el
cuestionario CVA es sensible a los cambios. A fin de aclarar este punto noso-
tros estudiamos a 294 asmáticos adultos de ambos sexos en situación estable y
diferentes niveles de gravedad. Todos ellos, y tras completar el CVA, fueron re-
mitidos a su neumólogo de área para control periódico. Seis meses después se
volvió a contactar con los pacientes con el propósito de realizar una visita adi-
cional en nuestras consultas externas; 180 atendieron la llamada y rellenaron
de nuevo el CVA. En ese momento, la intensidad del asma no había experi-
mentado cambios en el 32% de los sujetos, el 48% estaba mejor y el 20% res-
tante cumplía criterios de deterioro. Las puntuaciones del CVA en ese segun-
do pase no cambiaron significativamente respecto al control inicial en los
pacientes estables, mientras que los asmáticos que se encontraban mejor o pe-
or presentaban asimismo cambios significativos del CVA y en la dirección es-
perada (tabla 5)61. Estos resultados indican en definitiva que el cuestionario es
capaz de detectar modificaciones en la gravedad del asma y, por tanto, puede
resultar un instrumento eficiente cuando en el ámbito de la CVRS se preten-
de investigar los efectos del tratamiento66 o de otras intervenciones realizadas
sobre estos pacientes. 

En el asma como en cualquier otra patología crónica la CVRS es ya algo más
que una etiqueta de moda y su importancia como medida del resultado sanita-
rio está fuera de discusión. Existen buenos instrumentos capaces de evaluar esta
faceta subjetiva de la morbilidad y la literatura actual sigue recogiendo nuevos
avances en este terreno67, 68. Los clínicos deberíamos hacer un esfuerzo adicional
para incluir las herramientas de CVRS en nuestra práctica diaria si queremos co-
nocer mejor la gravedad real del asma. Con ellas, y como se ha dicho en otra oca-
sión8, no se pretende sustituir a ninguno de los parámetros objetivos y cuantita-
tivos que el médico utiliza habitualmente. Lo que se busca es complementarlos
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y aportar una perspectiva del proceso, las pérdidas intangibles, que se escapa a
los métodos tradicionales. 
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LA MONITORIZACIÓN COMO GUÍA 
DEL TRATAMIENTO DEL ASMA

José Belda Ramírez y Joaquín Sanchís Aldas

RESUMEN

La monitorización de las enfermedades crónicas es una actividad importante de
la práctica clínica. En este artículo se entiende por monitorización el seguimiento
de la respuesta al tratamiento basado en datos objetivos. De dicha observación se
toman decisiones terapéuticas que pueden ser relevantes para el pronóstico a cor-
to, medio o largo plazo de los pacientes. La monitorización se basa en la identifi-
cación de cambios en ciertas variables. La experiencia enseña que el cambio (gene-
ralmente su deterioro) supone una situación de riesgo y un posible efecto no
deseado para el paciente. Habitualmente, las variables elegidas representan carac-
terísticas propias de la enfermedad, que deben cumplir la premisa de ser fáciles de
obtener y poder repetirse en futuras visitas. Sobre ellas aplicaríamos los conoci-
mientos derivados de esa experiencia que idealmente se basaría en las pruebas cien-
tíficas disponibles, aunque en muchos casos se deriva de nuestra propia práctica
clínica, basada en la observación de unos cuantos casos no contrastados.

La monitorización es especialmente importante en una enfermedad de curso
paroxístico como el asma bronquial. La alternancia de crisis y períodos casi asin-
tomáticos hace que el clínico intente evitar la aparición de nuevas crisis a partir
de datos obtenidos en fase estable. La dificultad viene determinada por el he-
cho de que en el momento de estabilidad la expresión de la enfermedad suele ser
mínima y todo parece normal. En estos casos se hace necesario disponer de datos
sobre los procesos patológicos subyacentes de la enfermedad.

Las estrategias basadas en la monitorización cuidadosa de la inflamación y di-
rigidas a casos seleccionados proponen variaciones controladas en la dosis de es-
teroides inhalados en vez de aplicar un incremento indiscriminado en la dosis o,
todo lo contrario, insuficiente. Esta actitud terapéutica puede tener éxito cuan-
do se ajusta a las necesidades de un individuo en particular y se basa en el con-
trol de su inflamación.

INTRODUCCIÓN

El asma es una enfermedad inflamatoria de la mucosa bronquial acompaña-
da de variabilidad del flujo aéreo y de hiperrespuesta bronquial. Los síntomas
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surgen de la combinación de estos 3 fenómenos. El tratamiento debe dirigirse a
controlar estas manifestaciones y, sobre todo, a la inflamación subyacente. En es-
te capítulo revisaremos las pruebas disponibles hoy día para monitorizar la en-
fermedad con variables derivadas de esos 3 fenómenos, así como a partir de los
síntomas percibidos como la forma más sencilla de evaluar el curso de la enfer-
medad y, en consecuencia, de tratarla.

El último decenio ha sido testigo de la proliferación de guías de manejo y pla-
nes de autocontrol1-3. Muchas de estas guías y planes no están, sin embargo, ba-
sados en los resultados de estudios previos, sino en la opinión de expertos, con
las limitaciones que tal hecho conlleva4. Así, cuando se comparan algunos de los
documentos más citados en relación con los planes de tratamiento escalonado y
los de autocontrol, basados en el registro del flujo espiratorio máximo (FEM), se
aprecia que sólo coinciden en el tipo de fármacos recomendados, pero difieren
en la clasificación de la gravedad, en las recomendaciones sobre cuándo usar ca-
da fármaco, cuál es la mejor estrategia para aumentar su dosis o cuál es la máxi-
ma dosis a utilizar5. Los estudios disponibles no permiten determinar cuál es el
programa más importante o de mejor coste-eficacia. Por ello hay numerosas re-
visiones y editoriales6-8 sobre la monitorización de la enfermedad, en las que se
destaca un método u otro, según el autor.

EL USO DE LOS SÍNTOMAS PARA APLICAR 
EL TRATAMIENTO ADECUADO

Basarse en los síntomas que presenta el paciente como guía para aplicar un
tratamiento, no sólo tiene el peso aplastante de la lógica, sino que, además, es la
manera más evidente para los enfermos y, por tanto, facilitará su aplicación. En
su forma más simple bastaría con preguntarle al enfermo si ha mejorado o no,
pero la diferente percepción de los síntomas entre pacientes y la dificultad de ob-
jetivar los distintos grados de intensidad han llevado al uso de métodos alterna-
tivos, como son las escalas de síntomas, el impacto sobre la actividad habitual, el
número de inhalaciones de medicación de rescate, el número de días libres de
enfermedad o su recíproco, etc. Más complejos resultan los cuestionarios para
valorar los efectos de la enfermedad sobre la calidad de vida del paciente asmá-
tico, aunque también cuantifican aspectos tan importantes como la forma en
que el paciente vive la enfermedad y cómo ésta repercute sobre su vida9,10. La efi-
cacia de estos índices para valorar el efecto del tratamiento no ha sido suficien-
temente contrastada de forma específica. Pese a ello, son de uso común en in-
vestigación clínica.

Los datos disponibles muestran que la percepción de los síntomas en el asma
es, cuanto menos, muy inexacta11,12. Los pacientes asmáticos acostumbran a per-
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cibir pobremente sus síntomas o, todo lo contrario, los perciben en exceso cuan-
do se analiza la intensidad de los síntomas en relación con la limitación al flujo
aéreo. Básicamente, la disnea se debe generalmente al aumento del trabajo res-
piratorio o al deterioro del intercambio gaseoso. Sin embargo, estas alteraciones
y la gravedad del asma están inconsistentemente relacionados con los síntomas
del paciente, posiblemente debido a influencias psicológicas11. Además, la per-
cepción de la disnea en pacientes asmáticos varía ampliamente en el curso de su
enfermedad, tanto intra como interindividuos12. Esta variabilidad tiende a ser
dependiente de la edad. Los pacientes mayores demuestran percibir menos que
los jóvenes, incluso en casos de obstrucción intensa. Las implicaciones que todo
esto tiene en el manejo objetivo del asma por parte del médico son evidentes: los
pacientes con pobre percepción de sus síntomas suelen presentar mayor riesgo
de ataques asmáticos graves o de riesgo vital. Por el contrario, un número menor
de asmáticos percibe dramáticamente pequeños cambios en su obstrucción, in-
cluso en ausencia de obstrucción detectable. Estos pacientes se beneficiarían del
medidor de FEM debido a su efecto tranquilizador cuando no detecta obstruc-
ción bronquial, evitándoles así el consumo excesivo de fármacos o de recursos sa-
nitarios. Así pues, a pesar de ser una forma consagrada por el uso, la percepción
de los síntomas por el enfermo o su médico no resulta suficientemente fiable co-
mo guía del tratamiento.

LA MONITORIZACIÓN DE LA LIMITACIÓN AL FLUJO AÉREO
PARA APLICAR EL TRATAMIENTO ADECUADO

Su uso viene recogido en las guías internacionales de manejo y control del as-
ma aunque siempre combinado con la percepción de síntomas. La guía actual de
referencia1 para el manejo del asma recomienda que el asma persistente debe tra-
tarse con 2 fármacos: corticoide inhalado de forma regular y un agonista β2 de
corta duración a demanda. El tratamiento regular con agonistas β2 de efecto pro-
longado se reserva para aquellos casos en que el tratamiento con corticoide in-
halado no mejora suficientemente los síntomas o la función pulmonar del en-
fermo. En la guía citada se recomienda iniciar el tratamiento de un nuevo caso
de asma de acuerdo con su gravedad, comenzando con una dosis baja de corti-
coide inhalado y se va aumentando si los síntomas o la función pulmonar no me-
joran. Sin embargo, muchos clínicos y otras guías2 prefieren una estrategia dife-
rente, que comenzaría con una dosis alta de esteroide inhalado o incluso una
pauta corta de corticoide por vía oral, a reducir rápidamente una vez alcanzado
el control. La superioridad de una u otra estrategia no está totalmente estableci-
da y actualmente se tiende a dejar a criterio del clínico la decisión final como re-
comienda la guía española3.
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Por lo dicho, el uso de mediciones seriadas de la obstrucción bronquial parece-
ría ser el método de elección para monitorizar el paciente asmático. La espirometría
es el método de referencia para medir el grado de obstrucción bronquial y es una
medida simple de la gravedad e intensidad del proceso. Pero por su simplicidad y
coste, para el control diario de la evolución del enfermo es preferible el FEM, aun-
que la interpretación de los datos recogidos con el registro de dicho flujo no es tan
sencilla e inequívoca como se podría suponer13. Posiblemente los datos más utiliza-
dos sean el FEM matutino y la variabilidad diurna del FEM. Sin embargo, estu-
dios recientes han demostrado que la clave del éxito en el control de la enfermedad
en adultos no es tanto el uso regular del medidor de FEM como los denominados
«planes de autocontrol» de la enfermedad. Estos planes deben incluir instrucciones
por escrito que permitan a los pacientes ajustar su medicación basándose en las me-
diciones del FEM o en los síntomas, sin que parezca haber ventaja en la utilización
de uno u otro; lo importante es tener un plan de acción para el autocontrol14, 15.

A pesar de los inconvenientes mencionados, esta forma de monitorizar la en-
fermedad es el método de elección en la inmensa mayoría de los pacientes con
asma bronquial para guiar el tratamiento. No obstante, el valor real de la moni-
torización del FEM y de los síntomas para guiar el tratamiento de pacientes as-
máticos no ha sido bien establecido. Más aún, se puede cuestionar si la estrategia
de tratamiento basada solamente en optimizar los síntomas y la función pulmo-
nar lleva realmente a un control del asma en cada individuo, ya que la hiperre-
actividad bronquial y la inflamación de las vías respiratorias pueden persistir. Dos
hechos soportan esta afirmación: uno, la identificación de pacientes en los que
persiste la inflamación16 o la hiperreactividad bronquial17 aun en ausencia de sín-
tomas o de obstrucción bronquial18, 19, y otro, la demostración de que su persis-
tencia no es inocua, sino que supone la aparición de exacerbaciones, un peor pro-
nóstico y, posiblemente, la aparición de obstrucción «fija» a largo plazo20.

LA VALORACIÓN DE LA HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL 
PARA APLICAR EL TRATAMIENTO ADECUADO

La hiperrespuesta bronquial (HRB) se asocia con la presencia de síntomas as-
máticos21, la presencia y grado de limitación variable del flujo aéreo22, la varia-
ción diurna del FEM23 y las necesidades de tratamiento24. La asociación entre
HRB e inflamación de vías respiratorias ha permitido postular su uso como guía
para tratar el asma19,25. Aunque la idea no es nueva26,27, los trabajos que de-
muestran dicha utilidad si son muy recientes28,29. 

La reducción de la HRB, añadida a la optimización de los síntomas y la fun-
ción pulmonar, disminuye la inflamación de las vías respiratorias en compara-
ción con la estrategia propugnada por las guías internacionales1 y conduce a un



mejor control del asma a largo plazo. Dicha reducción de la HRB se consigue
con incrementos progresivos en las dosis de corticoides inhalados. Según Sont et
al28, una HRB con PC20 a la metacolina de más de 4 mg/ml se considera con-
trolada y no requeriría tratamiento corticoideo; entre 1 y 4 mg/ml requeriría una
dosis de 400 µg/día de budesonida; entre 0,25 y 1 mg/ml, una dosis de 800 µg/día;
PC20 inferiores a 0,25 requerirían una dosis de 1.600 µg/día y, quizá una tanda
corta de corticoides orales como prednisona 30 mg/día, reduciendo a la mitad
cada 2 días28. Con esta estrategia se reduce a la larga la necesidad de corticoides
(unos 400 µg/día), el número de exacerbaciones (un 20% menos de pacientes exa-
cerbados en 2 años), mejora el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV1) (unos 200 ml tras 6 a 9 meses), se reduce el espesor de la capa reticular 
subepitelial (de 8,6 a unos 7 µm) y se logra una disminución del infiltrado celular
(aunque similar al de la estrategia de tratamiento de las guías internacionales)28.

Por otra parte, la reducción guiada de la dosis de corticoides se basaría en la
presencia o no de una meseta en la curva dosis/respuesta de PC20 metacolina.
Los pacientes que presentan dicha meseta tolerarían una reducción a una dosis
mínima de corticoides inhalados (budesonida 400 µg/día), que no tolerarían los
pacientes sin dicha meseta29. La aplicación de la valoración de la respuesta a la
metacolina para el tratamiento con las estrategias mencionadas se basa por aho-
ra en sólo 2 publicaciones que engloban un total de 121 asmáticos. Su relativa
novedad hace que todavía no se haya incluido en las guías de manejo del asma.
Adicionalmente se mantiene vigente la cuestión de a qué pacientes se debería
aplicar esta estrategia, pues su uso indiscriminado sería excesivamente costoso.
Los pacientes con asma de difícil control y asma grave persistente parecen los
candidatos idóneos, aunque no hay prueba que lo soporte. 

Como valor añadido se ha sugerido que la hiperreactividad bronquial prove-
ería información pronóstica sobre el control del asma porque podría servir como
un marcador indirecto no invasivo de la inflamación de las vías aéreas cuando se
añada a las guías de tratamiento del asma30.

EL USO DE MARCADORES DE LA INFLAMACIÓN 
PARA APLICAR EL TRATAMIENTO ADECUADO

La teoría dominante en la actualidad sobre la patogenia del asma implica a la
inflamación bronquial como el mecanismo principal que produciría directa o in-
directamente la aparición de las otras manifestaciones: limitación variable al flu-
jo aéreo, hiperreactividad bronquial y, finalmente, los síntomas. Por tanto, si tu-
viésemos la posibilidad de medir directamente dicha inflamación, al menos en
teoría, su monitorización sería el mejor procedimiento para controlar la enfer-
medad y aplicar el tratamiento adecuado en cada momento. 
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La aparición de nuevos métodos no invasivos que se pueden repetir en el
tiempo, como el esputo inducido y la determinación de gases exhalados, ha
abierto el camino a estrategias basadas en marcadores de la inflamación para
ajustar el tratamiento de los pacientes asmáticos. El coste y la complejidad que
suelen asociarse a estas técnicas implican que su uso no pueda ser indiscrimina-
do, de forma similar a lo que se apuntaba para la HRB.

El óxido nítrico (NO) es el marcador de la inflamación más estudiado entre
los gases exhalados. Aunque identificado inicialmente como contaminante am-
biental, el NO es un importante mediador inflamatorio con un amplio espectro
de acción. Esta molécula se originaría a partir de la metabolización del aminoá-
cido L-arginina al convertirse en L-citrulina por acción de la enzima NO-sinte-
tasa. En una de sus isoformas, la NO-sintetasa puede ser inducida para producir
grandes cantidades de NO. Dicho mecanismo explicaría las elevadas cantidades
de NO que se encuentran en el aire exhalado de pacientes asmáticos31-33. Esta en-
zima puede ser inhibida por los corticoides y debido a esto la concentración de
NO en aire exhalado decrece después del tratamiento con corticoides, un efec-
to que puede utilizarse para monitorizar la cumplimentación y adhesión de los
pacientes asmáticos al tratamiento34-38 y, quizá, también en la enfermedad pul-
monar obstructiva crónica (EPOC)39. Aunque la determinación de NO requie-
re un equipo relativamente costoso, es absolutamente no invasiva, sin riesgo de
broncoconstricción para paciente y el resultado es inmediato. Sin embargo, la
comparación con la del esputo inducido parece indicar que sería un marcador
menos específico que el recuento de eosinófilos37, 40.

El estudio del recuento celular en las secreciones bronquiales, a través del es-
puto inducido, puede ser de gran utilidad en el tratamiento de pacientes con tos
crónica, asma o limitación crónica al flujo aéreo41, 42. En estos procesos, la pre-
sencia de eosinofilia en esputo normalmente permitiría predecir una buena res-
puesta clínica al tratamiento corticoideo35, 43-49, mientras que su ausencia indica-
ría una resistencia a dicho tratamiento43, 49, 50. En pacientes con asma de difícil
control ayuda a determinar si la dosis de corticoides es suficiente o a sugerir que
el paciente no está cumpliendo con el tratamiento51. En pacientes con tos cró-
nica que presentan eosinofilia en el esputo los esteroides inhalados son igual-
mente eficaces, aunque en algunos casos puede ser necesaria la prednisona52, 53.
La tos crónica sin eosinofilia esputo, no parece beneficiarse del tratamiento cor-
ticoideo54. La limitación crónica al flujo aéreo relacionada con tabaquismo está
generalmente asociada con neutrofilia en esputo y no suele responder al trata-
miento corticoideo55, 56. Aquellos pacientes que presentan eosinofilia en esputo
serían los que sí responderían al tratamiento de corticoides con mejora de la dis-
nea y marcadores de la inflamación, aunque no se ha comprobado que afecte al
FEV1

57. Finalmente, los recuentos celulares en esputo también pueden ayudar a
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identificar la necesidad de otras medicaciones. Por ejemplo, los agonistas β2 de
larga duración mejoran significativamente los síntomas y la función, pero no re-
ducen la eosinofilia en el esputo, e incluso pueden enmascararla58. Sin embargo,
cuando el paciente tiene un recuento celular normal y persisten los síntomas, los
agonistas β2 de larga duración ayudarían a controlar la enfermedad. De igual for-
ma, los antagonistas de los leucotrienos han demostrado una acción antiinfla-
matoria que puede comprobarse a través de esputo inducido59 y podrían indi-
carse en caso de persistencia de la eosinofilia o de los síntomas, a pesar de dosis
elevadas de corticoides.

Algunos marcadores solubles determinados en muestras de esputo o sangre
podrían servir para monitorizar el tratamiento, y ha sido propuesto con mayor
o menor éxito. La proteína catiónica del eosinófilo es el mejor documentado. Su
nivel en diversas muestras se ha relacionado con los síntomas, la obstrucción, la
intensidad de la inflamación, e incluso, el pronóstico de exacerbaciones. A pesar
de ello, su valor para monitorizar el tratamiento antiinflamatorio es cuestionable
debido a su irregular respuesta. Quizás sea útil determinarla en sangre y en pa-
cientes con dificultad para realizar las técnicas antes descritas.

En conclusión, las estrategias clásicas parecen insuficientes para controlar la
cronicidad de la inflamación subyacente, muchas veces asintomática60. Estas
anormalidades pueden llevar al denominado remodelado de la vía respiratoria,
lo que puede suponer un empeoramiento a largo plazo del pronóstico del asma.
Las nuevas estrategias basadas en la monitorización cuidadosa de la inflamación
y dirigidas a casos seleccionados proponen variaciones controladas en la dosis de
esteroides inhalados en vez de aplicar un incremento indiscriminado en la dosis
o, todo lo contrario, insuficiente. Esta estrategia puede tener éxito cuando se ajus-
ta a las necesidades de un individuo en particular y se basa en el control de su 
inflamación. En un futuro cercano los estudios longitudinales determinarán qué
parámetros son potencialmente los más útiles para el control del paciente con asma.
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EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO
ANTIINFLAMATORIO

Pedro Martín Escribano

RESUMEN

Los antiinflamatorios antiasmáticos son cromonas, antileucotrienos y corti-
costeroides. Los primeros tienen una excelente tolerancia; igualmente son bien
tolerados los antileucotrienos, aunque no hay una definitiva solución al dilema
de la causalidad en la asociación de estos medicamentos y el síndrome de Churg-
Strauss. 

Los corticosteroides de administración oral o parenteral han constituido un
tratamiento muy eficaz en el asma, pero actualmente han sido reemplazados por
los inhalados en la mayor parte de los casos, con lo que se han reducido extra-
ordinariamente sus efectos adversos. La depresión adrenal es un buen marcador
de la acción sistémica de los corticosteroides; durante el tratamiento no suele ha-
ber problemas clínicos, pero su supresión puede ocasionar insuficiencia adrenal
aguda. Los corticosteroides sistémicos inducen osteoporosis, pero no hay evi-
dencia de que lo hagan los inhalados a las dosis habituales; la talla adulta puede
disminuir si ha habido tratamiento con corticosteroides sistémicos, pero no con
los inhalados. Generalmente, los corticosteroides inhalados a las dosis medias
habituales no producen efectos adversos en piel o sistema ocular. Los tratamien-
tos agudos con dosis muy altas de corticosteroides pueden producir miopatía
aguda grave y los tratamientos estables con dosis altas también pueden originar
miopatía y síndrome de Cushing. No se ha demostrado que los corticosteroides
sistémicos o inhalados supongan un riesgo cierto en embarazo y lactancia. 

Es preciso evaluar adecuadamente los riesgos de efectos adversos, ajustar las
dosis a los mínimos que mantengan bien controlado al paciente o usar otro tipo
de medicación antiasmática o en el caso particular de la osteoporosis hacer pre-
vención específica. 

Muchos de los medicamentos usados en el tratamiento del asma tienen, de
forma más o menos directa o indirecta, una acción antiinflamatoria, ya que o in-
tervienen a algún nivel de la cascada patogénica del asma tratando de evitarla o
se usan cuando la inflamación ya se ha desarrollado. No obstante, se consideran
como más característicamente antiinflamatorios los grupos terapéuticos de cro-
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monas, inhibidores de los receptores de leucotrienos y corticosteroides, y a estos
medicamentos se refiere este texto. 

El uso clínico de las diferentes alternativas terapéuticas deberá ponderar, al
menos, 3 factores: por un lado, la eficacia como antiinflamatorio; en segundo lu-
gar sus efectos adversos, y finalmente, su precio. La relación de estos 2 últimos
elementos con la eficacia determina los índices riesgo-beneficio1, 2 y coste-bene-
ficio3, 4 (fig. 1). Este último aspecto, el coste de la medicación, es especialmente
importante a la hora de incluir las novedades terapéuticas que la industria far-
macéutica nos presenta ponderando su nuevo y más alto precio con las ventajas
reales que aporta; la indudable mayor eficacia del nuevo medicamento puede ser,
por este motivo, limitada por una menor cumplimentación en personas con re-
cursos limitados; estos aspectos han sido bien estudiados pero con resultados en
alguna medida opuestos, aunque predomina la información favorable al benefi-
cio del uso de los nuevos fármacos3. Este trabajo se refiere a los aspectos de la pri-
mera relación, riesgo-beneficio, y fundamentalmente al riesgo de efectos adver-
sos o complicaciones. 

CROMONAS

Cromoglicato disódico y nedocromil sódico han demostrado su utilidad en el
control del asma leve o en la prevención del asma de esfuerzo. Aunque su meca-
nismo antiinflamatorio estaba inicialmente descrito en la estabilización de la
membrana del mastocito, se ha demostrado que también actúa sobre otras célu-
las inflamatorias y terminaciones nerviosas, actuando sobre los canales del cloro.
No se ha podido conseguir una actividad farmacológica suficiente con la admi-
nistración oral.

Los efectos adversos con estos medicamentos son extraordinariamente esca-
sos, por lo que se consideran como medicamentos muy seguros. En cuanto al
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cromoglicato disódico, la larga historia de su uso ha permitido acumular una
serie de casos singulares, que describen síntomas poco importantes como leve
molestia faríngea, afonía, sequedad de boca, tos, disnea y broncospasmo; menos
frecuentemente náusea, vómito, eritema facial, urticaria, congestión nasal, que-
mazón uretral o disuria, y finalmente también se han descrito casos excepciona-
les de anafilaxia e infiltrados pulmonares con eosinofilia. El nedocromil también
tiene escasísimos efectos adversos, siendo el más frecuente el del mal sabor de bo-
ca tras la inhalación; contrastando con esta evidencia, y a título de comparación
con lo observado con el grupo de antileucotrienos, se ha estimado también una
coincidencia o asociación, sin ninguna evidencia causal, y extremadamente baja,
de su uso con la vasculitis de Churg-Strauss5. Ambos se pueden usar durante el
embarazo y la lactancia. 

INHIBIDORES DE LOS RECEPTORES 
DE LOS LEUCOTRIENOS

Los inhibidores de los receptores de leucotrienos suponen una nueva familia
de agentes antiinflamatorios, que han demostrado su utilidad en el tratamiento
del asma bronquial. Han sido comercializados los cisteinil-antileucotrienos,
montelukast, pranlukast y zafirlukast, y en Estados Unidos un inhibidor de la 
5 lipooxigenasa, zileuton.

Su demostrada eficacia, su disponibilidad por vía oral y los escasos efectos ad-
versos observados hacen de este tratamiento un posible ahorrador o sustituto de
los corticosteroides6. En los ensayos clínicos se han encontrado efectos adversos
con frecuencia y gravedad semejantes en los sujetos en tratamiento y en los con-
troles7: cefalea, congestión nasal, faringitis, diarrea, infecciones del tracto respi-
ratorio superior; posteriormente se han ido describiendo casos con otros sínto-
mas como edema, agitación dolor torácico, temblor, sequedad de boca, vértigo
o artralgia, y manifestaciones alérgicas de anafilaxia, angioedema o urticaria. Se
han descrito elevación de transaminasas con zileuton.

No obstante, el problema que más ha llamado la atención de los clínicos es
una posible asociación causal con la vasculitis de Churg-Strauss: se han descrito
casos de Churg-Strauss en pacientes con asma en tratamiento con zafirlukast8,
pranlukast9, y montelukast10, 11; en otro caso en tratamiento con montelukast12

se encontró eosinofilia pulmonar sin demostrar vasculitis; no se han descrito ca-
sos asociados al uso de zileuton. Inicialmente se consideró que la disminución o
supresión de corticosteroides usados en asmáticos graves al sustituirlos por los
antileucotrienos hacía evidente una enfermedad previa, mantenida silente con
ellos8, 9; posteriormente se han descrito casos sin tratamiento previo con corti-
costeroides10, 11. La valoración de estos datos es actualmente difícil por varias ra-

EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO ANTIINFLAMATORIO 111



zones: por una parte, los casos publicados son escasos, dentro de un empleo, ya
muy amplio, de este tipo de medicamentos hasta julio de 1999, 2 millones de
pacientes en todo el mundo han usado montelukast7, y así, la incidencia de este
tipo de asociación sería inferior a la observada espontáneamente para esta enfer-
medad8. Por otra parte, la incidencia de Churg-Strauss ha sido observada en
otras enfermedades o tratamientos, e incluso en asmáticos tratados con corticos-
teroides13-15; se estima5 que la incidencia de Churg-Strauss en pacientes tratados
con salmeterol es de 43 por millón de asmáticos y por año, mientras que estas
cifras son 62 para los tratados con nedocromil, y para los tratados con zafirlu-
kast entre 44 y 118, respectivamente. Finalmente, la aparición de Churg-Strauss
se ha asociado al uso de eritromicina, roxitromicina, azitromicina, carbamacepi-
na y sustitución estrogénica5. Por el momento no hay un juicio definitivo sobre
esta presunta asociación causal y se debe mantener la vigilancia en cada pacien-
te por si aparecen intensa eosinofilia, infiltrados pulmonares u otros signos de
vasculitis. 

CORTICOSTEROIDES

La acción general de los corticosteroides ha sido ampliamente descrita tanto
desde un punto de vista clínico como molecular1, 16, 17. Su uso, en inhalación, en
todas las formas de asma permanente, se ha generalizado, considerándose como
el mejor tratamiento actual para el control de la inflamación bronquial de esta
enfermedad, con alta eficacia y con escasos efectos secundarios; su eficacia ha
disminuido drásticamente el uso de los corticosteroides sistémicos, de adminis-
tración parenteral u oral, y consecuentemente sus efectos adversos; el impacto
del uso de los corticosteroides sistémicos en el manejo del asma fue extraordina-
rio en términos de calidad de vida y de mortalidad, y también lo fue su sustitu-
ción por los inhalados. 

El papel de los corticosteroides inhalados (CI) en los consensos más difundi-
dos18-20 sobre el manejo de asma es muy amplio y se aconseja utilizar en todos
los casos de asma no intermitente. La drástica disminución, o desaparición, de
los efectos adversos de los corticosteroides sistémicos con los inhalados, llevó a
una cierta desconsideración de esos riesgos, proponiéndose, entre otras cosas y
con otros objetivos, dosis altas y tratamientos precoces; en efecto, en el momen-
to actual está activo el estudio multinacional START, con la propuesta de hacer
tratamiento precoz para tratar de modificar la historia natural de la enfermedad
evitando el remodelado bronquial, ya que el beneficio del tratamiento es menor
en los casos con historia más prolongada de asma antes de iniciarlo y mayor en
los casos de tratamiento más precoz21; igualmente se propone iniciar el trata-
miento con dosis suficientemente altas, y después bajar a las dosis que permitan
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mantener un buen control22. Por otra parte, el desarrollo pulmonar es asincró-
nico: los alvéolos aumentan en número hasta los 5 a 8 años de edad, y a partir
de entonces el pulmón crece en el volumen de las vías y espacios aéreos ya pre-
sentes; al no haber marcadores precisos de la evolución de este desarrollo no se
puede afirmar que los CI sean inocuos en este campo, aunque se hayan demos-
trado escasos o nulos efectos secundarios en otros aspectos como la masa ósea o
el crecimiento.

Estas consideraciones realzan la importancia de una más exacta valoración de
los efectos adversos que han sido abundantemente descritos en adultos y en ni-
ños1, 2, 23-26. En el momento actual una mejor valoración de estos riesgos, que,
aunque moderados, siguen presentes, así como la disponibilidad de alternativas
terapéuticas, como los betamiméticos de acción prolongada o los antileucotrie-
nos, aboga por un uso más prudente de los CI, tratando de ajustar las dosis mí-
nimas que mantienen buen control de los síntomas, así como monitorizando o
previniendo riesgos como supresión adrenal, osteoporosis o detención del creci-
miento. 

Los efectos adversos de los corticosteroides pueden ser inmediatos o tardíos,
generales o locales, diferentes en niños o adultos, y, en general, son dependien-
tes de la dosis y de la duración del tratamiento. Pueden aparecer por su acción,
o paradójicamente, por su supresión: por esta razón, en algunos casos, se puede
llegar a la insuficiencia adrenal aguda. En otros casos se ha invocado este meca-
nismo para explicar la aparición de Churg-Strauss al cambiar los corticosteroi-
des de sistémicos a inhalados. En la tabla 1 se muestran los principales efectos
adversos del tratamiento con corticosteroides sistémicos. 

Efectos adversos generales

Su valoración es difícil por múltiples razones:

1) Hay numerosos estudios sobre cada uno de los aspectos de este problema,
pero por la gran diversidad en su metodología no siempre se puede deducir una
respuesta clara y unánime. Efectivamente hay diversidad en la selección de pa-
cientes, en la selección de controles, si los hay; en la edad, extremo muy impor-
tante en el análisis del crecimiento; en el tiempo de observación; en las dosis em-
pleadas; y dominan los estudios transversales sobre los longitudinales. 

2) Los dispositivos de inhalación son igualmente diversos, y muchos estu-
dios no los tienen en cuenta. En los aerosoles presurizados, la efectividad
aumenta considerablemente si se usan cámaras de inhalación adecuadas, dis-
minuyendo la biodisponibilidad y, por tanto, los efectos generales. Tampoco
los diferentes dispositivos de inhalación en polvo tienen los mismos rendi-
mientos.



3) Los fármacos usados generalmente por inhalación son beclometasona,
budesonida y más recientemente fluticasona; en la información disponible hay
además datos de flunisolide y se está empezando a recoger información sobre
mometasona. Las dos primeras pueden considerarse farmacológicamente equi-
potentes mientras que la fluticasona tiene doble potencia que las otras. 

114 EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO ANTIINFLAMATORIO

TABLA 1
Principales efectos adversos del tratamiento 

con corticosteroides sistémicos

Esqueléticos

Osteoporosis
Detención del crecimiento
Necrosis aséptica ósea

Musculares

Miopatía

Endocrinológicos

Supresión adrenal
Diabetes
Retraso en la maduración sexual en niños
Cushing

Oftalmológicos

Catarata
Glaucoma

Metabólicos 

Hipopotasemia
Hiperlipidemia

Hematológicos

Linfopenia
Neutrofilia

Inmunológicos

Hipoinmunoglobulinemia
Mayor riesgo de infección

Dermatológicos

Aumento de la fragilidad cutánea
Acné

Psicológicos

Psicosis



4) Las correspondencias entre dosis sistémicas e inhaladas no están per-
fectamente establecidas: el tratamiento con CI, sea dosis alta o baja, permite
disminuir la dosis de prednisolona en 5 mg27; no está demostrada una efica-
cia superior al aumentar las dosis por encima de 1,2 mg/día de beclometaso-
na o budesonida28; pero en otro estudio29, dosis de 4 a 8 mg de budesonida
inhalada permiten suprimir dosis de corticosteroides estables superiores a 
7,5 mg de prednisolona. Para establecer unas equivalencias de dosis se han
hecho aproximaciones clínicas de control de la enfermedad y de efectos se-
cundarios. Toogood30 propone las siguientes equivalencias de dosis en el as-
ma: 1 mg de budesonida inhalada tiene el mismo poder antiinflamatorio que
33 mg de prednisona, mientras su acción supresora hipofisoadrenal corres-
ponde a 8,6 mg; otros autores31 sugieren que 400 µg de budesonida equiva-
len a 10 mg de prednisolona, y otros32 creen que la misma dosis afecta al eje
hipofisoadrenal igual que 20 mg de prednisona. Beclometasona y budesonida
tienen la misma eficacia, pero la segunda tiene menos efectos adversos. La flu-
ticasona que es un antiinflamatorio más eficaz que la budesonida también
produce mayor supresión adrenal, sobre todo a dosis superiores a 800 µg/día24;
esta acción es independiente de su potencia y debe corresponder a un factor
farmacocinético propio.

5) No siempre hay marcadores suficientemente exactos y sensibles para de-
tectar precozmente las alteraciones, y pueden dar resultados aparentemente con-
tradictorios, como los ofrecidos con relación a la osteoporosis, entre marcadores
biológicos, radiológicos y densitométricos.

6) Finalmente, la sensibilidad individual a los medicamentos también puede
ser un factor, quizá menor, que influye en la variedad de los resultados. La equi-
valencia de dosis y límites a la efectividad de la vía inhalatoria es difícil por ha-
ber muchas diferencias en la respuesta individual sin haberse establecido una
exacta dosis respuesta

A pesar de todas estas variables se considera que la información actualmente
disponible permite conclusiones con suficiente valor para orientar el trabajo clí-
nico, lo que permite tomar decisiones, pero sin olvidar las incertidumbres toda-
vía presentes. Desde ese punto de vista clínico, los efectos adversos de los corti-
costeroides más relevantes son los ejercidos sobre el metabolismo óseo o sobre el
crecimiento, y éstos son los objetivos preferentes de la investigación sobre el te-
ma. La acción sobre el eje hipofisoadrenal tiene menor importancia clínica, pe-
ro es considerada como un marcador del efecto sistémico de los corticosteroides,
aunque su evaluación es compleja, y difícil de interpretar, ya que la mayor parte
de la información existente trata de la medida de cortisol matutino, que no es el
parámetro más sensible. 
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Acción sobre el eje hipófiso-adrenal

Todos los pacientes con historia de uso continuado de corticosteroides sisté-
micos deben ser considerados como potenciales insuficientes suprarrenales; la
supresión adrenal puede tardar 6 meses a 1 año en recuperarse después de la sus-
pensión del tratamiento con corticosteroides, por lo que durante este tiempo de-
ben conocer que en cualquier emergencia, como traumatismos, gastroenteritis,
estrés, pueden entrar en insuficiencia adrenal aguda y, por tanto, debe aportár-
sele dosis suficiente de hidrocortisona; esta precaución se toma de forma siste-
mática en pacientes sometidos a intervención quirúrgica.

Los CI también pueden afectar al eje hipotálamo-hipófiso-adrenal, depen-
diendo de la dosis y de la duración del tratamiento, siendo el efecto sobre el eje
hipofisoadrenal menor con la fragmentación de las dosis a 4 veces al día; proba-
blemente estas alteraciones no constituyen ningún problema clínico, aunque se
han descrito algunos casos de insuficiencia suprarrenal aguda32, 33.

No se conoce la dosis límite sobre la cual aparecerían los efectos indeseables
de supresión adrenal, ya que hay una considerable variación interindividual; de-
penden además del requerimiento previo de corticosteroides orales y de la dura-
ción del uso de altas dosis de los inhalados. No se han demostrado efectos en di-
ferentes estudios, por debajo de 800 µg en adultos28, 34 o 400 en niños35;
recientemente se ha demostrado en tratamientos a corto plazo de una semana
que dosis bajas de budesonida o fluticasona no tienen efectos apreciables, pero
sí se encuentran con dosis superiores de 2.000 µg de fluticasona o 800 de bude-
sonida, siendo mayor el efecto de la primera24, 36. 

En cualquier caso, si la dosis estable supera 1.500 µg se debe estudiar la fun-
ción suprarrenal, siendo los mejores métodos la medida de cortisol sérico du-
rante las 24 horas, o su excreción en orina, o la estimulación con ACTH o me-
tirapona, siendo el más simple, pero el menos sensible, la determinación de
cortisol sérico en la mañana.

Osteoporosis 

Como mecanismo patogénico de la osteoporosis inducida por los corticoste-
roides se ha descrito una disminución en la absorción de calcio en el intestino y
de su reabsorción renal, produciéndose un hiperparatiroidismo secundario y 
aumento de la reabsorción ósea. Además, los corticosteroides disminuyen la pro-
ducción de estrógenos, disminuyen la función de los osteoblastos y aumenta la
de los osteoclastos. Se estudian marcadores de ambas fases; los de osteogénesis
son fosfatasa alcalina, osteocalcina y propéptidos del procolágeno tipo I (P1CP
y P1NP); los marcadores de reabsorción ósea son hidroxiprolina y calcio en ori-
na, fosfatasa ácida tartrato-resistente y telopéptido 1CTP; para una estimación
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de la actividad ósea deben medirse ambos tipos de marcadores, y además deben
referirse a variables como edad, dieta y actividad física. La situación puntual se
puede estimar bien con densitometría ósea y también puede ser útil en este sen-
tido la medida del cortisol matutino como criterio de acción sistémica de los CI.

Siempre hay riesgo de osteoporosis en tratamientos con prednisona oral a do-
sis superiores a 7,5 mg al día durante al menos 6 meses37; este riesgo aumenta en
personas con otras causas que la favorecen, como la menopausia o la inactividad.
Se ha descrito que los efectos de los corticosteroides sistémicos son más marca-
dos en la zona trabecular que en la cortical y por eso las fracturas eran más fre-
cuentes en los huesos trabeculares como las vértebras; sin embargo, se ha de-
mostrado un efecto similar en ambos tipos de hueso38. En tratamientos
prolongados puede haber necrosis aséptica de la cabeza del fémur.

Respecto a los CI hay información contradictoria, dependiendo de la diver-
sidad de la metodología en los múltiples estudios publicados y del sistema de
medida de la osteopenia. Los estudios basados en marcadores bioquímicos mues-
tran que en adultos no se encuentra diferencia en los niveles de osteocalcina en-
tre los asmáticos tratados con corticosteroides y los no tratados, aunque el nivel
de los asmáticos es inferior al de los controles sanos39; se ha encontrado que en
tratamientos cortos de 6 semanas la fluticasona no disminuye la osteocalcina40 y
que se mejora la relación formación/reabsorción óseas41, aunque este efecto pue-
de deberse a otras causas como el aumento de la actividad que puede conseguir-
se con la mejoría del asma. Un estudio con budesonida a corto plazo llevado a
cabo en niños muestra una disminución paralela en marcadores de formación y
de reabsorción, con lo que la masa ósea se mantiene sin modificación42; incluso
la pérdida observada a corto plazo puede ser compensada posteriormente, de for-
ma que a largo plazo no se observan cambios41.

Los estudios con las diferentes formas de densitometría muestran aspectos
parciales discordantes: por una parte, unos autores23,43 no encuentran menor
densidad ósea en tratamientos prolongados, en relación a controles sanos o com-
parando diferentes fármacos40,44,45; no se ha demostrado tampoco pérdida ósea
en menopáusicas, con asma reciente y con dosis de 1.000 µg/día durante un
año46; en niños tampoco se evidencian muestran alteraciones densitométri-
cas47,48. En otro sentido otros estudios49 encuentran, por densitometría, que hay
mayor pérdida ósea en los pacientes tratados con altas dosis de CI que en los que
sólo son tratados con broncodilatadores; en otro reciente38 hay relación directa
con la pérdida ósea y la dosis acumulada de CI, mencionándose50 una dosis acu-
mulada de 5.000 mg como la que justificaría una monitorización sistemática de
densitometría. En un estudio realizado en asmáticos adultos51 se observa que hay
una relación inversa entre dosis diaria de CI y densidad ósea, pero esta relación
desaparece cuando la densidad se relacionaba con la dosis acumulada; por ello se
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proponen dos acciones de los CI: una de depleción ósea, relacionada con la do-
sificación diaria del CI, y otra de reconstitución ósea dependiente de la dosis
acumulada a largo plazo, demostrándose en este estudio una menor pérdida ósea
en los tratamientos más prolongados. 

Con toda esta información se puede concluir que tratamientos a largo plazo
con dosis de CI por debajo de 1.000 µg/día en adultos y de 400 µg/día en niños
no producen alteración significativa en el metabolismo óseo en la gran mayoría
de los casos, aunque puede observarse pérdida de densidad ósea en tratamientos
cortos y a dosis elevadas.

La aparición de osteoporosis o su agravamiento en tratamientos con corti-
costeroides inhalados o sistémicos debe ser evaluado con medidas secuenciales si
se estima que hay riesgo en razón a las dosis diaria de CI, al uso continuo de cor-
ticosteroides orales, a la duración del tratamiento o a la presencia de cofactores,
como inmovilidad, menopausia, fumadores, o con historia familiar de osteopo-
rosis. Si los marcadores de osteopenia son positivos se debe hacer tratamiento
preventivo de la misma o de sus complicaciones, como fracturas óseas; se usan
calcio, vitamina D, calcitonina o alendronato, además de recomendar ejercicio
ligero, como paseo, o tratamiento sustitutivo con estrógenos en la menopausia.

Detención del crecimiento

El peso psicológico que supone para los familiares del niño el temor de una
posible detención de su crecimiento y su secuela definitiva de baja talla, dificul-
ta fuertemente la aceptación del uso de corticosteroides sistémicos y también de
los inhalados, llevando incluso a no conseguir el adecuado control de los sínto-
mas. Para vencer estas resistencias hay que explicar adecuadamente el alcance de
los posibles riesgos, teniendo en cuenta previamente varios aspectos fundamen-
tales: que el crecimiento puede ser más lento en atópicos25, y que también el pro-
pio asma, si no está bien controlada, conduce a disminución del crecimiento25, 52,
en relación con su gravedad, limitándolo más que el tratamiento con CI. 

Los mecanismos por los que puede haber disminución de la velocidad de cre-
cimiento en los niños son varios: es posible que haya una susceptibilidad indivi-
dual, que unida al uso de altas dosis de CI produzca inhibición del crecimiento;
supresión de la producción de hormona del crecimiento, actividad somatomedi-
na, e inhibición del crecimiento de los tejidos óseo y conectivo. Otro factor im-
portante es el retraso de la pubertad inducido por los corticosteroides53 que se
puede presentar en el 40% de estos niños y que retrasa también el final del cre-
cimiento, lo que da la oportunidad de conseguir una talla normal.

La estimación de un efecto adverso sobre el crecimiento es dificil de estable-
cer: Por otra parte está la dificultad en la interpretación de los resultados sobre
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la velocidad de crecimiento a corto plazo, dada su irregularidad espontánea, lo
que limita mucho la información de estudios con períodos cortos de observa-
ción54. La velocidad de crecimiento se puede hacer con medidas sucesivas de la
talla o de la longitud de la pierna, por knemometría, que permite valoraciones
de cierta exactitud en períodos cortos, pero el mejor y más útil criterio es la ta-
lla final del adulto.

La disminución del crecimiento se presenta en tratamientos con corticoste-
roides orales; así, se cita que se puede presentar en casos con dosis de 0,1 mg/kg
diario durante 3 meses, siendo menor el efecto si el tratamiento se mantiene en
días alternos; otras observaciones52 muestran que se puede inhibir el crecimien-
to con dosis de 2,5 ó 5 mg/día de prednisolona. Un metaanálisis55 demuestra que
hay ligera disminución de la talla final en niños tratados con corticosteroides
orales.

La información existente sobre el crecimiento en niños asmáticos en trata-
miento prolongado con CI es controvertida, principalmente por limitaciones en
los estudios realizados, ya que el efecto de CI es diferente en estudios a corto o
a largo plazo56. En general, en los realizados a corto plazo hay retraso, dosis de-
pendiente, en el crecimiento, pero éste se recupera cuando se suprime el trata-
miento; igualmente la velocidad de crecimiento mejora cuando se pasa de corti-
costeroides orales a inhalados; un estudio57 con observación durante 20 meses de
prepúberes asmáticos demuestra disminución del cortisol y del crecimiento en
los tratados con beclometasona, mientras que no se veía en los tratados con do-
sis equipotentes de fluticasona. En estudios a largo plazo no se ha demostrado
diferencia significativa en la tasa de crecimiento21, con dosis inferiores a 800 µg
al día, o en la talla de adultos55, 58, 59 en los pacientes tratados con relación a los
asmáticos no tratados o a los controles sanos21, 52; en un trabajo retrospectivo59

en jóvenes que fueron tratados por asma con CI u otra medicación se observa,
que aunque en los dos grupos la talla no difiere significativamente, en los trata-
dos con CI hay una menor talla respecto a su teórica, aunque los autores no pueden
descartar que esta diferencia se deba a la severidad del asma que permitió distin-
guir 2 tipos de tratamientos. La última observación del grupo pediátrico danés60

sobre niños tratados con budesonida durante 9,2 años de media confirma los 
datos previos, demostrando que aunque haya limitación en la velocidad de cre-
cimiento en los primeros años de tratamiento los pacientes alcanzan la talla
adulta normal.

Por todo ello se podría concluir que las dosis recomendadas para un buen
control del asma de los niños no limitan la talla del adulto, aunque se observan
a corto plazo modificaciones temporales en la velocidad de crecimiento. Los
efectos son mayores en los que reciben dosis altas, por lo que hay que recomen-
dar especial énfasis en la adecuada cumplimentación de las dosis, en la correcta
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técnica de inhalación, y, por último, en el perfecto ajuste de la menor dosis efec-
tiva que controle la sintomatología. Es posible encontrar alteraciones en el cre-
cimiento sin demostrar alteración del sistema hipofisoadrenal, por lo que el es-
tudio de cortisol u otros marcadores de esta función no aseguran la exclusión de
un efecto sistémico, por ello puede recomendarse que se monitorice la talla o se
haga knemometría para evitar efectos adversos. 

Miopatía

Ocasionalmente se observa miopatía grave tras un tratamiento agudo e in-
tenso con corticosteroides, parenterales, en situaciones críticas que requieren in-
tubación y ventilación mecánica, pero no es fácil hacer una distinción y cuanti-
ficarla de las posibles causas que pueden influir en esta miopatía aguda, como la
inmovilidad o el uso repetido de relajantes musculares61, 62. En este último estu-
dio62 se considera que la miopatía se debe más probablemente a los relajantes
musculares, teniendo una relación directa con el número de días de relajación
muscular. La miopatía corticosteroidea más frecuentemente observada es la pro-
ducida en los pacientes con asma crónica corticodependiente; en ellos hay atro-
fia de los músculos proximales, en las fibras tipo IIb de contracción rápida. En
los casos de asma con riesgo vital, donde se usan altas dosis en corto espacio de
tiempo, puede haber miopatía aguda severa con necrosis de las fibras y rabdo-
miólisis generalizadas62, con aumento de la excreción de creatinina en orina de
24 horas. La recuperación de todas estas formas de miopatía puede ocurrir es-
pontáneamente después de la supresión de los corticosteroides, pero puede ser
necesario un tiempo prolongado superior a 6 meses. No se ha descrito miopatía
con CI.

Diabetes 

No se han demostrado efectos en el metabolismo de la glucosa con corticos-
teroides inhalados incluso con altas dosis: dosis de 2 mg/día de beclometasona
no han alterado la tolerancia de la glucosa en sujetos sanos o en diabéticos pre-
coces. En este sentido no se han descrito complicaciones en asmáticos63, salvo la
comunicación de un caso individual de descontrol de una diabetes estable con
altas dosis de fluticasona64. 

Cataratas 

Es generalmente aceptado que el uso de corticosteroides sistémicos conlleva
el riesgo de desarrollo de catarata subcapsular. Como la atopia también es un
riesgo de catarata65, independientemente de cualquier tipo de tratamiento, es di-
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fícil precisar la responsabilidad de los CI en asmáticos; ocasionalmente se ha en-
contrado en asmáticos tratados establemente con CI, sobre todo en aquellos con
dosis mayores dosis acumuladas24, 66, pero en general no se ha demostrado que
favorezcan su formación, e incluso se ha comunicado la mejoría de la catarata al
pasar el tratamiento de prednisona oral a beclometasona inhalada67. No se ha en-
contrado relación entre el uso de CI y la formación de cataratas en niños68.

Glaucoma

Se ha hallado que los asmáticos tratados con CI con dosis superiores a 1.500 µg
durante más de 3 meses tienen un leve, pero significativo aumento del riesgo
(OR 1,44) de desarrollar glaucoma69. En este aspecto y en el de las cataratas se
aconsejan controles oftalmológicos cada 1 ó 2 años para los pacientes en trata-
miento prolongado con dosis altas de CI.

Alteraciones cutáneas 

Los corticosteroides sistémicos favorecen la atrofia del tejido celular subcutá-
neo; también lo hacen los inhalados a altas dosis, mientras que los utilizados a
bajas dosis no producen alteración23, 70, 71; en el segundo de estos estudios70 se en-
contraron lesiones purpúricas en el 12% de los controles, en el 33% de los que
recibían beclometasona 400 µg y en el 48% de los de 2.000 µg, mientras que
aparecen en el 80% de los que toman prednisolona; el grosor de la piel no se mo-
difica en los que reciben dosis bajas de beclometasona, pero en los que toman
dosis altas disminuye del 15% al 19%, mientras que lo hacía en el 28% en los
que tomaban prednisolona. La presencia de alteraciones cutáneas puede valorar-
se como un marcador de acción sistémica, aunque su ausencia no puede de nin-
guna forma asegurar la ausencia de otros efectos adversos.

Infecciones

Se han citado infecciones diseminadas por varicela o sarampión en pacientes
en tratamiento con esteroides orales. Con CI no se ha encontrado un aumento
del riesgo de infecciones ni se ha demostrado el aumento real de las mismas, sal-
vo infecciones locales por Candida 72. 

En cuanto a la tuberculosis típica, se pueden utilizar ambos, tuberculostáti-
cos y CI y no es necesario hacer quimioprofilaxis, mientras que es imprescindi-
ble una vigilancia especial en casos con resistencias a los tuberculostáticos habi-
tuales o con micobacterias atípicas; igualmente hay que tener precaución con los
pacientes con deficiencia inmunológica espontánea o secundaria o en pacientes
portadores de lesiones que pudieran albergar un micetoma53.
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Psicopatía

El tratamiento con corticosteroides sistémicos puede inducir un cierto grado
de euforia, así como insomnio, agitación o depresión, pero con dosis más altas o
más prolongadas se puede presentar un cuadro psicótico severo, donde es muy
importante la susceptibilidad individual. También con CI se han encontrado ca-
sos puntuales con psicopatía en adultos y niños73.

Síndrome de Cushing

El síndrome completo se presenta en casos de asmáticos corticodependientes,
dándose frecuentemente los aspectos parciales de hipertensión, edemas, hirsutis-
mo, adelgazamineto y facies característica por redistribución de la grasa corpo-
ral. Con CI no se da esta circunstancia en adultos, pero sí se han publicado ca-
sos74 de niños asmáticos que han desarrollado el cuadro con dosis bajas de
beclometasona y de triamcinolona.

Hiperlipidemia 

No hay información suficiente sobre si el uso de CI puede influir de forma
apreciable en el progreso hacia la arterioesclerosis como consecuencia de un
posible aumento del colesterol. En un grupo de niños asmáticos tratados con
800 µg/día de budesonida se encontraron niveles elevados de colesterol HDL,
con colesterol total normal75.

Otros efectos adversos 

Algunos efectos adversos menos frecuentes y de menor trascendencia clínica
atribuidos al tratamiento son dermatitis de contacto, neutrofilia, irregularidades
menstruales o gastropatía. Aunque presentes con los corticosteroides sistémicos,
no tienen trascendencia clínica con los inhalados.

Efectos adversos durante embarazo y lactancia

No hay evidencia de teratogenicidad con el uso de corticosteroides durante el
embarazo en seres humanos, aunque, como parece obvio, no se han hecho estu-
dios controlados que demuestren la ausencia de ese riesgo. Tampoco parece fácil
conocer si la prematuridad o el bajo peso al nacer son debidos al asma o a su tra-
tamiento. Las observaciones ocasionales sobre gestantes asmáticas tratadas con
beclometasona no demostraron efectos sobre el embarazo o el feto53, 76. Ambas, be-
clometasona y budesonida, están clasificadas por la Food and Drug Administra-
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tion (FDA) como agentes en la clase «C», definida como «el riesgo no ha sido ex-
cluido; faltan estudios en humanos, y los estudios en animales son positivos o
faltan», pero «donde el beneficio supera al posible riesgo». Es, por tanto, necesa-
rio extremar la justificación del tratamiento y mantenerlo a las menores dosis po-
sibles. Parece que con las dosis habituales de CI su concentración en la leche ma-
terna es suficientemente baja para no constituir riesgo para el lactante.

Efectos adversos locales

Histopatológicos

Los CI fueron introducidos en Gran Bretaña en 1972 y desde entonces se han
hecho numerosos estudios para evaluar sus efectos a largo plazo sin haber de-
mostrado alteraciones epiteliales28, 77, 78; con el tratamiento se ha observado rege-
neración de las células epiteliales y de los cilios78, las alteraciones del músculo li-
so se han mantenido, y respecto a la fibrosis subepitelial hay discrepancias77-79.
La relativa resistencia del epitelio bronquial, con relación a lo que sucede con el
de la piel donde es evidente que se produce atrofia, puede deberse a 2 mecanis-
mos28: está demostrado que los fibroblastos bronquiales son más resistentes a la
acción de los corticosteroides que los de la piel; en segundo lugar, la presencia de
un estrato córneo en la piel puede aumentar la presencia y la persistencia locales
de corticosteroides en la piel, mientras que en el bronquio, sin esa capa, la rápi-
da absorción no aumenta la acción local.

Después de 6 semanas de tratamiento80, con mejoría clínica y de los flujos
medidos en biopsias bronquiales, hay reducción de mastocitos y eosinófilos en
epitelio y en la mucosa y de linfocitos T submucosos, pero no se identifican en
la microscopia electrónica alteraciones en la degranulación de mastocitos o eosi-
nófilos. El trabajo de referencia en el análisis de los cambios a largo plazo en la
pared bronquial es el de Lundgren77 que se refiere a 6 pacientes asmáticos con
biopsias antes y después de un tratamiento con CI durante 10 años: persistía la
hiperreactividad bronquial, pero la inflamación había desaparecido en todos,
siendo las biopsias semejantes a las de los controles.

Clínicos

Hay una acción general del tratamiento local, ya que todo el medicamento
depositado que se absorbe al nivel alveolar va directamente a la circulación pul-
monar en forma totalmente activa; con técnica de inhalación correcta esta bio-
disponibilidad es la que ocasiona los efectos generales de tratamientos con CI y
aumenta en el uso combinado de las vías oral y nasal. 
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La prevalencia de efectos adversos locales depende de diversos factores: técni-
ca de inhalación, uso de cámaras de inhalación, características químicas de los
medicamentos, presencia de propelentes y lubricantes, dosificación y duración
del tratamiento.

Los efectos clínicos más importantes son la disfonía y la candidiasis orofarín-
gea; en principio son dependientes de la dosis pero en su producción influyen de
forma irregular otros factores como el tipo de inhalador, generador de aerosoles,
aerosoles dosificadores, o inhaladores de polvo, o los aditivos no necesarios para el
tratamiento del asma, como fluorocarbonados y lubricantes; en efecto, puede apa-
recer un descenso del FEV1 superior al 10% en más de la mitad de los asmáticos.

La candidiasis oral está producida por inmunosupresión local; produce sín-
tomas locales y generalmente es orofaríngea o incluso puede ser más extensa; con
dosis altas de CI durante tiempo prolongado la incidencia de candidiasis clínica
es muy alta. La disfonía no está producida por la candidiasis, sino por miopatía
de las cuerdas vocales53; es también dosis dependiente y se refiere más al tipo de
fármaco que a los propelentes; a veces puede ser necesaria la suspensión del tra-
tamiento. Puede haber progresión a aspergilosis diseminada en un caso de as-
pergilosis broncopulmonar alérgica, e igualmente colonización micótica de cavi-
dades preformadas53. No hay aumento de la incidencia de infecciones víricas. La
tos y la broncoconstricción que aparecen con alguna frecuencia dependen más
de la hiperreactividad bronquial previa y de los propelentes que del propio fár-
maco, por lo que se recomienda en estos casos el paso a inhaladores en polvo.
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ANTAGONISTAS DE LOS LEUCOTRIENOS

Fernando Duce Gracia y Antonio Sebastián Ariño

RESUMEN

En la última década ha surgido una nueva clase de fármacos llamados anti-
leucotrienos, que representan una nueva dirección en el tratamiento del asma.
Constituyen un tratamiento adaptado a la fisiopatología del asma y suponen la
primera nueva clase de tratamiento en esta enfermedad desde la introducción de
los esteroides inhalados a principios de los años setenta.

Los antileucotrienos se utilizan en el tratamiento del asma crónica, pero cada
vez se conocen mejor sus acciones en el ataque asmático. Aunque se han mos-
trado eficaces como medicación aislada, como en el caso del broncospasmo in-
ducido por ejercicio, el uso más recomendado es asociado a los esteroides inha-
lados. En la actualidad no existen estudios que demuestren que su adición a los
esteroides inhalados permita disminuir a la mitad las dosis de estos últimos, co-
mo se ha demostrado con los agonistas β2-adrenérgicos de larga duración. Exis-
te poca experiencia en niños y es muy dudosa su acción en la rinitis. Se han mos-
trado como fármacos seguros, bien tolerados, sin que existan pruebas de que
desencadenen el síndrome de Churg-Strauss.

La principal dificultad para el uso de los antileucotrienos en el asma reside en
que no existen parámetros que separen la población que no responde de la que
puede beneficiarse de esta terapia.

INTRODUCCIÓN

Actualmente estamos observando la introducción en los sistemas sanitarios de
todo el mundo de una serie de sustancias que inhiben la acción o la formación
de los leucotrienos y que pueden utilizarse en el tratamiento del asma. Esta cla-
se de fármacos, llamados antileucotrienos, representa una nueva dirección en el
tratamiento de una enfermedad que en la actualidad supone un problema im-
portante de salud pública y que previsiblemente continuará siéndolo. La fisio-
patología de la inflamación de las vías aéreas de los asmáticos es muy compleja
y, sin embargo, observamos que el antagonismo de una sola clase de mediadores
consigue unos efectos beneficiosos significativos. Esta eficacia nos sugiere que la
liberación de los leucotrienos es una de las vías finales comunes en la obstruc-
ción al flujo aéreo y la inflamación de las vías aéreas de los asmáticos. 

N 1



Antecedentes históricos

El descubrimiento de los leucotrienos se produjo entre 1938 y 1940, cuando
Feldberg y Kellaway publicaron el resultado de algunos experimentos con vene-
no de cobra. Esto les llevó a la conclusión de que «existen una serie de constitu-
yentes que se producen en los tejidos por acción enzimática del veneno de ser-
piente y que estas sustancias contraen el músculo liso»1. En un principio a esta
sustancia se la denominó sustancia lenta porque el patrón de la respuesta con-
tráctil era diferente al de la histamina. Posteriormente pasó a ser llamada sustan-
cia de reacción lenta de la anafilaxia (SRS-A) al demostrar que se producía cuan-
do los pulmones de cobayas sensibilizados eran estimulados con un antígeno2.
Casi 20 años después Brocklehurst3 demostró que la SRS-A era un constrictor
muy potente de los bronquios de los pulmones sensibilizados. Asimismo se ob-
servó que, después de la estimulación, las muestras de tejido pulmonar de pa-
cientes asmáticos liberaban más cantidad de esta sustancia que las muestras de
pulmón normal. Estas observaciones indicaban la participación de la SRS-A en
el asma. A pesar de los múltiples esfuerzos de los científicos, hasta 1979 no se
identificaron los constituyentes químicos de la SRS-A en el Instituto Karolinska
de Estocolmo4,5. Actualmente se sabe que la SRS-A está constituida por un gru-
po de 3 cisteinil-leucotrienos: LTC4, LTD4 y LTE4.

Los primeros datos que apoyan la participación de los cisteinil-leucotrienos
(CysLT) en el asma proceden de ensayos clínicos en los que se observó que, des-
pués de la estimulación con un antígeno, se liberan LTC4, LTD4 y LTE46 y que
los niveles de CysLT en los líquidos corporales de pacientes asmáticos están más
elevados que en los sujetos sanos, sobre todo después de ataques agudos.

Recuerdo fisiológico de los leucotrienos

Los CysLT se sintetizan de novo a partir de los fosfolípidos de la membrana
celular en respuesta a diversas señales biológicas. Comienza con la liberación de
ácido araquidónico de los lípidos de la membrana en el momento de la activa-
ción de la fosfolipasa A2 o C. El ácido araquidónico es el sustrato de diversas en-
zimas entre las que destacan las ciclooxigenasas (COX) y las lipoxigenasas (LOX).
Los leucotrienos se forman a partir de la acción de la 5-lipoxigenasa (5-LO), enzi-
ma que para actuar precisa de la colaboración de la proteína activadora de la 5-LO
(FLAP). La interacción entre el ácido araquidónico, FLAP y 5-LO genera un com-
puesto inestable llamado ácido 5-hidroxi-peroxi-eicosatetraenóico (5-HPETE), el
cual es transformado en 5-HETE o en LTA4 y puede ser convertido por medio
de una hidrolasa en el LTB4 o en el LTC4 a través de una sintasa. El LTC4 es
transformado en LTD4 por medio de una transpeptidasa, que es a su vez meta-
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bolizado a LTE4 por medio de una dipeptidasa. Los leucotrienos LTC4, LTD4
y LTE4 son conocidos globalmente como leucotrienos peptidosulfídicos o tam-
bién leucotrienos cisteinílicos (LT-CIS)7 (fig. 1).

Los leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4) son producidos por diversas células
pulmonares que incluyen los mastocitos, los macrófagos alveolares y los eosinó-
filos (fig. 2). El LTB4 no es un cisteinil-leucotrieno y es producido fundamental-
mente por los neutrófilos y los macrófagos. Al parecer la principal acción bioló-
gica del LTB4 es la quimioatracción de células inflamatorias incluidos los
neutrófilos y eosinófilos7.

Acciones de los leucotrienos en las vías respiratorias

Los cisteinil leucotrienos ejercen sus efectos mediante la activación de receptores
específicos situados en la superficie de las células diana. Los estudios realizados con
antagonistas específicos han demostrado que muchos de los efectos mediados por
los leucotrienos son debidos a la activación de un tipo de receptor denominado
LTD4. Pero posteriormente han surgido evidencias de subtipos de receptores. 

Los CysLT producen obstrucción de las vías aéreas de los asmáticos a través
de tres mecanismos8-10 (fig. 3):

1) Broncoconstricción. Se ha demostrado que su acción broncoconstrictora es
1.000 veces más potente que la histamina.

2) Edema e inflamación de las vías aéreas. Por un aumento de la permeabili-
dad vascular se produce el edema de la pared bronquial. Así mismo los leuco-
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trienos inhalados han demostrado ser capaces de aumentar la infiltración de 
eosinófilos en las vías aéreas de los asmáticos.

3) Hipersecreción mucosa. Los leucotrienos son también potentes inductores
de la secreción mucosa.

DESARROLLO DE FÁRMACOS INHIBIDORES 
DE LOS LEUCOTRIENOS

Los antileucotrienos representan un tratamiento adaptado a la fisiopatología
del asma y suponen el primer ejemplo de desarrollo farmacológico diseñado ba-
sándose en el creciente conocimiento de la biología molecular del asma. Supo-
nen la primera nueva clase de tratamiento en el asma desde la introducción de
los esteroides inhalados a principios del decenio de 1970.

Se han realizado 2 aproximaciones para desarrollar fármacos antileucotrienos.
Una de ellas consiste en el desarrollo de inhibidores de la síntesis de leucotrie-
nos, que pueden ser inhibidores directos de la 5-LO o antagonistas del cofactor
esencial FLAP. La segunda aproximación ha sido el desarrollo de antagonistas de
los receptores de los leucotrienos.
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En los comienzos de la década de los noventa, numerosos ensayos con anti-
leucotrienos confirmaron la hipótesis de Blocklehurst de que la SRS-A es un im-
portante broncoconstrictor en el asma.

Antes de su comercialización se han estudiado numerosos antagonistas e in-
hibidores de la síntesis de leucotrienos en seres humanos, pero los agentes que
actualmente pueden utilizarse en diversos países son los antagonistas de los re-
ceptores LTD4 (montelukast, zafirlukast y pranlukast) y los inhibidores de la 
5-LO (zileuton). En conjunto, los antagonistas de los receptores de leucotrienos
bloquean directa y selectivamente la unión de los leucotrienos con los recepto-
res de los cisteinil-leucotrienos (Cys-LT1). El inhibidor de la 5-LO bloquea la
conversión del ácido araquidónico en leucotrieno A (LTA4) y, por tanto, evita
la producción de LTB4 y de los CysLT. 

Zileuton se ha mostrado como un fármaco eficaz en el tratamiento del asma.
El mayor inconveniente es la necesidad de administrarlo cuatro veces por día y
además sus efectos secundarios obligan al seguimiento periódico de las transa-
minasas séricas11. No está comercializado en España.

Pranlukast se ha mostrado como un producto con buena tolerancia sin efectos
secundarios y eficaz en el asma12 pero solamente se ha comercializado en Japón. 

LEUCOTRIENOS
¿dónde y cómo?

Cisteinil-leucotrienos

Incremento de la
secreción mucosa

Disminución del
transporte de moco

Proteínas catiónicas
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de liberación
de citoquinas

Fibras
sensitivas

Músculo liso

Contracción y proliferación

Células inflamatorias
(ej.: mastocitos eosinófilos)

Edema

Vaso
sanguíneo

Figura 3. Acciones de los leucotrienos en las vías aéreas.



Montelukast es un antagonista del receptor de los CystLT que tiene un rápi-
do comienzo de acción. En la mayoría de los ensayos se ha constatado que la me-
joría de la función pulmonar y la reducción de la medicación de rescate se pro-
ducen ya en el primer día de tratamiento. Tras su administración oral se absorbe
cerca del 64% con una dosis de 10 mg, alcanzándose concentraciones plasmáti-
cas máximas entre 3 y 4 horas. Las concentraciones plasmáticas de forma estable
se obtienen a partir del segundo día. Se elimina principalmente por vía biliar y
metabolismo oxidativo hepático. La farmacocinética a la dosis oral de 10 mg es
similar en ancianos y adultos jóvenes (tabla 1). En todos los estudios, hasta la ac-
tualidad, montelukast se ha mostrado como un fármaco con buena tolerancia y
no se han descrito reacciones adversas. No se han comunicado interacciones far-
macológicas clínicamente significativas con montelukast en pacientes asmáticos.
No se dispone de datos sobre su seguridad durante el embarazo o la lactancia13.

Zafirlukast es un antagonista de los receptores de leucotrienos, bloquea los
efectos de los LTC4, LTD4 y LTE4 en las vías respiratorias de los pacientes con
asma. Después de su administración oral, a la dosis de 20 mg se alcanza una
concentración plasmática máxima a las 3 horas. La vida media es de 10 horas.
La concentración plasmática se hace estable a los 3 días de administración oral 
de 20 mg cada 12 horas. Las heces son la vía principal de eliminación y el 10% de
la dosis se excreta en forma de metabolitos por orina. Tiene interacciones con el
ácido acetilsalicílico que incrementa los niveles plasmáticos de zafirlukast 
un 45%, con la eritromicina se reducen un 40% y con la teofilina se reducen un
30%. Su administración conjunta con warfarina origina un aumento del tiem-
po de protrombina del 35%. 

Su administración con alimentos altera su biodisponibilidad disminuyéndola
en un 40% (tabla 1). En los ensayos clínicos realizados la tolerancia ha sido bue-
na y la frecuencia de efectos secundarios es similar a la encontrada con placebo.
A pesar de ello se aconseja utilizar con precaución en pacientes hepáticos y no
debe administrarse a mujeres durante el período de lactancia ni a embarazadas14.
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TABLA 1
Principales características farmacológicas de montelukast y zafirlukast

Dosis mg/d Tmáx/h Test/d Metabolismo Excreción Interacciones 

Montelukast 10 3-4 2 Hepático Biliar No
Zafirlukast 40 3 3 Hepático Heces Sí*

Tmáx: tiempo hasta alcanzar concentración plasmática máxima; Test: tiempo hasta alcanzar con-
centración plasmática en estado estable. * Interacciones significativas con warfarina, teofilina, ter-
fenadina, ácido acetilsalicílico y eritromicina



ACCIONES DE LOS ANTILEUCOTRIENOS EN LA CLÍNICA

Los estudios de broncoprovocación demostraron que la inhibición de la sín-
tesis de los leucotrienos o el antagonismo de los receptores cisteinil-leucotrienos
conseguía bloquear parcial o totalmente las respuestas constrictoras a una amplia
gama de desencadenantes del asma como alergenos, factor agregante plaquetario
(PAF), ejercicio, aire frío, dióxido de sulfuro (SO2), adenosina 5’ monofosfato y
antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Se han realizado estudios en pacientes
asmáticos, alérgicos y no alérgicos, tratados con múltiples fármacos; cuando a es-
tos pacientes se les añadieron antileucotrienos se observaron mejorías entre el
10% al 15% de la función pulmonar basal y entre el 25% y el 60% de otros pa-
rámetros secundarios como puntuación de síntomas, despertares nocturnos, uso
de medicación de rescate y días de pérdida de trabajo y de escolarización. La efi-
cacia de los antileucotrienos llamaba más la atención debido a la relativa inefica-
cia de otros antagonistas de mediadores como los antihistamínicos H1, los an-
tagonistas de los tromboxanos y los antagonistas del PAF15. Con respecto a la
respuesta tras la provocación con alergenos, los antileucotrienos inhiben no sólo
la fase inicial de la respuesta alérgica, sino también la fase tardía, lo que permite
suponer un componente antiinflamatorio del tratamiento16. Los modificadores
de los leucotrienos disminuyeron la migración y el estado de activación celular
tras la exposición al alergeno. Asimismo se ha demostrado una disminución de
los recuentos de eosinófilos en sangre periférica y en el esputo de pacientes tra-
tados con antileucotrienos17. 

Efectos agudos en el asma 

Los antileucotrienos se utilizan en el tratamiento del asma crónica, pero exis-
ten razones para evaluar su acción en el asma aguda. Los CysLT son potentes
broncoconstrictores y hay estudios clínicos que han demostrado que el bloqueo
de los leucotrienos mejora los síntomas tanto en el asma aguda espontánea co-
mo en la inducida. Los niveles de LTE4 están aumentados durante los episodios
agudos de asma, lo que sugiere que desempeña un papel en el desarrollo de la
crisis asmática. Los antileucotrienos tienen un rápido comienzo de acción, me-
jorando el FEV1 de los pacientes asmáticos crónicos estables tras 1 ó 2 horas de
su administración. Los esteroides sistémicos no son capaces de evitar la produc-
ción de leucotrienos tras una provocación alergénica en el laboratorio. Estas dos
observaciones pueden explicar los resultados de un ensayo multicéntrico recien-
te18 en pacientes con asma aguda en los que se añadió zafirlukast o placebo a
la terapia estandarizada. Se comprobó que una gran dosis única de zafirlukast
(160 mg) mejoraba el FEV1 y la disnea, y disminuía el tiempo de estancia en ur-
gencias y los ingresos en el hospital en un 34%. 
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En muchos pacientes con asma, incluso en los que están tomando fármacos
antiasmáticos efectivos, hay una alteración funcional pulmonar residual y un
cierto broncospasmo. Los estudios sobre el líquido del lavado broncoalveolar
han demostrado niveles aumentados de CystLT en las vías aéreas de los asmáti-
cos comparados con los sujetos sanos19. Por tanto, se sugirió que parte de la
bronconstricción de los asmáticos era debida a la presencia de leucotrienos en-
dógenos. En un estudio de 10 pacientes asmáticos, que en ese momento presen-
taban bronconstricción y sibilantes torácicos, se demostró que una dosis oral
única de zafirlukast (40 mg) causaba una mejoría del FEV1 del 6% al 7%. Este
cambio se producía rápidamente en la primera hora después de la toma; se pre-
sentaba en todos los sujetos tratados y al final del estudio, cuando se les daban
grandes dosis de salbutamol nebulizado, la diferencia entre los días de trata-
miento activos con zafirlukast y de placebo se mantenía con una mejoría adicio-
nal de la función pulmonar20. 

Estas observaciones se confirmaron en otros estudios. Usando el MK-679,
que se administraba en bolus seguido de perfusión intravenosa durante 6 horas,
causó una mejoría del FEV1 de aproximadamente el 12%. Esta mejoría ocurría
inmediatamente después de dar el bolus y se mantenía durante las 6 horas del es-
tudio. Cuando el fármaco se continuaba con salbutamol inhalado se producía
de nuevo una mejoría adicional en la función pulmonar21. Reiss et al22 estudia-
ron la acción de montelukast en un grupo de sujetos con asma moderada e in-
tensa, la mitad de los cuales tomaba esteroides inhalados. De nuevo demostra-
ron una mejoría inicial de la función pulmonar con un efecto adicional de los
agonistas β2-adrenérgicos inhalados. El efecto agudo se apreciaba, tanto en 
los pacientes que tomaban esteroides inhalados, como en los que no lo hacían.
Cuando se administraban antileucotrienos a sujetos no asmáticos, no producían
cambios de la función pulmonar, lo que indica que, al contrario de los agonistas
β2-adrenérgicos, no son relajantes funcionales de los músculos lisos. Los resultados
indican que en el asma sintomática hay una generación continua de CysLT den-
tro de las vías aéreas. Esto ha sido comprobado por estudios con zileuton que de-
mostraron que, si se administraba de forma aguda, producía una mejoría de la
función pulmonar dentro de la primera hora tras la ingesta11. Asimismo, estos
estudios indican que hay una actividad de los leucotrienos en las vías aéreas in-
cluso en los pacientes que toman esteroides inhalados. El resultado más sor-
prendente de estos estudios es el hallazgo de una mejoría adicional de la función
pulmonar con los agonistas β2-adrenérgicos. Una explicación sería que la mejo-
ría de la obstrucción bronquial que se produce por acción de los antileucotrie-
nos es debida a sus efectos sobre el edema de la pared bronquial. Otras posibles
explicaciones serían que los antileucotrienos y los β2-agonistas actúen en distin-
tos lugares anatómicos dentro de las vías aéreas, o que los antileucotrienos sen-
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sibilicen los receptores agonistas β2-adrenérgicos. Estos estudios tienen claras
implicaciones clínicas por la posible administración conjunta de antagonistas de
leucotrienos con corticoides inhalados y agonistas β2-adrenérgicos de acción cor-
ta y larga23. 

Efectos de los antileucotrienos asociados 
con diferentes tratamientos 

Se han publicado algunos estudios en pacientes con asma sintomático que no
toman esteroides inhalados y los resultados han dependido de la intensidad del
asma. En un estudio de pacientes con asma moderada/ intensa con FEV1 basal
del 50% al 80% y reversibilidad a los agonistas β2-adrenérgicos del 12%, se ad-
ministró montelukast a una dosis de 10 mg por la noche y se valoró una mejo-
ría del FEV1 del 9% en comparación con el placebo. La mejoría del FEV1 era rá-
pida en el primer día del tratamiento y se mantenía sin evidencia de tolerancia
durante las 12 semanas del ensayo. Al dejar la medicación no había evidencia de
empeoramiento de la enfermedad y, junto a la mejoría de la función pulmonar,
se apreciaron descensos en los síntomas y en el uso de β2-agonistas de aproxi-
madamente el 30%, así como una mejoría en la puntuación de la prueba de ca-
lidad de vida, sobre todo en el dominio de los síntomas. También había reduc-
ción de las exacerbaciones de asma definidas como cambios de la función
pulmonar y un descenso de los ataques asmáticos definidos como el requeri-
miento de «tandas» de esteroides orales24. Se han demostrado resultados simila-
res con zafirlukast; con 20 mg 2 veces diarias se produjo una mejoría del FEV1

del 11% en comparación con placebo25. El efecto sobre las exacerbaciones as-
máticas ha sido confirmado en un metaanálisis de estudios con zafirlukast. En
ensayos de al menos 13 semanas de duración las exacerbaciones asmáticas se re-
cogían como un evento adverso y se definían como requerimiento de esteroides
orales, necesidad de acudir a servicios de urgencia o ingresos hospitalarios o admi-
nistración de esteroides inhalados. Todos los estudios demostraron un descenso en
la cantidad de exacerbaciones entre los pacientes que tomaban zafirlukast con un
resultado global de una reducción del 50%26. Los mecanismos por los que los an-
tagonistas de los leucotrienos disminuyen las exacerbaciones de asma son desco-
nocidos, pero pueden reflejar un efecto sobre la inflamación de las vías aéreas. 

Diversas normativas nacionales e internacionales para el diagnóstico y trata-
miento del asma abogan por el uso de esteroides inhalados en todos los pacien-
tes asmáticos, excepto en los que tienen asma intermitente. Aunque los esteroi-
des inhalados son indudablemente efectivos, en algunos pacientes no se consigue
un control completo de su asma y requieren terapia adicional. Este hecho ha jus-
tificado la realización de diversos estudios dirigidos a investigar el efecto de los
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antagonistas de los leucotrienos en pacientes que toman esteroides inhalados a
bajas y altas dosis. La administración de montelukast (10 mg/día) a los pacien-
tes que estaban tomando propionato de beclometasona (PDB) (400 mg) y se en-
contraban inadecuadamente controlados, produjo una mejoría del FEV1 del 5% con
un descenso asociado en los recuentos de síntomas y el consumo de agonistas 
β2-adrenérgicos27. Hay publicaciones preliminares de estudios que comparan la
adición de zafirlukast con duplicar la dosis de esteroides inhalados. Con ambas
estrategias terapéuticas se consiguen mejorías, pero la función pulmonar es su-
perior con la adición de zafirlukast que doblando la dosis de esteroides inhala-
dos. Este estudio no tiene grupo placebo28. En todos estos estudios el patrón de
respuestas observadas es una mejoría inicial en la función pulmonar al comenzar
el tratamiento con antileucotrienos y que se mantiene durante el estudio. 

En la actualidad está demostrado que la adición de agonistas β2-adrenérgicos
de larga duración o, incluso de teofilina, en pacientes tratados con esteroides in-
halados ha permitido disminuir las dosis de éstos con similar, o incluso superior,
estabilidad clínica. Para poder demostrar este mismo efecto con la adición de an-
tileucotrienos en pacientes tratados con esteroides inhalados, son precisos estu-
dios con gran dificultad metodológica, ya que han mostrado grandes descensos
en el consumo de esteroides inhalados, tanto en el grupo tratado con antileuco-
trienos como en el grupo placebo. Además, aunque los pacientes pueden ser ca-
paces de alcanzar una reducción a corto plazo (2 semanas) en la dosis de este-
roides inhalados sin empeorar su asma, pueden tener un riesgo aumentado de
exacerbaciones en un período más prolongado. Dos estudios con zafirlukast no
pudieron demostrar un efecto mayor en la reducción de la dosis de esteroides in-
halados que el placebo29, 30. En un estudio cuidadosamente realizado con mon-
telukast los pacientes fueron capaces de disminuir la dosis de esteroides inhala-
dos de una media de 1.600 a 1.000 µg antes de ser randomizados en el estudio.
Al comenzar el tratamiento activo se produjo una reducción adicional de la do-
sis de esteroides inhalados. Al final del estudio la dosis media de esteroides in-
halados del grupo tratado activamente fue de aproximadamente 500 µg compa-
rado con los 700 µg del grupo tratado con placebo; esta pequeña diferencia en
la reducción de la dosis de esteroides inhalados fue significativa31. La capacidad
de los antagonistas de los leucotrienos para permitir una reducción en la dosis de
esteroides inhalados puede ser relevante en pacientes que los toman a altas dosis
y si el resultado pudiese reproducirse en niños constituiría una observación im-
portante si se lograse reducir la dosis de esteroides a niveles por debajo del um-
bral que afecta al crecimiento del niño. 

La razón por la que los antagonistas de los leucotrienos ejercen su acción en
presencia de esteroides inhalados es que éstos no pueden prevenir la producción
de leucotrienos cuando se utilizan a las dosis habituales en la práctica clínica. 
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Excepto para el pequeño grupo de pacientes con asma sensible a la aspirina
tratados con montelukast y esteroides orales, no ha habido estudios formales del
efecto de los antagonistas de los receptores de leucotrienos en el asma «cortico-
dependiente». Sin embargo, es interesante destacar que un gran porcentaje de za-
firlukast administrado en los Estados Unidos ha tenido como receptores a pa-
cientes que toman esteroides orales, y un patrón similar se observa en el Reino
Unido y Escandinavia con la introducción del montelukast y el zafirlukast. 

Estudios que comparan los diversos antileucotrienos
con otros fármacos antiasmáticos 

Existen pocos estudios comparativos entre antileucotrienos y cromoglicato
disódico (CGDS). Dos estudios compararon el zafirlukast con el CGDS y no
demostraron diferencias entre ambos tratamientos32,33. Sin embargo, retrospecti-
vamente está claro que estos estudios se llevaron a cabo en pacientes con asma
extremadamente leve, de los que más de un 25% presentaban función pulmonar
normal y, por tanto, era difícil valorar posibles mejorías del asma. 

Zafirlukast y montelukast han sido comparados con esteroides inhalados a
bajas dosis con PDB a 400 µg/día34. El resultado de estos estudios fue similar. El
estudio con montelukast demostró que el PDB producía aproximadamente el
doble de mejoría en la función pulmonar, con mayores efectos en los síntomas y
en el uso de agonistas β2. La cantidad de exacerbaciones en los estudios fue ba-
ja, pero la diferencia entre el PDB y montelukast era marginal y ambos mostra-
ban una clara ventaja sobre el placebo. Hubo considerable heterogeneidad de la
respuesta a ambos tratamiento, con buenos y malos respondedores en ambos
grupos. Similares resultados se obtuvieron con zafirlukast35 (20 y 80 mg 2 veces
al día), comparados con el PDB (400 µg al día). De nuevo el PDB fue más efec-
tivo y se observó una similar heterogeneidad de la respuesta. No está claro si los
malos respondedores a una clase de tratamiento pueden ser buenos respondedo-
res a otra clase, o si constituyen un grupo de pacientes más difícil de tratar con
cualquier fármaco. Existen algunas publicaciones preliminares que comparan el
efecto de salmeterol o zafirlukast (20 mg 2 veces por día) en pacientes sintomá-
ticos, pese a estar tratados con esteroides inhalados. Estos pacientes han mostra-
do mejorías mayores de la función pulmonar con salmeterol que con zafirlukast. 

Recientemente36 se ha publicado un estudio que compara montelukast con
salmeterol en pacientes con broncospasmo inducido por ejercicio. En él se de-
muestra que la protección de montelukast es similar a la proporcionada por sal-
meterol en el tercer día de tratamiento y superior a la cuarta y octava semana. Es
preciso leer el método de realización del estudio en el que la prueba de esfuerzo
se realiza 20 a 24 horas después de la ingesta de 10 mg de montelukast o de 8 a
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12 horas después de la inhalación de salmeterol. Es conocido que los agonistas
ß2-adrenérgicos de larga duración disminuyen su acción protectora con el paso
de las horas y desaparece prácticamente a las 12 horas. No podemos atribuir la
menor protección solamente a taquifilaxia del salmeterol sino al período trans-
currido entre la administración de salmeterol y la prueba de esfuerzo. 

Estudios en niños 

En Europa occidental se ha usado poco el montelukast en los niños. Sin em-
bargo, puede ser una alternativa a los agonistas β2-adrenérgicos de acción prolon-
gada como tratamiento complementario de los esteroides inhalados en el asma pe-
diátrica debido a que produce broncodilatación, proporciona broncoprotección
y no desarrolla tolerancia. Asimismo añade una cierta acción antiinflamatoria de
la que carecen los agonistas β2-adrenérgicos. 

Para intentar probar esta acción antiinflamatoria se ha utilizado la medición
del oxido nítrico en el aire espirado (NOE) de pacientes asmáticos pediátricos.
Bisgaard37 demuestra la acción de montelukast disminuyendo un 20% la con-
centración de NOE, pero debe tenerse en cuenta que la variación intraindividual
de NOE en el ensayo era del 38%. El tratamiento con antileucotrienos no logró
normalizar la concentración de NOE ni tampoco la eosinofilia en estudios ante-
riores. Estos resultados indican que montelukast ofrece la posibilidad de un tra-
tamiento que contribuiría en una cierta medida a disminuir la inflamación, pero
sería incapaz de controlarla por completo en las vías respiratorias en el asma. 

Se ha publicado un estudio de montelukast, a dosis de 5 mg diarios, realizado en
niños con asma moderada e intensa que demostró efectos beneficiosos con el trata-
miento activo, produciendo una mejoría del FEV1 mayor del 5% comparada con
el placebo38. Se observaron también un descenso de los síntomas y de la utilización
de los agonistas β2 inhalados. Aproximadamente el 30% de los niños estaban to-
mando esteroides inhalados y el beneficio se apreció tanto en los niños que inhala-
ban esteroides como en los que no los utilizaban. Es interesante destacar que la mag-
nitud de la mejoría en los niños no es tan grande como en los adultos. Con
salmeterol se aprecia un patrón de respuesta similar, ya que tiende a ser relativa-
mente menos efectivo en los niños que en los adultos. La razón de esta diferencia
entre los niños y los adultos no está clara, pero podría tener relación con la existen-
cia de mecanismos relativamente diferentes en el asma de los adultos y de los niños. 

POSICIÓN DE LOS ANTILEUCOTRIENOS
EN LAS GUÍAS DE ASMA 

Está demostrado que los antileucotrienos son fármacos antiasmáticos efica-
ces, pero su posición en las normativas y consensos internacionales sobre el tra-
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tamiento del asma no está totalmente establecida. Esto se debe a una combina-
ción de factores que incluyen su introducción en la práctica clínica, posterior-
mente a la publicación de algunas guías, una falta de estudios comparativos con
otros fármacos y, en unos momentos en que cada vez es más importante la me-
dicina basada en la evidencia, la ausencia de publicaciones de estudios comple-
tos y no informes preliminares como ha ocurrido hasta hace pocos meses. El Na-
tional Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) en su guía de 199839 propone a
los antileucotrienos como una alternativa a los esteroides inhalados en el escalón II
(asma persistente leve), pero indica que los esteroides inhalados son la opción
preferente. Aunque los antileucotrienos no se mencionan en muchas guías euro-
peas, los médicos parecen estar usándolos como una terapia adicional en los pa-
cientes que están tomando ya esteroides inhalados u orales y ésta es la única for-
ma en la cual se les permite utilizarlos en algunos países. En Japón, con su
conocida tradición de fármacos antialérgicos orales, ha habido un uso bastante
amplio del pranlukast. Finalmente, la posición de esta clase de fármacos en el
consenso de la NHLBI y en las guías europeas dependerá de futuros ensayos clí-
nicos que incrementarán el conocimiento de su posible mecanismo antiinflama-
torio y de su eficacia a largo plazo, particularmente teniendo en cuenta la posi-
bilidad de que el cumplimiento con la medicación oral puede ser mejor.

LEUCOTRIENOS Y ANTILEUCOTRIENOS EN RINITIS 

La rinitis alérgica se caracteriza por los síntomas de prurito nasal, estornudos,
rinorrea acuosa y obstrucción nasal. En los casos más intensos y crónicos se pue-
de acompañar de hipertrofia de mucosa nasal y descarga postnasal que resulta de
un drenaje sinusal alterado, pérdida del olfato y alteración de la función de la
trompa de Eustaquio. Estos síntomas y la destrucción del funcionalismo normal
son consecuencia de la liberación local de mediadores de las células activadas de
la mucosa nasal a través de interacciones con los receptores de los tejidos diana.
A este respecto, la nariz es distinta del tracto respiratorio inferior en su manifes-
tación clínica y las funciones alteradas son secundarias a la estimulación de los
componentes neurogénicos, glandulares y vasculares. Las alteraciones no afectan
a las fibras musculares lisas de las vías aéreas. 

Hay poca información sobre los efectos de los antileucotrienos en la rinitis y
los datos obtenidos son conflictivos. Un estudio inicial doble ciego randomiza-
do controlado con placebo realizado durante la estación polínica encontró que
zafirlukast40 reducía el nivel de síntomas entre un 20% a un 30%. Lo que sor-
prendía de este estudio, en comparación con la información obtenida de estu-
dios con provocación alergénica, era que este compuesto no sólo reducía la obs-
trucción nasal, sino también la rinorrea acuosa. Esta mejoría no era consistente,
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como se vio en un estudio que investigaba 4 dosis distintas de zafirlukast (10,
20, 40 y 100 mg), en el que sólo las dosis de 20 y de 40 conseguían el citado
efecto protector, siendo la dosis de 100 mg igual que el placebo. 

Utilizando montelukast41 a 2 dosis distintas (10 y 20 mg/día) en rinitis alér-
gica estacional no pudo demostrarse ningún efecto sobre los síntomas referidos
con respecto al placebo en un período de 2 semanas de tratamiento. La inter-
pretación de este estudio también es difícil; sin embargo, un control de trata-
miento positivo con loratadina en un grupo de pacientes paralelo tampoco fue
diferente del placebo para reducir los síntomas. La combinación de 10 mg dia-
rios de montelukast con 10 mg de loratadina se evaluó en este estudio como otro
grupo de tratamiento. Esta combinación fue significativamente mejor que el pla-
cebo para reducir los síntomas en la rinitis y también para mejorar un cuestio-
nario de calidad de vida. Es interesante constatar que tanto el montelukast co-
mo la loratadina utilizados aisladamente mejoraban los cuestionarios de calidad
de vida en comparación con el placebo, pese a su aparente falta de efecto para
disminuir los síntomas de rinitis. 

Es evidente que los leucotrienos liberados en relación con la inflamación mu-
cosa contribuyen a la rinitis. Su liberación está demostrada tanto en la rinitis
alérgica natural como en la inducida en laboratorio por provocación alergénica
y su implicación puede apreciarse tanto desde estudios con provocación como
desde la información limitada que se puede obtener a partir de los estudios so-
bre intervenciones terapéuticas específicas. Con respecto a la generación de los
síntomas, su efecto mayor parece estar en la vasculatura nasal, induciendo con-
gestión nasal y exudación de proteínas plasmáticas. La generación de estos me-
diadores en la respuesta alérgica es una explicación de la falta de beneficio de los
antihistamínicos H1 en el tratamiento de la congestión nasal, en contraste al be-
neficio de estos fármacos para mejorar el prurito nasal y estornudos y para re-
ducir la rinorrea acuosa. Los escasos casos clínicos sugieren la posibilidad de in-
teracciones más complejas en la patogénesis de la enfermedad, con algunas
modificaciones publicadas tanto de los síntomas neuronales como de los vascu-
lares. A este respecto parece haber un beneficio complementario cuando un an-
tileucotrieno y un antagonista H1 son administrados conjuntamente. El posible
papel de la terapia de combinación oral requiere la realización de posteriores in-
vestigaciones en la rinitis42. 

SEGURIDAD DE LOS ANTILEUCOTRIENOS.
SÍNDROME DE CHURG-STRAUSS 

Durante la investigación para el desarrollo de los primeros antagonistas de los
receptores de leucotrienos fueron desechados muchos de ellos por su escasa efi-
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cacia, por sus efectos secundarios o por una combinación de ambos hechos. Los
principales efectos secundarios que se producían con los primeros antagonistas
afectaban al tracto gastrointestinal y al hígado. Estos efectos han sido cuidado-
samente evaluados en los ensayos clínicos de los actuales antileucotrienos. Se ha
publicado que montelukast tiene un perfil de tolerancia indistinguible del pla-
cebo y no se aprecian incrementos mayores de las transaminasas en los grupos
con tratamiento activo comparado al placebo. La incidencia de efectos secunda-
rios con zafirlukast a dosis de 20, 40 y 80 mg 2 veces al día es similar en el gru-
po de tratamiento activo y en grupo placebo43. Con 20 mg 2 veces diarias no hay
mayor incidencia de alteraciones en la función hepática que con placebo. Los da-
tos más limitados con dosis diarias dobles de 40 mg no se diferencian del placebo.
Parece existir una baja incidencia de elevación leve de transaminasas con 80 mg
2 veces diarias. La experiencia clínica con zafirlukast no ha demostrado mayor
incidencia de anomalías funcionales hepáticas comparada con otros fármacos co-
mo la ranitidina y la amoxicilina, los cuales no se consideran hepatotóxicos. 

Varias publicaciones recientes sugieren la asociación entre el síndrome de
Churg-Strauss y los antileucotrienos. El síndrome de Churg-Strauss es una vascu-
litis sistémica de presentación infrecuente cuyos hallazgos característicos in-
cluyen: infiltración/vasculitis eosinofílica extravascular, eosinofilia periférica y
asma. Tanto con zafirlukast como con pranlukast y montelukast no se ha podi-
do encontrar todavía una relación causal entre antagonistas de los leucotrienos y
el síndrome de Churg-Strauss. El comienzo de esta afección se ha descrito entre
2 días y 10 meses desde el inicio de tratamiento con antagonistas de los leuco-
trienos, tanto a dosis estándar como subterapéuticas. En todos los sujetos han
aparecido manifestaciones extrapulmonares. 

La mayor parte de la literatura sobre el tema ha sugerido que la introducción
de los antagonistas de los leucotrienos ha permitido una reducción significativa de
las dosis de esteroides, desenmascarando síndromes de Churg-Strauss previa-
mente controlados. Hart44 evaluó la prevalencia natural del síndrome de Churg-
Strauss entre 36 y 80 casos por millón de asmáticos y año. La unidad para la in-
vestigación de la seguridad de los medicamentos de Southampton estima que los
pacientes tratados con salmeterol tienen una prevalencia de 43 por millón y año
y con nedocromil de 62 por millón y año, mientras la prevalencia de síndrome
de Churg-Straus en los tratados con zafirlukast se aproxima a 44-118 por millón
y año.

Diversos factores pueden explicar la posible asociación entre el uso de anti-
leucotrienos y el síndrome de Churg-Strauss. En primer lugar, todos los sujetos
pueden haber manifestado una forma frustrada o subclínica de síndrome de
Churg-Strauss antes de iniciar el tratamiento con antileucotrienos, haciendo ma-
nifiesta la enfermedad de forma coincidente. 
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Hasta la fecha hay una evidencia insuficiente con la que acusar a los antago-
nistas de los leucotrienos como una causa directa de síndrome de Churg-Strauss.
Parece prudente, sin embargo, estar vigilante a la emergencia de síndrome de
Churg-Strauss en asmáticos moderados o intensos con síntomas de vías respira-
torias altas en tratamiento con antileucotrienos. La presencia de eosinofilia peri-
férica importante y alteraciones en las radiografías de tórax pueden ayudar a la
identificación precoz de sujetos que están desarrollando un síndrome de Churg-
Strauss45.

FUTURO DE LOS ANTILEUCOTRIENOS

Aproximadamente entre el 40% y el 45% de los asmáticos no responden a los
antileucotrienos. Una posible explicación para la falta de respuesta en este gru-
po de asmáticos es la mutación del gen promotor de la 5-LO, que puede dismi-
nuir su expresión y, por tanto, puede haber una respuesta disminuida a su inhi-
bición46. De este hecho se puede deducir que en estos asmáticos los leucotrienos
no desempeñan un papel importante y el bloqueo de su acción no tiene tras-
cendencia clínica. Drazen publicó47 una mayor incidencia de alelos mutantes
promotores de 5-LO entre los no respondedores cuando los comparó con la po-
blación asmática general. No se conoce el mecanismo exacto que produce la va-
riabilidad de la respuesta individual a los antileucotrienos, pero su existencia nos
enfatiza la heterogeneidad de la biopatología del asma en los diferentes pacien-
tes. La caracterización molecular de los subtipos de receptores cisteinil-leuco-
trienos puede suponer un mayor desarrollo de nuevos antagonistas mucho más
eficaces o de un espectro de acción más amplio que los fármacos actuales, me-
diante el conocimiento de la interacción con los subtipos de receptores Cys-LT1
y Cys-LT2. Este desarrollo ayudará a comprender mejor las acciones de los
CysLT en otros campos como el de los vasos de las vías aéreas. También se ha su-
gerido que las variedades genéticas de las enzimas de la vía de la 5-LO producen
diversos fenotipos asmáticos. Futuros estudios deben proyectarse hacia las enzi-
mas próximas a la vía de la 5-LO tales como la fosfolipasa A2 (PLA2) y a las pro-
teínas implicadas en la secreción y en la señal de activación de los CysLT48. 

El mejor conocimiento genético de los subgrupos de respondedores permiti-
rá mejorar la eficacia de los antileucotrienos. En la actualidad no conocemos
marcadores que permitan identificar el grupo de pacientes susceptibles de res-
puesta clínica con el tratamiento de antileucotrienos y poder separarlos del gru-
po de no respondedores. 

Actualmente se conoce poco sobre los efectos de los CysLT y del tratamien-
to con antileucotrienos en el perfil celular inflamatorio de la pared bronquial y
en el remodelado de las vías aéreas. Es en este campo donde deberá compararse
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la terapia de mantenimiento con antileucotrienos orales con los esteroides inha-
lados a largo plazo. Nuevos estudios, a largo plazo, de la inflamación y repara-
ción de las vías aéreas podrán descubrir posibles diferencias de actividad entre los
antagonistas de los receptores cisteinil-leucotrienos y los inhibidores de la sínte-
sis de leucotrienos, que bloquean la síntesis de LTB4 y los otros CysLT.
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ASMA DIFÍCIL Y DE RIESGO VITAL

Héctor Verea Hernando, Isabel Otero González
y Marina Blanco Aparicio

RESUMEN

Pese a las recientes mejoras en el manejo del asma, no son infrecuentes todavía
situaciones en las que el clínico tiene dificultades para controlar adecuadamente al
paciente asmático. Asma difícil implica una situación que hace referencia a este he-
cho y bajo esta denominación se podrían agrupar todos los pacientes que causan
problemas de manejo. Pacientes leves con molestias persistentes o enfermos muy
graves, a veces con crisis subletales, deben ser incluidos en esta categoría clínica. 

En ocasiones los problemas ya se plantean al realizar el diagnóstico de asma.
El diagnóstico diferencial debe incluir procesos difusos o localizados de la vía
aérea que no reúnen las características de obstrucción reversible. Muchos pacien-
tes en esta situación no deben ser catalogados como asma difícil, sino como pro-
ceso asma like o pseudoasmáticos, pero que a veces plantean tantas dificultades
o más que los asmas reales con problemas de manejo. En otras ocasiones, a pe-
sar del correcto diagnóstico de asma y a pesar del tratamiento correcto, el pa-
ciente continúa con mal control. En estos pacientes se deben descartar enferme-
dades concomitantes o factores externos que justifiquen las exacerbaciones.
Otros pacientes responden mal debido a trastornos en el metabolismo de los cor-
ticoides o a alteraciones básicas más complejas en los mecanismos de respuesta
inflamatoria bronquial. La evolución de estos pacientes puede ser lentamente
progresiva con obstrucción poco reversible y exacerbaciones frecuentes o en la
forma característica de asma inestable o asma de riesgo vital. 

Uno de los motivos más habituales de fracaso en el manejo de estos pacien-
tes es la mala adherencia al tratamiento. En ese sentido, la medida terapéutica
más importante es la educación y adiestramiento en la toma de inhaladores.
Otras medidas deben incluir una racional combinación de fármacos, con las
perspectivas puestas en nuevos antiinflamatorios e inmunomoduladores de la
respuesta asmática bronquial.

INTRODUCCIÓN Y DEFINICIÓN

A pesar de los espectaculares avances en el conocimiento de la patogenia y tra-
tamiento de la enfermedad asmática en los últimos años, no es raro que en la clí-
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nica diaria nos encontremos con pacientes en los que es complicado mantener el
control de los síntomas y función respiratoria. Se calcula que cerca de un 5% de
asmáticos no responden al tratamiento convencional. En algunos casos son pa-
cientes que mantienen obstrucción persistente y continúan con síntomas a pesar
del tratamiento habitual; en otras ocasiones se trata de enfermos que mantienen
períodos de estabilidad, pero que pueden padecer exacerbaciones graves incluso
con dosis altas de glucocorticoides1. 

Estas situaciones, que obligan a replantear el diagnóstico y las razones de la
mala evolución, se corresponden con cuadros heterogéneos y sin clara relación
entre sí, como el asma nocturna, premenstrual, corticorresistente, corticodepen-
diente, inestable (Britle asthma) y asma de riesgo vital. Todos ellos tienen en co-
mún que el manejo de los pacientes se complica y se les suele calificar de «ines-
tables» «refractarios» o «resistentes» al tratamiento, por ello se les denomina
asmáticos difíciles2. Por tanto, asma difícil es cualquier forma de asma que no
responde a la terapia convencional.

Asma difícil no es sinónimo de asma grave. Asma grave hace referencia a pa-
cientes muy sintomáticos, con importante obstrucción de la vía aérea (reducción
del FEV1 por debajo del 60% del teórico) y escasa reversibilidad con broncodi-
latadores pero susceptible de mejoría con el empleo adecuado de glucocorticoi-
des. No obstante, aunque suele haber una asociación entre gravedad y peores re-
sultados con el tratamiento, a veces la mala respuesta se presenta en enfermos
con escasa alteración funcional, clasificados como de asma leve, pero con sínto-
mas molestos y recurrentes. 

Como asma de difícil control hay que incluir situaciones en las que falla la
respuesta a los corticoides, bien sea por mala cumplimentación, por factores aña-
didos que modifican la respuesta a los corticoides y por factores intrínsecos o de
corticorresistencia. Hay otros pacientes «difíciles» que no pueden ser incluidos
en estas categorías, en la mayor parte son pacientes que padecen procesos dife-
rentes del asma, pero que lo simulan, por lo que no es de esperar una respuesta
eficaz a los corticoides; no obstante, por las dificultades de manejo que entrañan
y las similitudes con el asma dificil, las analizaremos en detalle. Cuando esto no
es evidente hay que pensar que la mala respuesta al tratamiento sea debida a in-
suficiente cumplimentación, a un defecto en la liberación del medicamento en
los pulmones, a pseudocorticorresistencia o a corticorresistencia real (tabla 1). 

DIFICULTADES EN EL DIAGNÓSTICO 

Problemática diagnóstica en el asma

El diagnóstico de asma no siempre es sencillo. Debe tenerse en cuenta que el
patrón oro no existe y que las pruebas diagnósticas indican probabilidad más que
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certeza. Así, muchas veces sólo es posible aplicar criterios imperfectos, que no
son totalmente sensibles (una característica que se busca en las pruebas de criba-
do diagnóstico), ni totalmente específicas (característica de las pruebas que con-
firman procesos). 

El diagnóstico de asma puede establecerse fácilmente cuando se demuestra un
patrón obstructivo reversible, definida la reversibilidad como una respuesta del
FEV1 superior al 12% o mayor de 200 ml. No obstante, a veces, en situaciones
de asma grave, no es rara la ausencia de reversibilidad. Además, si la exploración
es sólo la espirometría, no es excepcional que la obstrucción grave se acompañe
de reducción de la capacidad vital forzada (FVC), simulando un proceso restric-
tivo. Por ello se ha propuesto que en estas situaciones se confirme la prueba des-
pués de un ciclo con corticoides orales. 

Con respecto al empleo de monitores de flujo espiratorio máximo, muy di-
fundidos a nivel ambulatorio y en Asistencia Primaria, hay que recordar que la
respuesta broncodilatadora únicamente puede ser valorada con espirometría3, ya
que los monitores de pico flujo sólo alcanzan una sensibilidad inferior al 70%.
Estos instrumentos son útiles para confirmar el diagnóstico de asma en jóvenes
tras carrera libre, ya que su especificidad es elevada. Otra posible aplicación es en
la evaluación de la variabilidad de pico flujo mediante registro diario, pero debe
tenerse en cuenta que su sensibilidad diagnóstica es baja4 y su mayor aplicación
es en la monitorización y en programas de autocontrol5. Sin duda la prueba más
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TABLA 1
Causas del asma de difícil control

Diagnóstico inadecuado (no es asma)
Tratamiento inadecuado 
Manejo inadecuado de los fármacos
Mala cumplimentación
Ambientales

Alta carga de antígenos
Presencia de irritantes inhalados

Factores médicos asociados

Reflujo gastroesofágico
Nasosinupatía
Infecciones persistentes
Psicológicos 

Factores genéticos
Corticorresistencia



sensible es la broncoprovocación con metacolina, pero debemos tener en cuenta
que tampoco es un patrón oro perfecto, ya que su sensibilidad y especificidad os-
cilan en torno a un 84% y 86%, respectivamente6. 

Una prueba adicional a considerar es la determinación de eosinófilos en es-
puto y si no hay expectoración espontánea debe plantearse la inducción con sue-
ro hipertónico. Esta prueba permite obtener material suficiente para el recuento
de leucocitos y células bronquiales, pero tampoco garantiza el diagnóstico de to-
dos los casos de asma, ya que existe un cuadro de bronquitis eosinofílica, con tos
y eosinofilia en esputo, con espirometría normal y sin hiperrespuesta a metaco-
lina7. A la inversa, incluso en situaciones muy graves los asmáticos pueden mos-
trar ausencia de infiltración eosinofílica en la pared bronquial8. Su complejidad
y dintel diagnóstico no la hacen recomendable para uso rutinario, pero, como
ocurre con el óxido nítrico exhalado, puede desempeñar un importante papel
como apoyo diagnóstico en casos poco claros. 

Diagnóstico diferencial

Una de las causas habituales de mala respuesta al tratamiento antiinflamato-
rio es el diagnóstico erróneo. En ese sentido, asegurar exactamente el diagnósti-
co de asma permite predecir que la respuesta al tratamiento con glucocorticoi-
des inhalados será beneficiosa, y que se seguirá de la desaparición de síntomas,
reducción de las exacerbaciones y mejoría en la función respiratoria. Debe evi-
tarse el diagnóstico basado en la respuesta terapéutica, ya que otros procesos tie-
nen una respuesta inicial favorable a los antiinflamatorios pero diferente evolu-
ción al asma, y en el manejo de esta enfermedad es importante certificar el
pronóstico y el control a corto y a largo plazo. 

No sólo es obligado buscar la constatación objetiva del diagnóstico, sino tam-
bién repasar la lista de los procesos alternativos por las posibles implicaciones de
un error. En ocasiones el error repercute en el pronóstico y en aspectos terapéu-
ticos no decisivos, como en el caso de la enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica (EPOC) o la bronquiolitis constrictiva. Pero en otros casos la trascendencia
es mayor, como cuando se trata de un tumor o infección tuberculosa de vías 
aéreas. En la tabla 2 se muestran los principales procesos que en la infancia y
edad adulta plantean problemas con el diagnóstico de asma.

En cuadros leves, con tos seca, sibilantes y «molestias» bronquiales recurren-
tes, un error no infrecuente es atribuir el diagnóstico de asma a pacientes en los
que no se constata ni obstrucción ni hiperrespuesta bronquial. Algunos autores
han agrupado a estos procesos como síndrome «asma like», denominando así a
pacientes sin obstrucción relevante como la disfunción de cuerdas vocales, sín-
drome de hiperventilación, reactividad disfuncional de vías aéreas, alguna forma
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de Sjögren, asma de los esquiadores, algunos pacientes con síndrome del edificio
enfermo, sensibilidad a químicos múltiples y trastornos de vías aéreas asociados
a exposición ambiental, pero poco expresivos y que no pueden ser catalogados
como asma ocupacional9. Algunos casos probablemente pueden presentar un
cuadro en el que se combina asma, el síndrome de goteo postnasal y reflujo gas-
troesofágico10, mientras que otros pueden presentar un cuadro de hiperreactivi-
dad de vías aéreas extratorácicas con goteo postnasal, faringitis y sinusitis en au-
sencia de afectación bronquial11. 

Un problema especial no infrecuente en la práctica clínica es la disfunción de
cuerdas vocales12. Habitualmente se trata de pacientes jóvenes, del sexo femeni-
no, con trastornos psiquiátricos que suelen seguir un tratamiento regular con
prednisona oral a dosis moderadas o altas. Suelen acudir repetidamente a los ser-
vicios de urgencia hospitalarios y en alguna ocasión presentan «crisis» graves e
incluso llegar a ser intubados. Una clave clínica para identificar este proceso es
que los pacientes no presentan sibilantes durante el sueño y que habitualmente
empeoran durante la exploración física. El proceso también se sugiere al apre-
ciarse que la máxima intensidad de los sibilantes es en el cuello e identificar un
plateau en la rama inspiratoria de las curvas de flujo. Mediante fibroscopia se
confirma la addución paradójica en inspiración de dos tercios anteriores de las

TABLA 2
Diagnóstico diferencial del asma

Niños

Bronquiolitis virica
Broncomalacia
Fibrosis quística
Discinesia ciliar
Inmunodeficiencias
Cuerpo extraño

Adultos

Disfunción de cuerdas vocales
Enfisema (EPOC)
Tumores de vias aéreas
Infecciones de vias aéreas
Traqueobronquiomalacia
Fallo cardíaco
Bronquiolitis (colagenosis, tóxica)
Reflujo y aspiración esofágica
Amiloidosis bronquial

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.



cuerdas vocales, con un aspecto típico «en diamante». Pero a veces el diagnósti-
co se complica porque alguno de estos pacientes también pueden padecer asma. 

En ocasiones la disfunción de cuerdas vocales aparece en deportistas, incluso de
alto nivel, que se presentan con disnea inadecuada en el transcurso de una com-
petición13. Esto obliga a un diagnóstico diferencial muy difícil con el broncospas-
mo inducido por ejercicio ya que no responden al tratamiento antiasmático. 

CONDICIONANTES DE MALA RESPUESTA

Enfermedades asociadas 

Cumplimentación y factores psicológicos

Uno de los problemas más constantes en los pacientes con asma difícil es la
insuficiente complimentación y mala adherencia al tratamiento, aspecto que de
manera particular afecta a pacientes crónicos14 y por lo cual, e independiente-
mente de la gravedad, todos los asmáticos deben ser convenientemente infor-
mados, educados y estimulados. 

La mala cumplimentación incide especialmente en pacientes con problemas
psicológicos. En muchas ocasiones se trata únicamente de un problema cogni-
tivo que se puede solucionar educando al paciente y enseñándole a utilizar co-
rrectamente la medicación. Otras veces es un reflejo del estrés y la ansiedad y a
veces un trastorno más profundo. Nosotros hemos identificado que el nivel de
estudios, ingresos familiares, la gravedad y duración del asma, así como el trata-
miento con corticoides influyen en la percepción de calidad del cuidado, el re-
conocimiento y control y la vulnerabilidad de los pacientes15. En pacientes se-
leccionados puede ser beneficiosa una terapia conductual16. 

Nasosinupatía

La patología concomitante de vías altas, en particular la rinitis y sinusitis, fa-
cilita la inestabilidad del asma ya que los mediadores inflamatorios de las pro-
pias secreciones nasales irritan la mucosa de las vías inferiores17. Este tipo de pa-
tología es muy constante en los casos con intolerancia a los antiinflamatorios no
esteroideos, pero es más grave en los pacientes corticodependientes severos. En
este grupo hasta un 58% de los casos tienen síntomas graves y afectación sinu-
sal extensa en la tomografía axial computarizada (TAC)18. En fases iniciales los
síntomas se controlan con antihistamínicos y corticoides tópicos, pero en los ca-
sos graves, con gran poliposis nasosinusal se ha propuesto que el tratamiento
más agresivo mediante cirugía podría tener consecuencias favorables en la evo-
lución del asma19. 
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Reflujo esofagogástrico

Es otra de las posibles causas que impiden un buen control del asma. El re-
flujo es muy común en la población general y en pacientes con asma puede dar
lugar a empeoramiento debido a reflejo vagal o por aspiración directa del conte-
nido esofagogástrico al tracto respiratorio. Por otra parte, los β2-agonistas y la
teofilina reducen el tono del esfínter esofágico y pueden acentuar el reflujo. Las
alteraciones pH-métricas son muy frecuentes (62%) en asmáticos aun sin sínto-
mas de reflujo20, por lo que la monitorización del pH esofágico 24 horas puede
estar indicada a la mínima sospecha. Aunque la terapia antirreflujo no modifica
la función pulmonar, la reducción de ácido mediante un inhibidor de la bomba
de protones mejora en algunos casos los síntomas de asma y permite reducir la
medicación antiasmática21. 

Alteraciones hormonales 

Son de particular interés ya que hasta un tercio de mujeres muestran agrava-
miento antes o durante la menstruación y en ocasiones con exacerbaciones gra-
ves. Probablemente sea de origen multifactorial ya que si bien los contraceptivos
orales pueden controlar los síntomas en algunas pacientes, en otras su uso em-
peora el curso clínico y al suspender el tratamiento hormonal recuperan la esta-
bilidad22. Tampoco se puede prever a priori la influencia de los embarazos, aun-
que es reconocida la tendencia a la recurrencia en pacientes que han sufrido asma
durante la gestación. Hasta un 30% de pacientes asmáticas pueden empeorar en
la gestación, acentuándose los síntomas entre las 29 y 36 semanas y mejorando
en las últimas 4 semanas23. También se ha comunicado una influencia negativa
al iniciar el reemplazamiento hormonal con estrógenos en mujeres postmeno-
páusicas24. 

El hipertiroidismo puede explicar exacerbaciones asmáticas en algunos pa-
cientes, en parte por la acción no selectiva de las hormonas tiroideas en los re-
ceptores adrenérgicos. Por ello debe pensarse en este proceso en pacientes que se
vuelven difíciles de controlar ya que recuperan la estabilidad del asma tras ini-
ciar el tratamiento de su trastorno hormonal25.

Vasculitis y granulomatosis

La vasculitis asociada al asma más característica es la del síndrome de Churg-
Strauss y al igual que la aspergilosis broncopulmonar, cursa con manifestaciones
radiológicas llamativas y elevada eosinofilia en sangre periférica. El tratamiento exi-
ge corticoides a dosis más altas que las habituales en el asma, pero, una vez inicia-
da la pauta, el trastorno obstructivo bronquial se suele controlar sin dificultad.
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Factores extrínsecos

Neumoalergenos

Entre los factores que contribuyen la falta de control del asma hay que seña-
lar la exposición a alergenos inhalados no reconocidos en enfermos sensibles a
los mismos. Es importante investigar la posible implicación de agentes atópicos
no reconocidos. En ese sentido, aunque la sensibilización a cucarachas y al hon-
go alternaria se han identificado como factores de descompensación en los Esta-
dos Unidos26, en nuestro medio son los alergenos de los ácaros los implicados en
agudizaciones de niños y jóvenes y podrían justificar algunas exacerbaciones es-
tacionales o episódicas, por exposición masiva. En los últimos años también se
ha reconocido que el contacto con mascotas domésticas podría explicar la evo-
lución inestable de algunos casos como ocurre en muchas ocasiones con las ex-
posiciones reiteradas en el ambiente profesional.

Una situación especial es la inhalación ambiental a irritantes y polutantes,
fundamentalmente SO2, NO2 y partículas menores de 10 µm (PM10) respon-
sables del aumento de síntomas, consumo de broncodilatadores e internamien-
tos por asma27. El tabaquismo pasivo también puede interferir con el tratamiento
antiasmático, con pérdida de control y aumento de las exacerbaciones tanto en
niños como en adultos28.

Medicamentos

Es imprescindible repasar sistemáticamente cualquier medicamento que esté
utilizando el paciente con asma mal controlado para excluir la posibilidad de 
interferencia. Un caso todavía no infrecuente es el de las gotas oftálmicas para el
glaucoma y los antiarrítmicos con bloqueadores beta. Un efecto secundario de
las primeras generaciones de inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina es la tos seca, pero en ocasiones también se han registrado casos de dis-
nea broncoespástica29. 

Sin embargo, la aspirina y otros antiinflamatorios no esteroideos suelen pro-
ducir ataques intermitentes, la mayor parte de las veces muy llamativos, por lo
que es sencillo reconocer su causalidad; lo mismo suele ocurrir con comidas y
sulfitos. 

Infecciones respiratorias

Las infecciones víricas son responsables de la mayor parte de exacerbaciones
asmáticas y de inestabilidad clínica residual e hiperreactividad bronquial inespe-
cífica 4 a 8 semanas después de la infección. En años recientes se ha hecho én-
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fasis en la posibilidad de que Chlamydia pneumoniae fuese la responsable de exa-
cerbaciones recurrentes e incluso que la infección persistente se asociase con as-
ma crónica grave, justificando que el tratamiento con macrólidos podría mejo-
rar el cuadro30. También se ha postulado que la infección crónica bronquial con
Mycoplasma pneumoniae podría perpetuar el asma crónica31 y, como en el caso
anterior, en el mismo sentido es interesante conocer que la claritromicina redu-
ce la hiperrespuesta bronquial y la eosinofilia en asmáticos32. Pero, pese a ello,
muchos estudios son serológicos y presentan problemas de método relacionados
con la dificultad de aislamiento de estas bacterias atípicas y, de momento, aun-
que sugestivos, no aportan datos concluyentes para atribuirles un papel destaca-
do en la patogenia del asma. 

La existencia en algunos pacientes inestables de un moderado descenso en el
nivel sérico de inmunoglobulinas y en relación con la gravedad del cuadro as-
mático, hace aconsejable el estudio de la inmunidad humoral en pacientes con
exacerbaciones recurrentes de origen infeccioso33. 

Polimorfismos y gravedad asmática

En el momento actual nadie duda de que el asma se produce por una inte-
racción entre factores genéticos y factores ambientales. La herencia en el asma es
muy compleja, ya que puede haber un número de genes que predispongan a de-
sarrollar rasgos complejos (herencia poligénica) o diferentes combinaciones de
genes en distintos individuos (heterogenicidad genética), siendo necesaria la pre-
sencia de algún factor ambiental para que la enfermedad se exprese fenotípica-
mente34. 

Aunque los genes implicados en el asma no se conocen con exactitud, al me-
nos cuatro regiones del genoma humano (cromosomas 5q31-33, 6p21.3, 11q13
y 12q14.3-24.1) contienen genes que se han relacionado con el asma. Una ma-
nera de desenmarañar los genes potencialmente implicados no sólo en la apari-
ción, sino también en la severidad del asma son los estudios de asociación con
genes candidatos. Estudios recientes han demostrado la importancia de la carga ge-
nética en la respuesta inflamatoria de la vía aérea del paciente con asma. De 
este modo se han realizado múltiples estudios que tratan de valorar si determi-
nados polimorfismos en genes candidatos pueden modular la severidad de la 
enfermedad o la aparición de la misma.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) es una potente citoquina proinfla-
matoria regulada por un gen promotor. El polimorfismo TNFα 308 (sustitución
de glicina por alanina) induce un aumento en la secreción de esta citoquina, con
lo cual se especuló con la posibilidad de que podría estar en relación con la apa-
rición de asma o con la gravedad de la misma. No obstante, Louis et al en un es-
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tudio reciente observaron que este polimorfismo no confiere mayor susceptibi-
lidad para desarrollar asma ni tampoco lo relacionan con la gravedad35.

Otros polimorfismos en relación con la interleuquina 4 (IL-4), directamente
implicada en la producción de IgE, se han asociado con la gravedad del asma.
Así se ha comprobado que el polimorfismo IL4-589T (sustitución de C por T,
en la posición 589, del gen promotor de IL4) está asociado con un aumento de
la expresión del gen IL4, niveles altos de IgE in vivo y parece ser un factor 
de riesgo para presentar crisis de asma amenazante36.

Otro polimorfismo que ha sido muy estudiado es el del gen que codifica
los receptores β-adrenérgicos. De los polimorfismos identificados mutaciones
B2-AR16 y B2-AR27 (sustitución de glicina por arginina en la posición 16 y
sustitución de glutamina por ácido glutámico en la posición 27, respectiva-
mente), tienen una frecuencia suficiente en la población para permitir estu-
dios clínicos37. 

Los fármacos β-adrenérgicos son muy utilizados en el tratamiento del asma,
de forma pautada o como medicación de rescate. Actualmente se discute si la to-
lerancia que puede provocar el uso regular de estos fármacos viene determinada
por el polimorfismo de los receptores β-adrenérgicos. El estudio de Israel et al
demuestra que los pacientes con el polimorfismo B2-AR16, que utilizan de for-
ma regular β-agonistas, presentan una reducción del pico espiratorio de flujo y
consecuentemente podrían beneficiarse evitando el uso regular de los mismos.
Esta respuesta no se observa para el polimorfismo B2-AR2738. Por otra parte, es-
tudios recientes también han demostrado que el uso regular de β-miméticos de
acción prolongada en pacientes con el polimorfismo B2-AR16 puede provocar
un aumento en el número de exacerbaciones de asma, por lo que identificar a es-
tos individuos y ofrecerles una terapéutica alternativa puede tener repercusiones
clínicas relevantes39.

Resistencia a corticoides

La mayoría de los pacientes con asma grave tienen una respuesta favorable a
la administración de corticoides por vía oral, no obstante un pequeño grupo de
pacientes no responden1. La proporción de pacientes con asma corticorresisten-
te es desconocida, pero se estima que es inferior a 1/1.000 asmáticos40. El tér-
mino de asma corticorresistente fue introducido en la literatura en 1968 para
describir un grupo de asmáticos que tenían una mala respuesta clínica a la ad-
ministración de dosis elevadas de corticoides. En la actualidad, más que de cor-
ticorresistencia se prefiere hablar de insensibilidad a los corticoides, definida co-
mo ausencia de respuesta clínica y funcional, (incremento del FEV1 basal
superior al 15%), después de la administración de corticoides orales (40 mg/día
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de prednisona), durante un período de 7-14 días41. Por lo demás, los pacien-
tes con corticorresistencia muestran la típica variabilidad diurna del flujo espira-
torio y tienen respuesta broncodilatadora después de la administración de
β-agonistas.

Mecanismos de resistencia 

Los corticoides ejercen su efecto al unirse a un receptor localizado en el cito-
plasma de las células diana. Los receptores se expresan en casi todas las células
del organismo con una densidad que varía entre 2.000-30.000 lugares de unión
por célula, y en el pulmón humano demuestran un elevado índice de expresión
a nivel del epitelio de la vía aérea y del endotelio de los vasos bronquiales42. Una
vez que el corticoide se une al receptor se forma un complejo que llega al núcleo
(translocación), en donde se une a la secuencia de ADN específico en la región
promotora del gen de respuesta a corticoides. Existen 2 tipos de respuesta, los
que activan la transcripción genética y los que la inhiben, de este modo inhiben
la síntesis de mediadores proinflamatorios o estimulan la síntesis de mediadores
antiinflamatorios y así reducen la inflamación en la vía aérea, permitiendo con-
trolar los síntomas, mejorar la función pulmonar y reducir la hiperreactividad
bronquial.

Los corticoides pueden bloquear los efectos de las citoquinas proinflamato-
rias de modo indirecto por la activación de la proteína activadora 1 (AP-1) y el
factor nuclear kappa B (NF-kB) y como resultado inhiben la producción de IL-1
y TNFα, inhiben IL-4, IL-5, IL-6, reduciendo la producción de IgE y la res-
puesta TH2, inhiben IL-3, IL-5 y GM-CSF, disminuyendo el número y función
de los eosinófilos, aumentan la expresión de los receptores β-adrenérgicos, pre-
viniendo la disminución de la respuesta a los β-adrenérgicos en tratamientos
prolongados, aumentan la expresión de la lipocortina-1, que tiene un efecto in-
hibitorio en la fosfolipasa A2, disminuyendo la producción de mediadores lipí-
dicos de la inflamación, como leucotrienos y prostaglandinas e inhiben los ma-
crófagos y la degranulación de las células cebadas.

Resistencia primaria 

Es un trastorno hereditario de carácter dominante con expresión variable y
caracterizado por niveles elevados de cortisol sérico con ausencia de síntomas 
y signos de síndrome de Cushing43. Hay varios mecanismos implicados en la re-
sistencia familiar a los corticoides, pero no se conoce con exactitud el mecanis-
mo de producción: disminución de la afinidad del cortisol por los receptores, re-
ducción del número de receptores y anomalías en la unión al receptor.
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Resistencia adquirida 

Se puede producir por varios mecanismos, secundarios a la actividad de la en-
fermedad en sí misma o a los efectos de la terapéutica: 

1) Disminución de la afinidad del corticoide por el receptor. Puede estar en re-
lación con la producción de citoquinas IL-2 e IL-4 en la vía aérea. Este trastor-
no en la afinidad parece estar limitado a los linfocitos T y, al menos in vitro, pue-
de revertir cuando se cultivan monocitos de sangre periférica en ausencia de
citoquinas, lo cual sugiere que es un defecto adquirido y directamente ligado a
la inflamación de la vía aérea. La utilización de dosis altas de corticoides consi-
guió en la mayoría de los individuos estudiados normalizar la afinidad por el re-
ceptor y reducir los marcadores de inflamación en sangre periférica44. 

2) Alteración de los factores de transcripción. En los pacientes con asma resistente a cor-
ticoides se observa un aumento de actividad de la AP-1 en los monocitos de sangre peri-
férica. Este aumento de actividad de la AP-1 forma un complejo proteína-proteína con el
receptor de glucocorticoide (RG), y de esta manera reduce la respuesta a esteroides. No
obstante, el mecanismo por el que se incrementa la actividad de la AP-1 es desconocido.

3) Contrarregulación de los receptores de corticoides. La administración por vía
oral de dosis altas de prednisona disminuye el número de receptores en los lin-
focitos de sangre periférica de individuos sanos; lo que no se sabe con exactitud
es si dosis elevadas de corticoides inhalados pueden reducir los receptor en la su-
perficie epitelial de la vía aérea

4) Citoquinas. La resistencia a los corticoides puede deberse al efecto de las ci-
toquinas en la función de los receptores de corticoides. Elevadas concentraciones
de IL-2 y IL-4 disminuyen la afinidad de los receptor en los linfocitos T in vitro45.

5) β-agonistas. Algunos estudios han demostrado que 3 semanas de trata-
miento con budesonida inhalada bloquean la respuesta de la vía aérea a la inha-
lación de alergenos. Sin embargo, la administración simultánea de budesonida y
terbutalina no confiere este tipo de protección. La administración de dosis ele-
vadas de β-agonistas da lugar a un aumento de las concentraciones de AMPc y
a la activación de un factor de transcripción CREB que se une al receptor for-
mando un complejo RG-CREB y bloquea la acción de los corticoides. El inte-
rés de estos hallazgos es de particular interés en el ámbito clínico46.

6) Hormonas. El ejemplo es el del empeoramiento de los síntomas de asma
en la fase premenstrual, situación en la que se observa una disminución de la res-
puesta a los corticoides que mejora tras la administración de progesterona22. El
mecanismo por el que se produce este fenómeno no se conoce con exactitud, pe-
ro parece que está en relación con la competición por el receptor.

7) Infecciones víricas. Durante la infección por adenovirus la infiltración 
eosinofílica se hace esteroide resistente posiblemente debido a su capacidad para
activar factores de transcripción47.
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8) Anomalías farmacocinéticas. En otras ocasiones la falta de respuesta a los
corticoides puede deberse a una interacción medicamentosa, como ocurre con
aquellos fármacos que inducen el citocromo P450 (rifampicina, fenitoina, car-
bamacepina, etc.), aumentando el metabolismo hepático de los corticoides. En
otros casos hay que investigar trastornos de la absorción gastrointestinal o fraca-
so en la conversión de formas inactivas (prednisona) en formas activas (predni-
solona), por alteraciones enzimáticas42. 

FORMAS CLÍNICAS ESPECIALES

Asma inestable

El concepto de asma lábil o inestable fue introducido por Turner Warwick
para describir un grupo de asmáticos que presentaban amplias variaciones del
flujo espiratorio máximo (FEM), con un patrón caótico, a pesar de recibir dosis
elevadas de corticoides inhalados. Este concepto fue actualizado por Ayres et al
que a su vez proponen clasificar el asma inestable en dos grupos48. Como tipo I
incluyen a pacientes que a pesar de recibir una dosis elevada de corticoides in-
halados (superior a 1.500 µg de beclometasona o su equivalente) presentan una
variabilidad diurna del FEM superior al 40% durante más del 50% de un pe-
ríodo de observación de 150 días, y como tipo II a pacientes con asma bien con-
trolada y caracterizados por ataques súbitos que ocurren en menos de 3 horas sin
un desencadenante claro. Por tanto este segundo grupo es equiparable al asma
de riesgo vital con crisis súbitas que trataremos más adelante1, 2. 

Se estima que su prevalencia es del 0,05%, y más frecuente en mujeres con
edades entre 18 y 55 años. En cuanto a los factores responsables de la labilidad
bronquial, hay que señalar que estos pacientes presentan un elevado porcentaje
de sensibilización a alergenos comunes49. También es muy frecuente la presencia de
reflujo gastroesofágico, si bien parece estar relacionado con las elevadas dosis
de broncodilatadores que provocarían la relajación de la musculatura lisa esofá-
gica; es decir, parece una consecuencia, más que un factor de riesgo.

Es difícil establecer si el asma inestable está asociada a trastornos de la perso-
nalidad o si la propia inestabilidad del asma lleva a un trastorno psicológico. En
un estudio de casos-controles en el que se compararon las respuestas a un cues-
tionario de salud general, de 29 pacientes con asma inestable frente a 29 pacien-
tes con asma sin esta característica, se observó que la puntuación era significati-
vamente superior en los que tenían asma inestable con relación a los que no la
tenían, indicando morbilidad psicológica50. Como ya comentamos antes en los
pacientes con asma de riesgo vital se ha demostrado disminución de la percep-
ción de la disnea y de la respuesta ventilatoria a la hipoxia durante la medición
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de las resistencias inspiratorias, lo cual sugiere que cuando perciben la disnea el
grado de obstrucción es muy severo y está próximo a la parada respiratoria51. Es-
ta mala percepción de la función de la vía aérea podría ser también un factor re-
levante en el asma inestable48. 

En pacientes con asma inestable no es infrecuente que los pacientes reciban
dosis tan altas como 30 mg diarios de salbutamol. En ese sentido hay que des-
tacar que in vitro se ha demostrado que dosis elevadas de β-agonistas pueden in-
ducir resistencia a los glucocorticoides y contribuir a un mal control del asma.
Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la infusión continua de ter-
butalina por vía subcutánea mejora los síntomas, la variabilidad del FEM y pue-
de inducir una respuesta adicional a los broncodilatadores inhalados52. La razón
por la que la administración en infusión continua es más eficaz que la inhalato-
ria no se conoce, pero podría estar en relación con alteraciones a nivel de los re-
ceptores beta o la existencia de dos poblaciones diferentes en los mismos.

Asma de riesgo vital

La mayoría de los pacientes con asma presentan crisis de intensidad leve a mo-
derada que responden aceptablemente al tratamiento y sólo un pequeño grupo
presentan crisis graves que ponen en peligro su vida53. Greenberger et al54 descri-
bieron algunas características comunes en pacientes con asma potencialmente fa-
tal, tales como la necesidad de intubación por parada respiratoria, la acidosis res-
piratoria aguda, la existencia de dos episodios de neumotórax o neumomediastino
asociado a status asmático y de dos o más hospitalizaciones por status asmático a
pesar del tratamiento con corticoides orales. No obstante, para comparar series y
definir asma casi fatal o de riesgo vital nos parece más objetivo y reproductible los
criterios de Sears55 y Rea56, definidos como crisis que cursan con hipercapnia 
(PaCO2 superior a 50 mmHg) y/o alteración del nivel de conciencia, indepen-
dientemente de si presentan acidosis o requieren ventilación mecánica.

La forma de presentación puede ser como crisis de asma súbita o crisis sub-
agudas. Las primeras se caracterizan por su rápida instauración en un período de
tiempo generalmente inferior a 6 horas en pacientes con asma estable y que res-
ponden rápidamente al tratamiento broncodilatador48.

Las crisis subagudas son de instauración lenta y progresiva y suelen presentarse
en 1 a 2 semanas en individuos con asma crónica severa. Algunos autores identifi-
can un tercer grupo de pacientes, caracterizados por exacerbaciones súbitas después
de un período de asma inestable. En las tablas 3 y 4 se reflejan estas y otras carac-
terísticas clínicas y funcionales de un grupo de 55 pacientes atendidos durante el
período comprendido entre 1993 y 1997 en nuestro centro57. Si bien existía un li-
gero predominio de mujeres, la diferencia no alcanzó significación estadística. 
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Se admiten varias hipótesis para explicar la evolución a ataques de riesgo vi-
tal. Algunos autores aceptan que existe un trastorno de la respuesta normal de la
respuesta ventilatoria a la hipoxia y a la hipercapnia o una disminución de la per-
cepción de la disnea51,53. Otros autores48 admiten que en los pacientes con crisis
súbitas la extrema labilidad bronquial llevaría a una rápida respuesta bronco-
constrictora ante un pequeño estímulo, así como a una rápida recuperación des-
pués de iniciar tratamiento broncodilatador. La labilidad bronquial también se
asocia con la respuesta broncodilatadora, y en este sentido Ulrick et al58 identi-
ficaron que un grupo de pacientes con reversibilidad superior al 50% tenía un
riesgo de fallecer más elevado que los pacientes sin respuesta broncodilatadora.
En nuestra casuística57 los pacientes con crisis súbitas tenían un índice de rever-
sibilidad muy elevado (tabla 4) y sus alteraciones gasométricas al ingreso fueron
mucho más graves como refleja el hecho de su PaCO2 de 82,2 ± 9,4 mmHg
(pH 7,1) frente a 59,7 ± 3,1 mmHg (pH 7,25) en el grupo subagudo.

Los hallazgos anatomopatológicos apuntan también a diferentes mecanismos
en la génesis de los dos tipos de crisis. Los que fallecen después de una crisis sub-
aguda muestran los hallazgos típicos del asma, con pulmones insuflados, tapo-
nes mucosos ocluyendo las luces bronquiales y un infiltrado inflamatorio bron-
quial de predominio eosinofílico59. Por el contrario, en los pacientes con crisis
súbitas destaca la ausencia de secreciones en la vía aérea y el infiltrado inflama-
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TABLA 3
Asma de riesgo vital: características clínicas

Forma súbita Forma subaguda Total p

Edad en años 48 (14-80) 47,9 (14-80) 48 (14-80) ns
Bajo nivel de conciencia 15 (75%) 10 (24%) 25 (41%) 0,0003
Parada respiratoria 13 (65%) 4 (9,7%) 17 (28%) <0,0001
Casos en VM (%) 14 (70%) 9 (22%) 23 (38%) 0,0005
Duración VM (horas) 26 (1-192) 56,7 (1-168) 40,5 (1-192) ns
Estancia media (días) 8 (1-27) 11 (3-70) 10 (1-70) ns

VM: ventilación mecánica

TABLA 4
Asma de riesgo vital: función pulmonar

Forma súbita Forma subaguda Total p

FEV1 % teórico 63 (32-124) 65 (36-118) 65 (32-124) ns
Reversibilidad FEV1 % 41 (9-121)1 28 (4-69) 34 (4-121) 0,05

VM: ventilación mecánica



torio de predominio neutrofílico con ausencia casi total de eosinófilos8. La pre-
sencia de neutrófilos no guarda relación con infección demostrable como se ha
corroborado por estudios en lavados bronquiales60 y podría ser debida a la pre-
sencia de IL-8 ya que esta citoquina tiene un importante papel en la quimiota-
xis de los neutrófilos.

Factores de riesgo

Por las posibilidades de prevención es importante identificar los factores im-
plicados en la aparición de las crisis de asma grave, ya que algunas podrían ser
evitables61.

1) Gravedad del asma. Aunque la mayor parte de pacientes con crisis de ries-
go vital tienen asma de intensidad grave o moderada56, 62, una proporción no
desdeñable de pacientes con asma leve bien controlada también pueden presen-
tar este tipo de ataque grave4, 22.

2) Factores demográficos. Algunos estudios han observado un mayor número
de crisis de asma de riesgo vital en la población joven menor de 30 años, sobre
todo en los ataques de instauración súbita. Sin embargo, un análisis multivaria-
do llevó a concluir a Kolbe et al62 que ni edad ni sexo constituyen por sí solos un
factor de riesgo.

3) Nivel socioeconómico. Los pacientes con bajos ingresos económicos que vi-
ven en el campo o en los suburbios de las ciudades tienen mayor riesgo de sufrir
crisis graves. Esta situación carencial condiciona una dificultad para el acceso a
los servicios sanitarios y también mala adherencia al tratamiento63. 

4) Factores psicológicos. Se ha demostrado que los pacientes con asma de ries-
go vital tienen características psicológicas especiales61,64 que pueden influir en la
percepción de los síntomas y en la adherencia al tratamiento. Se ha observado
una asociación entre la negación de la enfermedad, la alexitimia y el riesgo de su-
frir crisis de asma súbita.

5) Atopia. Debemos pensar en la inhalación masiva de aeroalergenos cuando
haya mucha agregación de casos. En algunos países se ha encontrado una rela-
ción entre la sensibilización a Alternaria alternata y el riesgo de sufrir crisis de
riesgo vital49, pero su presencia en otras latitudes es inconstante, y en nuestros
casos sólo encontramos un paciente sensibilizado a este hongo frente a 24 casos
que lo estaban a ácaros. Una situación particular fue la de las epidemias de soja,
como la de Barcelona, en la que se vieron implicados un numeroso grupo de pa-
cientes, algunos con crisis mortales65.

6) Intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos. Es importante en el tipo sú-
bito66, ya que si bien este tipo de reactividad tiene una incidencia en la pobla-
ción asmática global cercana al 5% en una serie de pacientes con asma de riesgo
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vital que precisaron ventilación mecánica llegó al 14%, cifra similar a la de nues-
tra casuística57. 

7) Tratamiento antiinflamatorio. El uso regular de corticoides inhalados en pa-
cientes con asma bronquial reduce significativamente el número de exacerbacio-
nes, la gravedad de las mismas y la necesidad de hospitalización y el riesgo de su-
frir crisis de asma de riesgo vital. En el trabajo de Kallenbach et al67 hasta el 50%
de los pacientes que presentaban asma de riesgo vital no habían recibido trata-
miento con corticoides inhalados; esta observación se puede constatar también en
nuestra serie, ya que sólo el 46% de los pacientes estaban tomando regularmente
corticoides inhalados previamente a la crisis, lo que nos lleva a postular que el es-
caso tratamiento puede ser un factor de riesgo para presentar estas crisis.

8) β-agonistas. Durante muchos años se ha especulado con que la adminis-
tración de dosis elevadas de β-miméticos estuvieran en relación con el riesgo de
muerte por asma. Estudios realizados en Inglaterra, Nueva Zelanda y Canadá
implicaron el aumento de la mortalidad por asma con el uso de fenoterol en do-
sis elevadas. No obstante, estudios más recientes como el de Garrett et al68 po-
nen en entredicho esta explicación. Tampoco se han encontrado datos que apo-
yen que los β-agonistas de larga acción como el salmeterol se asocien con el
riesgo de presentar este tipo de crisis.

9) Utilización de recursos sanitarios. Uno de los factores que influyen en la su-
pervivencia es la tardanza en buscar atención médica, ya sea por una mala per-
cepción de los síntomas o la dificultad de acceso a un centro hospitalario. Otro
factor que se ha asociado con el asma de riesgo vital son los ingresos hospitala-
rios previos y la utilización de los servicios de urgencias en el año previo a la cri-
sis69. En nuestra casuística el 53% de los casos había realizado al menos una vi-
sita al servicio de urgencias, cifra que supone el doble de la observada por
Campbell et al69. La utilización repetida de los servicios de urgencias probable-
mente indique asma inestable y mal controlada, lo que parece ser uno de los me-
jores predictores o indicadores de riesgo de fallecer por asma.

OPCIONES TERAPÉUTICAS

Al igual que en otros procesos, las primeras medidas deben ser de tipo general,
hay que insistir en la eliminación de los posibles factores de exacerbación, como
los inhalantes tóxicos y algunos alergenos inadvertidos, en particular los de las mas-
cotas (gato) y los de ambiente laboral. La enseñanza de la enfermedad y el correc-
to manejo de inhaladores deben considerarse obligadas en cualquier paciente, pe-
ro de una forma muy especial en los asmáticos de manejo difícil. Debe tratarse de
manera adecuada otros procesos coexistentes, como por ejemplo el reflujo. Traba-
jos recientes han señalado una relación entre asma y obesidad, y en ese sentido se
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ha comprobado que la pérdida de peso en asmáticos obesos se acompaña de un
mejor control de la obstrucción de vías aéreas70, por lo que conviene insistir en pa-
cientes con esta patología en la necesidad de que sigan dietas eficaces. 

Con respecto a la medicación, las recomendaciones para el asma grave acon-
sejan dosis elevadas de corticoides inhalados, eligiendo los más potentes (budeso-
nida, fluticasona o mometasona), y combinándolos con β-agonistas de acción
prolongada, a los que se puede añadir bromuro de ipatropio. En proyecto hay va-
rios estudios para confirmar si el tratamiento precoz con glucocorticoides inhala-
dos en asmas menos graves podría retrasar la aparición de la evolución maligna. 

En pacientes muy sintomáticos hay que recurrir a corticoides orales, que de-
ben administrarse a la mínima dosis eficaz y, a ser posible, en días alternos. La
introducción de los antagonistas de los receptores de los leucotrienos ofrece una
nueva alternativa en el manejo del asma refractaria, al permitir reducir la dosis
de corticoides inhalados71. Algunos estudios han observado el efecto beneficioso de
añadir teofilina por vía oral a los β-miméticos de acción sostenida al permitir re-
ducir la dosis de corticoides inhalados72, pero es un fármaco con muy mala tole-
rancia digestiva, por lo que en el momento actual seguimos sin conocer cuál es
la mejor combinación terapéutica para este grupo de población. 

En los pacientes con asma refractaria que no mejoran con la terapéutica con-
vencional debe asegurarse el uso adecuado de los inhaladores y la buena cumpli-
mentación del tratamiento antes de investigar la resistencia o insensibilidad a los
corticoides. Hay que preguntar sobre la toma de fármacos que interfieren el me-
tabolismo hepático de los corticoides En otros casos hay que indagar acerca de
trastornos de la absorción gastrointestinal o alteraciones enzimáticas que inter-
fieran con el metabolismo corticoide40.

En pacientes en los que a pesar de un manejo óptimo persistan sintomáticos
pueden adoptarse otras alternativas terapéuticas, que pueden incluir ciclospori-
na, metotrexato, sales de oro, troleandomicina o inmunoglobulinas.

1) Ciclosporina. Puede ser una alternativa al tratamiento de los pacientes con
asma resistente a esteroides. Es un potente inmunosupresor utilizado en el tras-
plante de órganos para prevenir el rechazo. Presenta efectos secundarios impor-
tantes, incluso cuando se utiliza a dosis bajas, como hipertensión o insuficiencia
renal. Actúa inhibiendo la activación de los linfocitos T y suprimiendo la sínte-
sis de IL2, IL3, IL4, IL573. Hay al menos 2 estudios publicados en la literatura
que analizan el efecto de la administración de dosis bajas de ciclosporina oral 
(3-5 mg/kg/día) en pacientes con asma corticorresistente. En ambos casos casos
se observa una mejoría en el control de los síntomas y en la función pulmonar
en el 50% de los casos74. No obstante, el escaso número de pacientes estudiados
(55 en total), los efectos secundarios de fármaco y la falta de respuesta universal
hacen necesarios más estudios para confirmar su eficacia.
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2) Metotrexato. Es un inmunosupresor que cuando se administra a dosis ba-
jas (10-15 mg/semana), tiene propiedades antiinflamatorias. Mullarkey et al75 en
un estudio de 31 asmáticos corticodependientes demostraron que la administra-
ción de metotrexato permitía reducir la dosis de prednisona en 25 de los pa-
cientes en más del 50%, logrando además una mejoría subjetiva de los síntomas.
Sin embargo, estudios posteriores no consiguen demostrar reducciones signifi-
cativas en el uso de esteroides, cuando comparan la administración de metotre-
xato con placebo. Si a esta eficacia limitada añadimos su toxicidad, su utilidad
puede ser más que cuestionable.

3) Sales de oro. El mecanismo de acción de las sales de oro en el tratamiento
del asma no se conoce con exactitud, pero parece que podrían inhibir la libera-
ción de histamina por los basófilos, la vía de la lipooxigenasa y reducir la res-
puesta a la histamina en el músculo liso traqueal. En ese sentido algunos estu-
dios han demostrado que la administración de sales de oro permite reducir la
dosis de corticoides y la hiperreactividad bronquial76.

4) Troleandomicina. Es un macrólido que prolonga la vida media de la me-
til-prednisolona y probablemente sea la alternativa terapéutica mejor estudiada.
La troleandomicina permite reducir la dosis de esteroides, tiene efectos inmu-
nomoduladores y además disminuye la hiperreactividad bronquial77. No obstan-
te, sus numerosos efectos secundarios hicieron que su uso no se generalizase.

5) Inmunoglobulinas intravenosas. Se han propuesto en el asma grave cortico-
dependiente en función de su papel inmunomodulador inespecífico. Su eficacia
es controvertida y teniendo en cuenta su alto coste, dificultades de administra-
ción y potenciales efectos secundarios no parece sea una alternativa a otros tra-
tamientos78. 

Actualmente se encuentran en investigación diversos productos que modulan
la respuesta inmunológica mediada por IgE. Una de estas sustancias son los an-
ticuerpos anti-IgE recombinantes humanos que se unen a la IgE libre formando
complejos que bloquean la interacción de la IgE con los basófilos y las células ce-
badas. Este anticuerpo permite reducir el acúmulo de eosinófilos en la vía aérea
y es capaz de atenuar la respuesta obstructiva precoz y tardía. La administración
regular por vía intravenosa en pacientes con asma moderada-severa y niveles ele-
vados de IgE han permitido un mejor control de los síntomas y reducir la dosis
de corticoides por vía oral e inhalatoria79.
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AUTOCUIDADOS, PSICOMORBILIDAD
Y ADHERENCIA EN EL ASMA

Susana de la Fuente Lumbreras y Julio Ancochea Bermúdez

RESUMEN

La implantación de un programa estructurado de autocuidados es una medi-
da efectiva en términos de reducción de la morbilidad y control de la enferme-
dad asmática, mejorando la calidad de vida autopercibida e implementando el
grado de adherencia del paciente. Es, por tanto, una medida preventiva y una es-
trategia terapéutica complementaria que puede ayudar además a reducir la carga
económica que el asma conlleva.

Por otro lado, están perfectamente identificados toda una serie de factores de
orden psicosocial que contribuyen a la comorbilidad y determinan de alguna
manera la evolución del asma. Es imprescindible detectar precozmente y actuar
directamente sobre los problemas emocionales de nuestros asmáticos. Debe in-
cluirse este aspecto en el diseño de los programas educacionales para asmáticos.

El problema de la no adherencia es complejo y de etiología multifactorial, en
muchos casos difícil de definir. Disponemos de métodos directos e indirectos pa-
ra detectarla, si bien la adherencia/no adherencia es difícilmente «medible». Ob-
viamente resulta necesario fomentar la adherencia del paciente asmático utili-
zando distintos tipos de estrategias que han demostrado ser eficaces en este
sentido.

INTRODUCCIÓN

La investigación en el asma no sólo va dirigida a profundizar en la historia na-
tural de la enfermedad y su tratamiento, sino también en aquellos aspectos rela-
cionados con la alteración del estilo de vida y el impacto psicosocial que produ-
ce, buscando nuevas formas de abordaje a estos problemas.

La educación del paciente asmático constituye uno de los frentes de aborda-
je que se ha postulado podrían contribuir a combatir la elevada morbimortali-
dad del asma1. Es importante conseguir que el paciente se haga partícipe y asu-
ma responsabilidades en el proceso de prevención, tratamiento y control de su
enfermedad de forma conjunta con el personal sanitario. Sin embargo, la utili-
dad práctica de los programas de autocuidados y el tipo de beneficios que éstos
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pueden aportar siguen siendo controvertidos. Así, por ejemplo, algunos estudios
han encontrado discrepancias entre el nivel de conocimientos adquiridos por el
paciente y el comportamiento real que éste tiene a la hora del manejo de su en-
fermedad, que con cierta frecuencia no se ajusta a las recomendaciones dadas2.

A raíz del aumento de mortalidad por asma que experimentó Nueva Zelanda
en los años sesenta se llevaron a cabo una serie de iniciativas para combatir la
morbimortalidad de esta enfermedad, considerándose prioritaria la estrategia
educativa. Por un lado, se hicieron campañas educativas a nivel nacional facili-
tando material didáctico a usuarios y profesionales sanitarios y, por otro, se rea-
lizaron planes de autocuidados ajustados a las necesidades de los pacientes. Sin
embargo, en la puesta en marcha de estas estrategias no se tuvieron en cuenta de-
terminados factores de tipo social, económico y psicológico que pueden influir
en el éxito de las mismas3.

Dada la complejidad del asma es preciso tener en cuenta toda una serie de
factores entre los que se encuentran los psicológicos, que no sólo afectan a la evo-
lución de la enfermedad, sino que también pueden influir en el grado de efica-
cia de un programa de automanejo. Autores como Kolbe et al3 al analizar los re-
sultados de la experiencia en Nueva Zelanda ponen de manifiesto la importancia
de este hecho. A pesar de ello apenas se ha investigado en este sentido. Resulta,
pues, necesario profundizar en el tema y sopesar su verdadera magnitud.

En otro orden de cosas es difícilmente discutible la importancia de que el pa-
ciente cumpla adecuadamente el tratamiento y las recomendaciones dadas por el
profesional sanitario acerca del manejo de su enfermedad. La adherencia al tra-
tamiento es uno de los puntos claves en la consecución del control de la enfer-
medad y la realización de programas educativos es una de las medidas que se
contemplan para incrementar dicha adherencia.

A pesar de la dificultad que conlleva llevar a la práctica un programa educa-
tivo sobre asma, consideramos imprescindible que éste contemple de forma glo-
bal todos aquellos factores que determinan el curso de la enfermedad para que
realmente pueda ser eficaz.

AUTOCUIDADOS EN EL ASMA

La relevancia de la educación en el asma se reconoce desde 1950, y su impli-
mentación en diversos países se contempló con el objeto de mejorar el nivel de
conocimientos del paciente asmático sobre su enfermedad y, de esta forma, 
incrementar su adherencia al tratamiento y disminuir la morbilidad concomi-
tante. Numerosos estudios demuestran su utilidad en la reducción y racionaliza-
ción de la utilización de recursos sanitarios y el consumo de medicación antias-
mática4, 5.
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Los programas de autocuidados se conciben sobre 3 pilares fundamentales: 
a) la identificación y control de los factores desencadenantes; b) la monitoriza-
ción regular de la función pulmonar mediante medición del pico flujo espirato-
rio (medida sobre cuya utilidad existe controversia actualmente), y c) la realiza-
ción de una adecuada terapia farmacológica6-10.

Con vistas a conseguir tales objetivos podría establecerse una estrategia edu-
cacional basada en los siguientes puntos (fig. 1):

1) Transmitir al paciente información básica sobre la fisiopatogenia de su enfer-
medad mediante mensajes claros, breves y adaptados a su nivel de comprensión6-9.

2) Advertirle de los posibles factores desencadenentes de su enfermedad y de
la necesidad de evitarlos como medida preventiva de las crisis.

3) Argumentar la utilidad de la monitorización de la función pulmonar me-
diante el registro del flujo espiratorio máximo, sobre todo en los casos de reagu-
dización.

4) Enseñarle una correcta técnica inhalatoria, siendo ésta una medida esen-
cial para optimizar la eficacia de la medicación.

5) Entrenarle en ejercicios de autocontrol y fisioterapia respiratoria.
6) Instaurar una estrategia de actuación eficaz de forma que el paciente sepa

qué pasos seguir ante la presentación de una crisis, comenzando el tratamiento
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Educación

Conceptos básicos

Factores desencadenantes

Monitorización FEM

Técnicas inhalatoria

Fisioterapia respiratoria

Minorizar efectos secundarios

Plan de actuación

Promover adherencia

Material didáctico

Formación en grupo

Sesiones de esfuerzo

Esfuerzo multidisciplinario

Disminución morbimortalidad

Mejora calidad de vida

Disminución psicomorbilidad

Ambulatorio

Hospital

Figura 1. Algoritmo de los principios básicos de los autocuidados.



de forma precoz él mismo y sabiendo qué nivel sanitario utilizar (atención pri-
maria, especializada, urgencias, etc.) cuando se presente11.

7) Implementar su nivel de adherencia al tratamiento según el consejo del
personal sanitario.

Dicha formación puede ser individualizada o bien en grupo, considerándose
esta última más efectiva12. Una forma aceptada de llevarla a cabo es mediante la
realización de sesiones periódicas, no extensas (de no más de 2 horas de dura-
ción) y en grupos de 10 a 12 personas. Es necesario una infraestructura adecua-
da para poder realizar dichas sesiones de forma óptima, favoreciendo así la co-
municación y cooperación. Igualmente se ha de proporcionar al paciente material
didáctico que le ayude a asimilar la información, fundamentalmente unas direc-
trices por escrito que incluyan todas aquellas instrucciones sobre manejo de la
medicación y pautas de actuación ante una crisis, individualizando cada caso3,4.
Es importante que exista una colaboración activa entre los profesionales de en-
fermería, fisioterapeutas y médicos, estableciéndose así un equipo multidiscipli-
nario de trabajo3.

Aunque consideramos que el marco idóneo de desarrollo es el ambulatorio,
existe la posibilidad de iniciar los autocuidados durante el ingreso hospitalario,
impartiendo al paciente unas nociones básicas que pueda posteriormente desa-
rrollar.

Para que exista una continuidad en el tiempo y el paciente incorpore defini-
tivamente dichas pautas de actuación en su vida diaria, hemos de reforzar dicha
información periódicamente mediante realización de nuevas sesiones o bien tra-
bajando de forma individual con cada enfermo13. De hecho es fundamental el
tiempo de seguimiento de los pacientes involucrados en un programa de auto-
cuidados, ya que es a partir de los 2 años cuando se empieza a observar signifi-
cativamente una reducción en la morbilidad de los mismos, en función de su
cambio de actitudes14.

Todo ello repercute no sólo en la morbilidad asociada al asma, sino también
en la calidad de vida autopercibida que, en nuestra experiencia, mejora de for-
ma significativa si realizamos una evaluación a largo plazo de la misma.

PSICOMORBILIDAD EN EL ASMA

Epidemiología

Los datos publicados de estudios realizados hasta el momento indican la exis-
tencia de unos altos índices de psicomorbilidad en el asma15,16. Basándonos en
los resultados obtenidos con instrumentos de cribaje (concretamente con la es-
cala de Goldberg), dicha incidencia se situaría en nuestra población de asmáti-
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cos en torno al 32%. La prevalencia de trastornos de presión en asmáticos (se
estima en un 15%) y de ansiedad (hasta un 57%) supera ampliamente la de la
población general3. La coexistencia de psicopatología y asma es un tema en con-
tinuo debate, cuya resolución podría ayudarnos a comprender determinados
aspectos todavía desconocidos de la enfermedad y contribuir a conseguir un
mejor control de la misma.

Interacciones psicobiológicas

Es posible que existan asociaciones entre determinados factores biológicos
(como alteraciones anatómicas o fisiológicas) y ciertos trastornos psiquiátricos
que podrían ser significativas en el asma y hacer más vulnerables a este tipo de
pacientes (fig. 2).

En este sentido se ha postulado que los ataques de pánico podrían deberse a
un incremento de sensibilidad de quimiorreceptores bulbares. Se ha visto que dichos
ataques pueden inducirse mediante la inhalación de CO2, infusión de ácido lác-
tico o mediante hiperventilación, posiblemente a través de isquemia intraneu-
ronal cerebral. Esto podría producirse en pacientes con una obstruccción cróni-
ca de las vías aéreas en los que la hiperventilación constituiría una respuesta
psicológica al nivel crónicamente elevado de CO2. Se ha especulado con la po-
sibilidad de que esto ocurra en aquellos asmáticos en fallo respiratorio o en
aquellos que tengan una determinada anomalía neurofisiológica o neuroanató-
mica17, 18. También se ha planteado que la región parahipocámpica podría tener
alguna alteración determinada genéticamente en este tipo de pacientes.

Una de las teorías psicobiológicas gira en torno a la hipótesis de la existencia
de una vía colinérgica que fuese responsable de los lazos de unión existentes en-

Factores Cronicidad

Sociofamiliares

Psicobiológicos

Severidad

Desinformación

Conductas Negación

Hiperalerta

Paralización

Psicopatología

Ansiedad

Depresión

Aumento morbimortalidad

No adherencia

Figura 2. Algoritmo de la psicomorbilidad en el asma.
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tre depresión y muerte por asma, y tuviese también una relación causal de los
trastornos de ansiedad hallados en los asmáticos17,19.

Otro dato que habla en favor del componente biológico en los trastornos de
ansiedad de los asmáticos y de la predisposición genética de éstos a padecerlos,
es la existencia de un mayor número de antecedentes de enfermedad psiquiátri-
ca entre los familiares de los asmáticos con psicopatología que entre los que no
la padecen15,20.

Yellowlees et al17 observaron que aquellos pacientes tratados con antidepresi-
vos tricíclicos no sólo mejoraban de su trastorno psiquiátrico, sino que incre-
mentaban su estado funcional asmático. En este sentido, Sugihara et al y Mea-
res et al demostraron que la amitriptilina aminoraba los síntomas de asma,
incluso en pacientes con estatus asmático o con ataques recurrentes de asma17.
Igualmente se está investigando sobre la utilidad de la imipramina en pacientes
con asma alérgica21.

Sin embargo, a la hora de instaurar un tratamiento la coexistencia de ambas
patologías (psiquiátrica y asmática) puede suponer un problema, ya que deter-
minados fármacos como las benzodiacepinas pueden tener un efecto contrapro-
ducente sobre el asma, de la misma manera que los broncodilatadores pueden
exacerbar la clínica ansiosa. Es importante, por tanto, discernir cada caso par-
ticular17.

El asmático y su entorno

La actitud que adopta el asmático ante su enfermedad está estrechamente re-
lacionada con el contexto social en el que vive (fig. 2)17. E1 entorno familiar y
profesional del paciente influye en la vivencia que éste tiene de la enfermedad.
Así, puede ejercer bien un papel favorecedor de la buena evolución del asma y
protector de la aparición de trastornos psiquiátricos o bien ser un elemento de-
sorganizador y suponer un factor de riesgo de la morbimortalidad de la enfer-
medad20. Autores como Strunk et al consideran que la existencia de conflictos
emocionales en la familia del paciente, probablemente en relación con el estrés
producido por la propia enfermedad, pueden desempeñar un papel causal en el
desarrollo de episodios de asma de riesgo vital22.

Por otra parte, el asma es una enfermedad estigmatizada y con cierta fre-
cuencia mal aceptada por la sociedad. En determinados círculos (profesionales,
relaciones personales, etc.) las actitudes son contrarias a la necesidad o uso de
medicación, de forma que los asmáticos se pueden sentir relativamente margi-
nados y adoptar mecanismos de defensa como la «negación» o la «evitación».

Si el asmático crece en un ambiente con escaso soporte familiar y social, de-
sarrollando una personalidad dependiente y carente de autoestima, y a su vez los



profesionales sanitarios no contemplan este tipo de necesidades psicosociales, se-
guramente será más vulnerable y tendrá una mayor predisposición a padecer
trastornos psiquiátricos.

Tipo de psicopatología en el asma

Los dos tipos de patología psiquiátrica más prevalentes en el asma son los
trastornos de ansiedad y depresión (fig. 2).

La ansiedad en los asmáticos consiste en el desarrollo de un temor patológico
y desproporcionado a la aparición de crisis, provocando conductas de evitación
de todas aquellas situaciones que pueden desencadenarlas o que de alguna for-
ma asocian a las mismas. Al igual que en la población general, este trastorno es
más frecuente en las mujeres. Los pacientes viven en un estado de alerta conti-
nua23 que les lleva a interpretar erróneamente determinados estímulos ambien-
tales, generando conductas generalmente erróneas. Así, ante la presentación de
una crisis no es infrecuente que respondan de manera inadecuada, bien median-
te una reacción de negación de la misma o bien con una respuesta exagerada 
que en cualquier caso les conduce a la falta de una actitud eficaz ante las
mismas.

Este tipo de pacientes refieren padecer mayor sintomatología (disnea, opre-
sión torácica, etc.) que aquellos pacientes con la misma situación funcional, pe-
ro sin trastorno de ansiedad24,25 en relación probablemente con una percepción
anormal de los estímulos respiratorios. En sentido opuesto, la clínica asmática
puede también desencadenar síntomas de ansiedad en los pacientes, en cuyo ca-
so se crearía un «círculo vicioso» de difícil resolución17, 26.

Estos asmáticos son además mayores consumidores de medicación y hacen un
mayor uso (a menudo inapropiado) de los recursos sanitarios. Por tanto presen-
tan una mayor morbimortalidad en relación con el asma y peor calidad de vida1,27.

Por otro lado, los pacientes con trastornos depresivos vivencian su enfermedad
de forma igualmente inadecuada, aunque muy distinta a la de los ansiosos. Pre-
sentan una tendencia a no reconocer sus síntomas, minimizándolos. Toman una
actitud de «evitación»21 de la enfermedad, no actuando de forma precoz ante la
presentación de una crisis y no presentando una buena adherencia al tratamien-
to y recomendaciones dadas por el médico. Todo ello deriva en un agravamien-
to del asma28 y unos mayores índices de ingresos y visitas a urgencias29, 30. Auto-
res como Miller señalan que la coexistencia de depresión y asma constituye una
«mezcla letal»19, siendo uno de los posibles factores asociados al asma de riesgo
vital30, 31.

Además no debemos olvidar que el asma, debido a su condición de cronici-
dad, puede ser por sí mismo un factor causante de la aparición de clínica depre-
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siva, en cuyo caso, y al igual que en la ansiedad, existiría una relación bidirec-
cional entre ambos trastornos.

Perfil del asmático con psicopatología

Autores como Benjamin32 y Janson et al24 no encontraron diferencias signifi-
cativas entre la salud mental de los asmáticos respecto a la de los no asmáticos,
como tampoco pudieron demostrar un perfil psicológico que fuese típico de es-
te tipo de pacientes. En nuestra experiencia sí existen determinadas característi-
cas que nos podrían ayudar a realizar un perfil diferencial de los mismos. Así, por
ejemplo, en cuanto a la distribución por sexo y edad, se trata de pacientes con
una edad media más alta, existiendo un claro predominio de mujeres respecto a
hombres. Presentan, además una edad de aparición del asma más temprana y
mayor deterioro funcional respiratorio33.

Por otro lado apenas se ha estudiado el perfil emocional de los asmáticos en
función de la gravedad de la enfermedad34, siendo escasos los estudios realizados
en pacientes con asma grave, precisamente aquellos que más morbimortalidad
presentan35.

Probablemente el motivo de que ciertos autores no hallaran diferencias en las
tasas de enfermedad mental entre asmáticos y no asmáticos, se deba a que no rea-
lizaron el estudio en función de la severidad, utilizando mayoritariamente casos
leves.

De hecho, Chetta et al36 comprobaron que el grado de severidad del asma
estaba ligado de una forma significativa a la presencia de alteraciones psicoló-
gicas y a una pobre percepción de la disnea. Este grupo encontró que los pa-
cientes con asma más severa tenían unos índices de hipocondriasis —medido
mediante la escala Minnesota Multiphasic Personality Inventory (MMPI)— sig-
nificativamente más elevados que aquéllos con asma leve o moderada. Además,
los pacientes con asma grave de larga evolución presentaban una menor sensi-
bilidad a la disnea que, junto con las alteraciones psiquiátricas de negación y
depresión, podía contribuir a la mayor mortalidad en este subgrupo de pa-
cientes (fig. 2).

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en nuestra población de as-
máticos cuyas tasas de psicomorbilidad difieren de forma significativa entre los
tres grupos de severidad; de hecho, el cribaje llevado a cabo con la escala de
Goldberg mostró un aumento en la incidencia de patología psiquiátrica en fun-
ción de la gravedad de la enfermedad. Igualmente, el estudio realizado median-
te la escala de apoyo social Duke-Unk evidenció una menor percepción subjeti-
va del apoyo social recibido por parte de los pacientes con asma grave respecto
al grupo leve-moderado33.
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Instrumentos de medida

Básicamente, la valoración de la psicopatología se puede llevar a cabo de 2 for-
mas: mediante la realización de una entrevista psiquiátrica (método que valora
al enfermo de una forma directa y puede aportar una información detallada y un
diagnóstico preciso) y mediante la utilización de instrumentos psicométricos de
medida (cuestionarios).

Los cuestionarios, aunque no realizan una valoración del enfermo tan preci-
sa como puede ser la de la entrevista psiquiátrica, aportan aspectos del enfermo
y de la enfermedad que normalmente no analizamos y que, por otra parte, tie-
nen una función complementaria de los parámetros que habitualmente medi-
mos. En este sentido, pueden valorar cómo percibe el enfermo su enfermedad y
las consecuencias emocionales que ésta conlleva por tratarse de un proceso cró-
nico.

Hay diversas clasificaciones de estos instrumentos, siendo la propuesta por
Guyatt la más extendida37:

1) Instrumentos específicos. Incluyen información relacionada con uno o va-
rios tipos de patologías específicas. Son más sensibles que los genéricos para ob-
servar cambios evolutivos de los pacientes.

2) Instrumentos genéricos. Aunque menos sensibles al cambio, pueden evaluar
todo tipo de pacientes y patologías. Son más útiles para valorar la población en
general y poder establecer valores de referencia. Además permiten realizar com-
paraciones entre grupos de pacientes o enfermedades distintas.

El Cuestionario de Salud General de Goldberg (GHQ) se ha convertido en el
punto de referencia para los cuestionarios de cribaJe psicopatológico en la po-
blación general y en pacientes no psiquiátricos34. Su sensibilidad y especificidad
superan el 80% y es autoadministrado. Existe una versión reducida de 28 ítems
que se contesta en 3-4 minutos38. La valoración de los ítems propuesta por Gold-
berg es dicotómica, de sencilla corrección y buen poder de discriminación. Este
cuestionario no está diseñado para efectuar un cribaje de toda patología psi-
quiátrica, restringiéndose a los casos con posibles diagnósticos «no psicóticos».

Se divide en 4 subescalas cuyas medidas no son independientes y que, de acuer-
do con la validación realizada por Lobo et al38, evaluarían las siguientes esferas: 
a) percepción de «síntomas somáticos»; b) síntomas de «ansiedad y depresión»; 
c) disfunción social, y d) valoración de trastornos de depresión. Esta última subes-
cala es la que mayor correlación guarda con el grado de severidad psiquiátrica.

El apoyo social es una variable de interrelación entre el individuo y las perso-
nas que le rodean que ha demostrado tener relación con el estado de salud. La
existencia de un apoyo social adecuado tiene un efecto amortiguador ante los
elementos de estrés ambientales, disminuyendo su impacto como factores de
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riesgo de distintas enfermedades con componentes psicosomáticos y los trastor-
nos depresivos y ansiosos. Por ello es interesante cuantificar la percepción subje-
tiva que tienen del mismo los asmáticos. Esto lo podemos hacer mediante el
cuestionario de Apoyo Social Funcional de Duke-Unk.

Está formado por 11 ítems que recogen la opinión del individuo sobre la dis-
ponibilidad de las personas capaces de ofrecer ayuda ante las dificultades, facili-
dades para la relación social y para comunicarse de forma empática y emotiva.
Seis de ellos se corresponden con el llamado «apoyo confidencial» (disposición
de personas a las que se puede contar sentimientos íntimos) y cinco están rela-
cionados con el «apoyo afectivo» (capacidad de demostrar empatía y disponibi-
lidad de personas para hacerlo). Cada uno de estos aspectos del apoyo social fun-
cional se evalúan mediante una escala Likert de 1 a 539.

El cuestionario HAD (Hospital Anxiety and Depression Scale) es un instrumen-
to que ha demostrado ser muy útil para la detección de estados de ansiedad y de-
presión en servicios hospitalarios de consulta externa no psiquiátricos. Tanto en
el estudio original como en aquel realizado por Tejero et al en pacientes psi-
quiátricos, se pone de manifiesto la capacidad de la escala para detectar única-
mente la existencia de un trastorno afectivo global, sin diferenciar la cualidad del
mismo en sentido ansioso o depresivo. Se trata de un cuestionario autoadminis-
trado que consta de 14 ítems40. La subescala de ansiedad está formada por 
7 ítems, entre los que se evitó la inclusión de síntomas físicos de ansiedad que
pudieran confundirse con la enfermedad orgánica que padecían. De forma al-
ternativa se distribuyen los ítems correspondientes a la subescala de depresión,
también 7, basados en la valoración del estado de anhedonia.

Autocuidados y psicomorbilidad

El hecho de no considerar la posible existencia de comorbilidad psiquiátrica
en nuestros pacientes y, por tanto, el no realizar un adecuado diagnóstico de sos-
pecha, puede tener consecuencias contraproducentes a la hora del manejo de la
enfermedad y de la instauración del tratamiento correcto en cada caso. Por ello
parece necesaria la puesta en marcha de programas de autocuidados cuyo diseño
contemple de forma sistemática la psicomorbilidad asociada al asma. Un primer
paso sería identificar aquel subgrupo de asmáticos que padece alteraciones emo-
cionales21. Para ello se propone la utilización de instrumentos estandarizados que
nos ayuden a detectar a estos pacientes. Además, uno de los beneficios de los au-
tocuidados podría traducirse en términos de reducción de la psicomorbilidad; los
pacientes al tener un mejor control de la enfermedad y mayor autoconfianza re-
accionarían con menor ansiedad y actitudes de negación ante la presentación de
una crisis, siendo menos propensos a desarrollar patología psiquiátrica (fig. 2).
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Una vez detectados, los pacientes con psicopatología deben recibir el trata-
miento adecuado. Por ello es imprescindible que exista una estrecha colabora-
ción interdisciplinaria, con una participación activa de Neumología, Psiquiatría
y Atención Primaria. Este aspecto debe contemplarse en todo programa educa-
tivo que ha de fomentar y facilitar una fluida participación en equipo41.

ADHERENCIA

Un factor que condiciona la evolución del asma y por tanto la morbimorta-
lidad de éste42 es la adherencia del paciente al tratamiento y recomendaciones da-
das por el médico43. Es importante definir el papel que la «no adherencia» está
desempeñando en la falta de un control óptimo de la enfermedad, siendo nece-
sarias investigaciones que profundicen en este aspecto y establezcan en qué me-
dida la educación sobre el asma podría contribuir a solventarlo.

La adherencia se define como la medida en que el comportamiento de un pa-
ciente (toma de medicación, modificación de actitudes o estilo de vida) coinci-
de con el consejo del profesional sanitario. La adherencia asume el estableci-
miento previo de un tratamiento y recomendaciones eficaces sobre el manejo de
la enfermedad por parte del médico43.

La no adherencia puede ser accidental, cuando el paciente no puede seguir el
consejo médico debido a una educación insuficiente o un adiestramiento (sobre
la técnica inhalatoria, por ejemplo) o comprensión del régimen de fármacos de-
ficitarios. Sin embargo, puede ser también una acción deliberada debido a una
serie de razones que a veces no tienen una explicación plausible y que por tanto
son difíciles de controlar por parte del médico44.

Valoración de la adherencia

Un problema que se nos presenta a la hora de actuar sobre la no adherencia
es la detección del paciente no adherente. No existe homogeneidad ni consenso
sobre la metodología de cuantificación de la adherencia, debido a la complejidad
implícita que conlleva dicha medición.

Los métodos que se utilizan en la actualidad carecen, en general, de fiabili-
dad, debido principalmente a que suelen depender de la información aportada
por el paciente, que es subjetiva y difícil de comprobar y cuantificar. Podemos
mencionar los siguientes propuestos por Cochrane43, recomendándose la utiliza-
ción de varios de ellos a ser posible:

1) Reconocimiento por parte del paciente. Éste es un método rápido y econó-
mico. Sin embargo, la información que aporta el enfermo con frecuencia no se
ajusta a la realidad. En cualquier caso se recomienda que las preguntas formula-
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das sean abiertas e indirectas. La prueba de Morinsky-Green consta de 4 pre-
guntas de contraste con respuesta dicotómica (sí/no); su valoración se realiza
contabilizando el número de respuestas afirmativas proporcionadas por el pa-
ciente y en función del resultado se clasifica en 3 grados de cumplimiento45.

2) Impresión del médico. La valoración por parte del médico es con cierta fre-
cuencia la única forma de predecir el grado de adherencia del paciente, aunque
en muchos casos responde a una opinión subjetiva, de difícil comprobación.

3) Recuento de medicación sobrante. Se realiza mediante el recuento de los
comprimidos devueltos y pesado del contenedor. En ocasiones el paciente pue-
de manipular dicha medicación al conocer que se está evaluando su adherencia
(hecho que se da en un 15%-18% de los pacientes, demostrado por contadores
electrónicos que graban la hora y la fecha), por lo que tampoco es ésta una me-
dida completamente fiable43.

4) Registro de la función pulmonar. Este método está basado en la medición
del FEM mediante medidores portátiles del flujo registrándolo 2 veces al día. Sin
embargo, en ocasiones dicho registro es incorrecto. Se ha demostrado con la uti-
lización de medidores electrónicos del flujo, que hasta un 25% de las medicio-
nes pueden no ser válidas y el 15% son registros retrospectivos falsos. La incor-
poración de alarmas audibles puede incrementar la adherencia.

5) Medidas analíticas del fármaco en muestras biológicas. Estas técnicas son de
difícil aplicación en el asma ya que la mayoría de la medicación es inhalada, sien-
do los niveles en sangre bajos y transitorios44.

6) Dispositivos electrónicos. La instalación en los inhaladores de mecanismos
de registro electrónico nos ofrece una medición más exacta de la adherencia. Ha
sido utilizado en diversos estudios permitiéndonos conocer diferentes pautas de
comportamiento de los pacientes44.

Causas de no adherencia

Existe mucha controversia acerca de los motivos que condicionan al paciente
a realizar o no un buen cumplimiento del tratamiento. En nuestra experiencia33

y la de otros autores existen una serie de factores que no son determinantes de la
adherencia y otros que sí pueden tener un papel en la misma (tabla 1).

Entre los factores que no condicionan la adherencia estarían:

1) Sexo. No existen diferencias sustanciales entre ambos sexos.
2) Edad. No se produce un incremento de la adherencia con la edad .
3) Edad de comienzo del asma.

4) Grado de severidad del asma. Aunque paradójico, no mejora el nivel de ad-
herencia en aquellos pacientes de mayor gravedad.
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Otros estudios tampoco han podido encontrar una asociación entre adheren-
cia y los siguientes factores43:

1) Riesgo de muerte.
2) Estatus socioeconómico del paciente y la familia. En este caso hay autores

que discrepan al respecto, pues han evidenciado un mayor grado de adherencia
entre aquellos pacientes con nivel socioeconómico más alto.

Entre las posibles causas que sí condicionan la adherencia estarían:

1) El tiempo de evolución de la enfermedad. Hemos comprobado que el cum-
plimiento aumenta a medida que lo hace el tiempo de evolución del asma.

2) La educación en autocuidados. Uno de los factores que pueden influir en la
no realización correcta del tratamiento es el desconocimiento por parte del pa-
ciente sobre aspectos básicos de su enfermedad y sobre la necesidad de la medi-
cación y de la realización de una técnica correcta para la administración de ésta.
En este sentido los autocuidados proporcionan al enfermo unos conocimientos
y adiestramiento adecuados, que han demostrado ser efectivos en términos de
adherencia.

Este último apartado engloba una serie de factores que influyen en la adhe-
rencia, cuyo manejo y control va implícito en el concepto de autocuidados, co-
mo, por ejemplo, el temor a los efectos secundarios de los fármacos y la falta de
un seguimiento periódico.

Se han definido otros factores que también pueden condicionar la adherencia:
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TABLA 1
Factores que determinan la adherencia

No la determinan

Sexo
Edad
Edad de comienzo del asma
Grado de severidad
Riesgo de muerte
Nivel socioeconómico

Sí la determinan

Tiempo del evolución del asma
Educación en autocuidados
Frecuencia de dosificación de los fármacos
Complejidad del régimen terapéutico
Factores psicológicos



1) Frecuencia de dosificación del fármaco. Existe una reducción en la adheren-
cia en aquellos regímenes con una frecuencia de administración superior a 2 ve-
ces al día46.

2) Complejidad del régimen terapéutico. Aquellos que incluyen varios fárma-
cos, distintas dosis o técnicas inhalatorias diferentes, pueden reducir la adhe-
rencia44.

3) Factores psicológicos. Se ha visto que existe una relación significativa entre
depresión y no adherencia, correlacionándose además ésta con el grado de de-
presión. Igualmente la ansiedad puede determinar el nivel de adherencia en los
casos cuya respuesta a la enfermedad es la de la «paralización»47, 48.

Cómo incrementar la adherencia

Aumentar la adherencia podría ser una de las medidas para disminuir la mor-
bilidad del asma. La adquisición de unas pautas de actuación correctas ante la
enfermedad (toma de medicación, monitorización del FEM, etc.) por parte del
enfermo, contribuiría a mejorar la evolución de ésta, reduciéndose el número de
episodios agudos y el consumo de recursos sanitarios.

Dado que la etiología de la no adherencia es multifactorial, se debe actuar a
distintos niveles (tabla 2), considerándose prioritario el educacional. Es necesa-
rio desarrollar programas de autocuidados que aborden las necesidades del en-
fermo de forma global. Existen toda una serie de estrategias que pueden ayudar
a mejorar el cumplimiento y que deben contemplar este tipo de programas:
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TABLA 2
Estrategias para incrementar la adherencia

Estrategia Comentarios

Autocuidados Sesiones en grupo/individuales
Instrucciones escritas
Técnica inhalatoria
Seguimiento

Tratamiento pactado Régimen simplificado
Minimizar los efectos secundarios
Elección de técnica
Crear responsabilidades

Intervención psicológica Detección precoz
Derivación a especialista

Ambiente de confianza Comunicación fluida
Resolución de problemas personalizado



1) Directrices escritas personalizadas. Hemos de proporcionar al paciente unas
pautas de actuación ante la enfermedad, que deben ajustarse a «su caso particu-
lar»43.

2) Pactar el tratamiento con el propio enfermo. De esta manera, el paciente to-
ma una parte activa en el proceso terapéutico y se responsabiliza43.

3) Intervención psicológica. Es fundamental contemplar este aspecto de una
forma precoz, tratándolo de forma específica si es necesario47.

4) Crear un ambiente de confianza y comunicación abierta con el enfermo. Ade-
más es necesario que exista un seguimiento con cierta periodicidad (refuerzos),
evitando así posibles abandonos43, 44, 45, 48.

En todo caso hemos de intentar ajustarnos en todo momento a la situación
personal de cada enfermo tomando medidas realistas.

CONCLUSIONES

Consideramos que la educación sanitaria es una parte esencial en el manejo
del asma, ya que constituye una herramienta que ayuda a los pacientes a adqui-
rir motivación y habilidad para controlar su enfermedad. Además es la única es-
trategia útil reconocida para mejorar la adherencia al tratamiento, ya que pro-
duce una modificación en el comportamiento de los pacientes.

Se ha demostrado que los autocuidados son eficaces en términos de dismi-
nución de la morbilidad y consumo de recursos y, por tanto, en una reducción
de los costes tanto directos como indirectos generados por el asma. Igualmente
son eficaces en términos de calidad de vida, que mejora a largo plazo.

Sin embargo, para conseguir un control óptimo de la enfermedad los progra-
mas de autocuidados deberían contemplar entre sus objetivos el manejo de la
psicomorbilidad asociada al asma. Dicha patología presenta una elevada preva-
lencia entre los asmáticos, y está condicionando la elevada morbimortalidad que
presentan. Por ello es necesario realizar un diagnóstico precoz y tratamiento in-
tegral de la misma, fomentando la colaboración entre especialistas.
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PARTICULARIDADES EN EL MANEJO 
DEL ASMA INFANTIL

Eduardo González Pérez-Yarza, Cristina de Frutos Martínez 
y Javier Mintegui Aramburu

RESUMEN

Se revisan los diferentes aspectos que caracterizan el asma infantil, con espe-
cial relevancia en la genética del asma, la epidemiología y los mecanismos in-
munológicos de la enfermedad. El diagnóstico se contempla a través de la infla-
mación, hiperrespuesta bronquial y limitación del flujo aéreo intrapulmonar,
distinguiendo el diagnóstico clínico y el diagnóstico epidemiológico. Se actuali-
za el concepto del lactante que sibila y se hace especial reseña del niño tosedor.
Se analiza la función pulmonar, los métodos y sus limitaciones. 

Por último en este capítulo se señalan los aspectos más relevantes de la tera-
pia inhalada en el niño tanto de los sistemas de dispensación como de los dis-
tintos fármacos antiinflamatorios.

INTRODUCCIÓN

Las enfermedades pulmonares ocupan un amplio tiempo asistencial de médi-
cos generalistas, pediatras, especialistas en Medicina Interna, alergólogos y neu-
mólogos. Aunque el manejo de dichas enfermedades puede diferir entre unos y
otros en determinados aspectos, lo cierto es que un importante número de en-
fermedades respiratorias tienen orígenes comunes y están influenciadas de forma
importante por eventos que suceden en el inicio de la vida o en las etapas más
tempranas del crecimiento y desarrollo, como ha quedado expuesto al principio
de esta década, en lo que se conoce como hipótesis de Barker1 para una enfer-
medad prevalente, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC): si se
logra un crecimiento pulmonar fetal adecuado y se disminuyen las infecciones
respiratorias del lactante, podrá reducirse en la próxima generación la incidencia
de enfermedad pulmonar obstructiva crónica del adulto.

En el caso del asma suceden estas premisas en aspectos tan distintos aparen-
temente pero íntimamente unidos como son la genética, el crecimiento intrau-
terino pulmonar, el desarrollo de la vía aérea, el tabaquismo gestacional, la pre-
maturidad, la dieta materna, las enfermedades infecciosas, la exposición alergénica,
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el diagnóstico y la intervención terapéutica precoces, los sistemas de administra-
ción de los fármacos, la modulación de la respuesta inmune, etc., que confieren
al asma infantil peculiaridades que es preciso conocer no sólo para entender di-
versos aspectos patogénicos, fisiopatológicos y diagnósticos de la enfermedad, si-
no para comprender algunas claves cuyo objetivo final es racionalizar el trata-
miento y el manejo del niño con asma.

EPIDEMIOLOGÍA DEL ASMA INFANTIL

Prevalencia actual 

Existen numerosos estudios transversales efectuados en niños y adolescentes
siguiendo la estructura y la metodología del estudio ISAAC (International Study
of Asthma and Allergies in Childhood) que se considera hoy como la mejor herra-
mienta para realizar estudios epidemiológicos sobre asma y alergia en pediatría.
En niños de 6-8 años los resultados obtenidos por el ISAAC global2 son 11,7%
para la prevalencia actual de síntomas relacionados con asma y el 2,2% para la
prevalencia de asma grave. En España3 la prevalencia actual de síntomas relacio-
nados con asma y el asma grave muestran cifras variables, como son 8% y 1,3%
en Bilbao, 8,4 y 1,5% en Cartagena, 6,2 y 1% en Valencia y 3,5 y 0,4% en Pam-
plona, respectivamente (tabla 1). 

En niños de 13-14 años, datos globales del estudio ISAAC2 (tabla 2), los da-
tos de prevalencia de asma por encuesta (ISAAC) oscilan entre el 14,6% de Cá-
diz, el 11,9% en Bilbao4 y el 5,5% en Pamplona. Los episodios de asma grave
varían entre el 1,1% en Castellón y Pamplona y el 3,7% en Cádiz.
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TABLA 1
Estudio ISAAC. Prevalencia de asma en niños de 6-7 años 

(cuestionario escrito)

Sibilancias durante 
último año

Asma grave

Bilbao 8,0 1,3
Cartagena 8,4 1,5
Castellón 4,7 0,8
Pamplona 3,5 0,4
Valencia 6,2 1,0
Total España 6,2 1,0
Total Europa Oeste 8,1 1,5
Total ISAAC global 11,8 2,4

ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Childhood.



Si se incluye además de la presencia de síntomas relacionados con asma du-
rante el último año, una prueba de provocación bronquial positiva (prevalen-
cia actual de asma), los resultados oscilan según las muestras estudiadas (tabla 3):
4% en Barcelona (13-14 años)5, 5,1% en Vitoria (12-14 años)6, 5,3% en Lo-
groño (12-14 años)7, 7% en Huesca (12-14 años)8 y 5,5% en Huesca
(6-8 años)9, resultados similares a estudios realizados con la misma metodolo-
gía (4-6,6%)10, 11.
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TABLA 2
Estudio ISAAC. Prevalencia de asma en niños 

de 13-14 años (cuestionario escrito)

Sibilancias durante 
último año

Asma grave

Almería 7,4 1,8
Barcelona 14,3 2,7
Bilbao 11,9 3,0
Cádiz 15,4 4,2
Cartagena 10,5 2,9
Castellón 7,1 1,1
Madrid 7,6 1,8
Pamplona 5,5 1,1
Valencia 11,0 2,8
Valladolid 6,1 1,4
Total España 10,3 2,4
Total Europa Oeste 16,7 4,2
Total ISAAC global 13,8 3,8

TABLA 3
Prevalencia actual de asma

Barcelona5 Vitoria6 Logroño7 Huesca8 Huesca9

N 3.033 146 151 204 309
Edad 13-14 12-14 12-14 12-14 6-8
Asma por encuesta 10% 9,6% 6% 7,8% 7,4%
HRB 11% 17% 13% 42% 5,3%
Asma por encuesta 

+ HRB 4% 5,1% 5,3 7% 5,5%

HRB: hiperrespuesta bronquial.



Prevalencia de hiperrespuesta bronquial

Los diferentes estudios sobre hiperrespuesta bronquial (HRB) realizados en
España en niños entre 6 y 15 años muestran resultados dispares. La HRB varía
entre el 5,3% en Huesca9, 6,6% en Mataró12, el 11% en Barcelona5, el 13,3%
de Logroño7, el 17% de Vitoria6 y el 42,2% de Huesca8. En los estudios de ca-
rrera libre, el porcentaje de positivos oscila entre el 5,3% en Huesca (6-8 años)9

y el 17% en Vitoria6 (tabla 4). Esta disparidad se explica por la diferente edad
muestral y metodología empleada por los investigadores. En Logroño7 y Hues-
ca8 los estudios se realizaron con metacolina e histamina, respectivamente; la
prueba de esfuerzo en Mataró12 y en Barcelona5 con la variable flujo espiratorio
máximo (FEM) como medida principal del efecto; en Vitoria6, con el FEV1.

Estos resultados dispares indican la necesidad de establecer criterios unitarios,
con la misma metodología, para determinar la HRB en estudios epidemiológi-
cos y de este modo poder efectuar comparaciones entre poblaciones distintas en
estudios transversales o en las mismas poblaciones en estudios longitudinales.

GENÉTICA DEL ASMA

Desde hace muchas décadas se conoce que el asma se comporta como una 
enfermedad familiar, motivo por el que ha sido investigada como fenotipo en
3 estudios genómicos poblacionales: en el oeste de Australia, en 3 grupos racia-
les de 4 centros de EE. UU. y en la isla de Tristan da Cunha13. Los resultados de
estos y otros grupos se comentan a continuación (tabla 5).

Varios estudios han confirmado que existen distintos loci implicados en el as-
ma. Se han hallado genes candidatos potenciales en asociación con el receptor de
IgE, familias de genes de citoquinas, receptor de células T, antígenos HLA clase II
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TABLA 4
Estudios de hiperrespuesta bronquial

Autor Año Población N Edad Método Prevalencia
(%)

Bardají12 1990 Mataró 2.216 9-14 Carrera libre (FEM) 6,6
Busquet5 1996 Barcelona 3.033 13-14 Carrera libre (FEM) 11
Bengoa6 1996 Vitoria 141 12-14 Carrera libre (FEV1) 17
Elizazu7 1997 Logroño 151 12-14 Metacolina 13,3
López-Cortés8 1997 Huesca 204 12-14 Histamina 42
Fuertes9 2000 Huesca 309 6-8 Carrera libre (FEV1) 5,5

FEM: flujo espiratorio máximo.
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y el receptor β-adrenérgico. Los fenotipos estudiados incluyen en la mayoría de
las investigaciones la IgE total y la HRB, marcadores importantes de la infla-
mación de la vía aérea en la enfermedad asmática.

Los genes que influyen en la inflamación mediada por IgE se localizan en el
cromosoma 11 (11q12-13). Se ha observado un polimorfismo (cambio ligero en
su función o interacción con otros genes) en el gen que codifica la subunidad β
del receptor de alta afinidad de IgE (FcεRI). Dos sustituciones específicas de
aminoácidos en las posiciones 181 y 183 (I181L, I183L) se asocian con atopia
y con niveles elevados de IgE14, 15. En otros estudios se ha evidenciado la varian-
te E237G que introduce un cambio en el extremo C-terminal del receptor 
FcεR1β y que podría afectar la señal intracelular del receptor16.

La familia de genes de las citoquinas en el cromosoma 5q31 se han estudia-
do en profundidad, ya que regulan diversos mecanismos implicados en la res-
puesta inflamatoria alérgica, como son el cambio de IgM a IgE por un isotipo
de células B, el crecimiento y maduración de células mastoides, basófilos y eosi-
nófilos, la proliferación de linfocitos Th2 y la disminución de la producción de
interferón por los linfocitos Th1. Se ha encontrado ligamiento en la zona de la in-
terleuquina 4 (IL-4), IL-13, subunidad p40 de la IL-12, IL-5, IL-9, factor de
crecimiento de las colonias de macrófagos y granulocitos y mutaciones en el re-
ceptor de la IL-4 (Q576R)17, 18. 

TABLA 5
Genes candidatos y fenotipos relacionados

Cromosoma Gen candidato Asociación Polimorfismos Referencia

5 IL4 IgE –590 C-T 160

IL-9 IgE M99T 161

Receptor IgE, HRB, Codón 16,27 162-167

β2-agonista respuesta 
tratamiento, 

asma nocturna

6 HLA IgE específica Alelos DR 168

TNF-α Asma (?) –308 169, 170

10 5-LO Asma Promotor alelos 1-5 171

11 CC16 Asma ? 172

FcεR1β Atopia, IgE, HRB Codón 181, 183, 15, 173

237

14 TCRα IgE específica ? 21

16 IL-4α Atopia 576R 174,175



También se han estudiado los genes (6p21) relacionados con la célula pre-
sentadora del antígeno (HLAII) y el receptor los linfocitos T, es decir, los genes
que influyen en la respuesta específica de IgE a alergenos particulares. El haplo-
tipo HLA DR2 se asocia con asma causada por polen de ambrosía19. Del mis-
mo modo, alelos en el locus DQ se relacionan con la susceptibilidad al asma ocu-
pacional inducida por isocianatos20. Es posible también que algunos polimorfismos
dentro de los genes del receptor T (14q) modulen la respuesta hacia ciertos antígenos
y que esta respuesta también resulte de la interacción con los tipos HLA-DR21, 22.

Al investigar las variantes en el gen del receptor β2-agonista (5q)23, una de
ellas (G16R) se asocia con asma grave y con asma nocturna24, lo que expresaría
que el receptor no tendría un papel preponderante en la etiología del asma, pe-
ro sí en la modulación sintomática de la enfermedad, es decir, la HRB.

También existe otro grupo de genes que influyen en la inflamación no me-
diada por IgE. Dentro del gen TNF se encuentra una variante constitucional li-
gada a polimorfismos y en relación con el complejo mayor de histocompatibi-
lidad25, destacando los alelos LT&NcaI y TNF-308. La asociación de estos
polimorfismos con el asma es independiente de la atopia26.

Diversos estudios se han realizado y otros están efectuándose en la actualidad
en búsqueda genómica para identificar los loci genéticos que pueden influir en
el asma. Los resultados indican que hay un ligamiento potencial en los cromo-
somas 4, 6, 7, 11, 13 y 16. El avance en los conocimientos genéticos del asma
esclarecerá muchos fenómenos inflamatorios e inmunológicos relacionados con
la atopia y el asma y tal vez aportará también avances terapéuticos tanto farma-
cológicos como preventivos.

MECANISMOS INMUNOLÓGICOS DEL ASMA INFANTIL

La patogenia del asma se basa en una compleja interacción entre células T,
linfocitos T y B y células presentadoras del antígeno, que da lugar a inflamación,
producción de citoquinas, producción de IgE e HRB27.

Las células T (Th0) desempeñan un papel fundamental en la patogenia del
asma del adulto28. En el niño asmático se observan niveles elevados de recepto-
res para la sIL-2 (fracción soluble de la interleuquina 2), lo que sugiere que tam-
bién las células T son determinantes del asma infantil29. 

Numerosos estudios apoyan el fenotipo Th2 en el asma alérgico. Los alerge-
nos inducen a la célula T CD4+ a producir citoquinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10 e IL-13). La IL-5 recluta y activa los eosinófilos. La IL-4 es esencial para
la diferenciación de las células B en el isotipo productor de IgE. Las células T
CD8+ inducen la producción de IgE a través de la IL-13. Estos eventos dan lu-
gar a una bronquitis eosinofílica, hipersecreción mucosa y contracción de la
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musculatura lisa bronquial30. Por el contrario, otras investigaciones señalan que
las citoquinas dependientes de las células Th1, como son la IL-2, interferón
gamma (IFNγ), factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) e IL-15 son capaces de
producir también inflamación alérgica31, 32. Por tanto, interpretar que el asma es-
tá exclusivamente ligado a fenómenos dependientes de la vía Th2 puede simpli-
ficar erróneamente las complejas interacciones celulares y bioquímicas de la en-
fermedad. De cualquier modo, en la patogenia del asma es esencial la
estimulación completa de la célula Th0, a través de una señal antigénica especí-
fica sobre el receptor de la célula T (TCR) y una coestimulación antigénica no-
específica mediante la vía CD28/B7 y la vía CD40/ligando CD40 (fig. 1)33.

Hay datos epidemiológicos que asocian determinados aspectos materno-feta-
les y asma en el niño (edad materna, tabaquismo gestacional, incremento de pe-
so gestacional inferior a 9,1 kg)34-36. La variable madre-asmática está más rela-
cionada con asma infantil que la variable padre-asmático, lo cual indica que las
influencias maternas sobre el asma infantil no son exclusivamente genéticas37.
Hay evidencias para poder afirmar que la respuesta inmune de la madre gestan-
te es de tipo Th2 y que una respuesta Th1 podría ser lesiva para la gestación38.
Las células T maternas reconocen los antígenos paternos heredados por el feto y
la producción de anticuerpos anti-HLA por parte de la gestante tendrían este
significado. El trofoblasto fetal expresa baja sensibilidad para los receptores de las
citoquinas tipo Th1, resultando preferentes las respuestas tipo Th2 en la interfa-
se materno-fetal39. Si el desarrollo de hipersensibilidad a determinados alergenos,
y por tanto de asma, es debida a la persistencia de esta vía Th2 prenatal, son
fenómenos pendientes de dilucidar. De cualquier modo, existen factores prena-
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tales y postnales (por ejemplo, lactancia materna)40 capaces de modificar la res-
puesta inmunoalérgica en los primeros años de la vida.

La mayoría de los estudios clínicos apoyan la hipótesis de la alergia como factor
principal en la patogenia del asma infantil41. La alergia es un factor de riesgo pri-
mordial para desarrollar asma42, se asocia con el aumento de prevalencia43, se rela-
ciona con las sibilancias a los 6 años37, con la gravedad del asma en mayores de di-
cha edad44, con los síntomas45 y con la HRB46, edad de aparición47, etc. Los niños
con asma y/o rinitis alérgica tiene niveles elevados de IgE específica frente a aeroa-
lergenos48, considerándose un marcador adecuado de alergia. En cambio, la IgE ele-
vada en sangre de cordón y los antecedentes familiares de atopia no son marcado-
res suficientemente sensibles y específicos para predecir atopia en el niño49. Los
niveles elevados de IgE en el primer año de vida sí predicen sibilancias a los 6 años37. 

A pesar de estos conocimientos se desconocen los mecanismos moleculares
para producir inflamación e HRB en algunos niños con sensibilización alergéni-
ca. Otras cuestiones pendientes son por qué se sensibiliza un niño a aeroalerge-
nos y por qué sólo algunos niños alérgicos desarrollan asma. 

DIAGNÓSTICO

El asma es una enfermedad inflamatoria caracterizada por una limitación re-
versible del flujo aéreo intrapulmonar y por hiperrespuesta bronquial. Dispone-
mos hoy de evidencia suficiente para afirmar que la inmunopatología del asma
en los niños mayores de 5 años de edad es muy similar, si no idéntica, al asma
del adulto50,51. Sin embargo, la aplicación de esta definición se hace progresiva-
mente más difícil según disminuye la edad del niño, sobre todo en los cuadros
de tos y sibilancias recurrentes que con tanta frecuencia presentan los niños más
pequeños52. 

Inflamación, hiperrespuesta bronquial, flujo aéreo 
intrapulmonar limitado

Inflamación

Se necesitan criterios objetivos y precoces para detectar y tratar de forma pre-
coz la inflamación en el asma. Sin embargo, es necesario recordar que en niños
no hay voluntarios sanos, motivo por el que en determinados procedimientos no
hay valores normales (caso del lavado broncoalveolar [LBA])53 y no es posible la
comparación entre grupos de sanos y enfermos54. Los procedimientos invasivos
no pueden repetirse en el tiempo (estudios de medidas repetidas), excepto cuan-
do se cumplen estrictas normas de indicación clínica. Por ello se pone énfasis en
las técnicas no invasivas que estudian el componente inflamatorio del asma.
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Medidas en sangre y en orina. Las muestras de sangre y las de orina son fáciles
de obtener y la repetibilidad de la muestra hace que el estudio en orina sea más
accesible en niños. Conocida la importancia del eosinófilo en la inflamación as-
mática, se han estudiado algunos mediadores del mismo en suero, la ECP55, 56, y
en orina, la EPX, con resultados discordantes57. Se necesita más información pa-
ra incluir los mediadores derivados del eosinófilo (ECP, proteína básica mayor
[MBP], peroxidasa [EPX], neurotoxina [EPX/EDN])58, determinadas citoqui-
nas y las moléculas de adhesión (ICAM), para el diagnóstico de la inflamación y
el control clínico del niño asmático59, 60.

Medidas en secreciones respiratorias. Se asume en niños que la inflamación de
la vía aérea se aprecia mejor cuando se manejan muestras centrales (secreciones
respiratorias) que cuando se estudia con muestras periféricas (sangre o en orina)
de la inflamación:

1) Secreciones nasales. Las secreciones nasales y las nasofaríngeas constituyen
un método no invasivo fácil de obtener en niños. Lo mismo que para otras téc-
nicas (esputo, lavado broncoalveolar [LBA]), no se dispone de metodología va-
lidada al respecto: el volumen del lavado nasal no está estandarizado; unos auto-
res obtienen la muestra mediante succión simple61, otros mediante lavado con
50 ml de solución salina isotónica62, incluso algunos investigadores mediante la
técnica de sonarse sobre un porta63.

2) Esputo. Las muestras de esputo permiten estudiar los cambios inflamato-
rios en el asma. Las muestras pueden obtenerse espontáneamente con la ayuda
de la fisioterapia respiratoria64 o bien induciendo el esputo mediante inhalación de
suero salino hipertónico precedido de β2-agonistas inhalados65, 66. La inducción
del esputo sólo es posible en un porcentaje bajo de niños (60%), con resultados
similares a los obtenidos en adultos para la repetibilidad de las células y de la
ECP67.

3) Fibrobroncoscopia y LBA. Se consideran los métodos más adecuados para
valorar la inflamación en las vías aéreas68,69. La European Respiratory Society (ERS)
ha patrocinado a un grupo internacional de consenso sobre esta técnica basado
en la talla del niño, el tamaño del fibrobroncoscopio utilizado, los volúmenes
instilados y los recuperados, así como el tiempo. Se recomienda instilar solución
salina isotónica a temperatura de 37° C en un volumen correspondiente al 5%-
15% de la capacidad funcional residual (FRC) (2-5 ml/kg). Dicha solución se
instila en alícuotas de 5 a 20 ml. Otros autores prefieren utilizar tres alícuotas de
1 ml/kg para los niños con peso inferior a 20 kg y alícuotas de 20 ml en los que
pesan más de 20 kg correspondiente a un volumen total de 3 ml/kg70. La pri-
mera alícuota es la representativa del material a estudio71. 

Hay otras técnicas que pueden ser prometedoras, sobre todo para el estudio se-
cuencial de esta inflamación: el óxido nítrico (NO) y el peróxido de hidrógeno

PARTICULARIDADES EN EL MANEJO DEL ASMA INFANTIL 201



en el gas espirado72 pueden reflejar la inflamación crónica y permitir una moni-
torización más dirigida de la enfermedad asmática73-75. Por el momento, conoci-
das las limitaciones de las técnicas invasivas (fibrobroncoscopia y LBA), parece
que el estudio de determinados mediadores bioquímicos (sICAM-1, IL-1, IL-2,
IL-4, IL-8, GMC-SF, TNFα, TGF-β1 e interferón) son útiles para valorar la in-
flamación de la enfermedad asmática en el niño y la respuesta al tratamiento76, 77. 

Hiperrespuesta bronquial

El incremento de la reactividad de la vía aérea a los estímulos físicos, quími-
cos o farmacológicos es otra de las características típicas del asma. En la clínica
práctica la HRB se mide mediante estímulos directos o indirectos. Estímulos di-
rectos son la histamina y la metacolina. Estímulos indirectos son el ejercicio (ca-
rrera libre, bicicleta, tapiz rodante), el aire frío y las soluciones hipo e hipertóni-
cas nebulizadas. La mayoría de estos últimos están pendientes de validación
metodológica definitiva. El resultado de la prueba se basa en la interpolación de
la dosis o concentración del agente usado, capaz de provocar un descenso del
FEV1 del 20% con relación al valor previo78.

En niños colaboradores se utiliza la misma metodología que en adultos (me-
tacolina nebulizada), excepto que se emplea el método no-abreviado para evitar
efectos no-deseables. En niños no-colaboradores hay pocos laboratorios de fun-
ción pulmonar que hagan pruebas de provocación bronquial (PPB) y se ha dis-
cutido extensamente cuál es la mejor forma de medir la respuesta bronquial en
estas edades. Una técnica estandarizada (PC wheezing) es la que considera como
respuesta positiva la aparición de sibilancias audibles con fonendoscopio en la
tráquea (PCW) tras PPB con metacolina, nebulizador y respiración a volumen
corriente79-83.

Flujo aéreo intrapulmonar limitado

El estudio de la función pulmonar en niños no puede circunscribirse al FEM
ya que tiene poca concordancia con el empeoramiento de los síntomas, el FEV1

y la HRB84. El estudio de la función pulmonar debe realizarse mediante espiro-
metría forzada, siguiendo las normativas SEPAR, ATS/ERS. Disponemos de va-
lores actuales de normalidad en población española85. Las variables validadas por
su reproducibilidad y variabilidad son el FEV1 y la FVC. Los flujos espiratorios
forzados parciales (MEF25%, MEF50%, MEF75%, FEF25%-75%, FEF75%-85%) deben
ser observados en niños con especial atención debido a la enorme dificultad que
tiene conseguir tiempos espiratorios superiores a tres segundos. 
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Una dificultad añadida en niños es la prueba de broncodilatación. En adul-
tos se asume que la intervención farmacológica es administrar 0,2 mg de salbu-
tamol inhalado. En cambio, en las Unidades de Neumología Infantil la práctica
habitual consiste en administrar 0,4 mg de salbutamol MDI (aerosol dosificador
presurizado) con cámara espaciadora debido a la mayor dificultad para la técni-
ca inhalatoria que tienen los niños respecto a los adultos.

La forma más habitual de expresar los resultados en la literatura es como porcen-
taje respecto al valor previo. Pero de esta forma, como han señalado diversos autores,
se introduce un sesgo matemático ya que al estar el FEV1 en el denominador, cuan-
to menor sea este mayor será la respuesta que obtendremos. Así, se etiquetan como
más «reversibles» los pacientes con más obstrucción ya que parten de un menor ca-
libre bronquial y tienen una mayor probabilidad de mejorar su función pulmonar.
Sin embargo, aquellos pacientes «poco obstruidos», cuyo FEV1 inicial se aproxima a
los valores normales pueden ser calificados como «no respondedores». Si establece-
mos el cálculo de la respuesta en relación al FEV1 teórico o lo calculamos en valores
absolutos, los resultados dependen menos del grado de obstrucción bronquial. En ni-
ños no se puede utilizar como índice el valor absoluto debido a la amplia variación
en edades y en estaturas de los mismos. En conclusión, la mejor manera de expresar
la respuesta broncodilatadora es el cambio del FEV1 en porcentaje respecto al valor
teórico, ya que no depende de la edad, de la talla ni del calibre bronquial86. 

La respuesta a la medicación broncodilatadora, tanto en estudios clínicos co-
mo en estudios en población sana, presenta una distribución continua y unimo-
dal87. El establecimiento de un punto de corte para una respuesta positiva es ar-
bitrario. Con esta restricción se pueden hacer dos aproximaciones para establecer
los valores de referencia para la respuesta a la prueba de broncodilatación:

1) La primera consiste en considerar que los valores por encima del percen-
til 95, en estudios de población sana, constituyen valores anormales. Expresión
de este punto de corte son los valores absolutos superiores a 13088 o a 417 ml89

respecto al cambio en el FEV1. Estos incrementos dependen de la edad, el sexo
y la talla, motivos que limitan su aplicabilidad clínica. Cuando el incremento se
calcula sobre el valor teórico, el punto de corte se establece en el 9%. Este pun-
to de corte es muy estable y no depende de las variables anteriores. 

2) La segunda aproximación es el estudio de la variabilidad a corto plazo (es-
pontánea o inducida por placebo) del FEV1 en sujetos asmáticos. Si la respuesta
broncodilatadora excede el percentil 95 de la variabilidad espontánea, se consi-
dera como prueba de broncodilatación positiva. Así se han obtenido los puntos de
corte de 178-190 ml90 y del 8,55% sobre el valor teórico. 

Por tanto, la recomendación actual para considerar positiva la prueba de
broncodilatación sería que el FEV1 postbroncodilatación debe aumentar como
mínimo un 9% sobre el FEV1 teórico del niño.
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En clínica y en epidemiología

Epidemiológicamente, el asma se define como síntomas compatibles con as-
ma durante el último año por encuesta e HRB positiva, medida mediante una
prueba de provocación bronquial inespecífica (carrera libre, histamina, metaco-
lina, aire frío, soluciones hipo/hiperosmolares). Si se comparan en niños los
diagnósticos epidemiológicos con los diagnósticos médicos las cifras son muy su-
perponibles.

El diagnóstico de asma en niños mayores de 6-7 años tiene las mismas facili-
dades y dificultades que el diagnóstico de asma en el adulto, cuestión comenta-
da en otro capítulo de esta publicación. La dificultad diagnóstica surge en eda-
des menores. En este grupo entendemos como asma sugerente las siguientes
situaciones:

1) Episodios recurrentes de obstrucción bronquial y antecedentes personales
de atopia (dermatitis atópica, urticaria y/o alergia medicamentosa, etc.).

2) Episodios recurrentes de obstrucción bronquial y antecedentes familiares
en primer grado de atopia (asma y/o alergia parentales).

3) Sibilancias persistentes que responden al tratamiento con glucocorticoides
orales91.

Las limitaciones en esta edad de las pruebas de función pulmonar, de la me-
dida de la inflamación y de la HRB, así como la dificultad para establecer aso-
ciaciones entre respuesta broncodilatadora y diagnóstico de asma deberían te-
nerse en cuenta para evitar el sobrediagnóstico de asma en el lactante y el abuso
de medicaciones antiinflamatorias y broncodilatadoras en estas edades.

Limitaciones del estudio de la función pulmonar en el niño

Flujo espiratorio máximo

El FEM espirado está presente en todas las guías para el manejo el asma en
el niño. El FEM es el valor del mayor flujo generado durante una espiración
forzada desde la máxima inspiración sin apnea previa y es dependiente del es-
fuerzo coordinado voluntario, fuerza muscular, calibre de la vía aérea, volu-
men pulmonar y de las características mecánico-elásticas del parénquima pul-
monar. Se considera un índice de obstrucción de las grandes vías aéreas. La
medida del FEM varía si se determina mediante neumotacómetros o a través
de medidores portátiles, y por lo general mantienen una buena asociación en-
tre ambos92. Cuando se estudia la asociación entre el FEM y el FEV1 medido
mediante espirometría forzada se observa una relación débil, relación que no
permite sustituir una variable por otra. Aun así, la medida del FEM tiene una
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importante utilidad en el manejo del asma en niños mayores, en los aspectos
siguientes93:

1) Facilitar el diagnóstico de orientación en Atención Primaria, sobre todo
ante un cuadro clínico cuyo síntoma guía es la tos crónica o la tos recurrente, de
predominio nocturno, matutino y/o desencadenada por el esfuerzo físico, risa o
llanto. El resultado de la prueba de broncodilatación (FEM postbroncodilata-
ción igual o superior al 20% con relación al previo) o de la medida de la varia-
bilidad del FEM estudiada a la mañana-tarde-noche (variabilidad intra o inter-
día igual o superior al 20%) orientaría el diagnóstico a asma.

2) La variabilidad del FEM y la prueba de broncodilatación también orien-
tan en el manejo y en el control evolutivo del asma.

3) Objetiva la percepción de la enfermedad por parte del niño y de la familia.
4) Valora la gravedad de la reagudización y ayuda a la categorización de la ca-

tegorización de la misma en leve (FEM >70 l/min), moderada (FEM 40-70 l/min)
y grave (FEM <70 l/min).

5) Ayuda a identificar algunos factores desencadenantes.
6) Orienta en la evaluación de la respuesta al tratamiento y en la evolución

de la enfermedad.
7) Predecir la aparición de la reagudización en algunas ocasiones.

La monitorización diaria del FEM está indicada de modo general en las si-
guientes circunstancias: asma grave, asma inestable, asma de difícil manejo y en
el asma de riesgo vital. En los demás casos su indicación debe estar individuali-
zada y deberse a razones muy concretas. 

En todos los casos es necesario que los medidores del FEM cumplan las cua-
lificaciones técnicas94 que fijen sus límites de exactitud, reproducibilidad en un
mismo aparato y variabilidad entre varios aparatos del mismo modelo95. Se re-
comienda que tengan una exactitud de ± 12% o ± 25 l/min a lo largo de todo su
rango, es decir, de 100-400 l/min para los pediátricos y 100-700 l/min para los
medidores del FEM de adultos. La reproducibilidad de las medidas en un mis-
mo aparato pueden variar, como máximo, en ± 6% o ± 15 l/min. Finalmente, la
variabilidad inter-aparatos del mismo modelo debe ser pequeña, en el rango de 
± 10% o ± 25 l/min. Otro hecho a recordar es la duración de un aparato en el
tiempo; los medidores van perdiendo exactitud y al cabo de 12 meses sólo 
el 63% de los mismos se mantiene en los límites de confianza del 95%. 

Pletismografía corporal total

Con esta técnica se mide el volumen de gas intratorácico (ITGV) y la resis-
tencia de las vías aéreas (sRaw, sGaw). El patrón obstructivo clásico del asma se
caracteriza por modificación de los volúmenes pulmonares (a expensas de aumen-
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to del volumen de reserva espiratorio [ERV] y volumen residual [RV]) y 
aumento de la sRaw (disminución de sGaw). La respuesta broncodilatadora se
considera positiva cuando las variables sRaw y sGaw se modifican al menos el 40%
sobre el valor basal. Los valores de referencia pediátricos son limitados y requie-
ren actualizarse para las metodologías actuales.

Otros métodos de medida

Resistencias oscilatorias. Se considera patrón obstructivo si las variables R a 
5 Hz y X a 5 Hz están por encima del 150% del valor de referencia. La respuesta
broncodilatadora es positiva si la variación es igual o superior al 50%, tanto pa-
ra R a 5 Hz, X a 5 Hz como para fn (frecuencia de resonancia).

Asa flujo-volumen a respiración tidal. En la obstrucción bronquial presente en
el asma se observa un patrón caracterizado por un tPTEF acortado, tE alargado y
relación tPTEF/tE baja con una morfología del asa espiratoria cóncava en la rama
descendente. La respuesta broncodilatadora se considera positiva si la relación
tPTEF/tE mejora por encima de > 2 CV de la variación intraindividual de dicha
relación tPTEF/tE

96.
Técnica de la compresión toracoabdominal rápida (RTC). Esta técnica es útil

para cuantificar el patrón obstructivo en lactantes. La variable más sensible para
la detección de la obstrucción espiratoria es el flujo máximo que la compresión
produce cuando el volumen pulmonar es igual a la capacidad residual funcional,
tomado como el volumen teleespiratorio de las respiraciones a volumen corrien-
te anteriores (VmáxFRC)97. Este flujo es el obtenido con volúmenes pulmonares
medios o bajos y es muy sensible a pequeños grados de obstrucción, al igual que
los mesoflujos espiratorios obtenidos por espirometría forzada (FEF25%-75%). 

El lactante que sibila

Son muy numerosas las investigaciones llevadas a cabo durante los últi-
mos años con relación a los cuadros de sibilancias en el lactante98. Un resumen
de las investigaciones se puede apreciar en las siguientes observaciones99, 100:

1) El niño con episodios de sibilancias durante los 3 primeros años de edad,
tiene un pronóstico muy bueno. El 30% de los niños menores de 3 años tiene
estos procesos, pero más del 60% de los mismos dejan de tener sibilancias antes
de los 6 años de edad. Estos niños, llamados sibilantes precoces transitorios, se dis-
tinguen de otros grupos porque tienen disfunción pulmonar, expresada por los
valores disminuidos del VmáxFRC (flujo espiratorio máximo a nivel de la capaci-
dad residual funcional). Esta disfunción pulmonar está presente desde el na-
cimiento y es anterior a cualquier patología respiratoria. Es probable que sea de-
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bido a una vía aérea de menor de tamaño, lo que explicaría la predisposición a
las sibilancias. De hecho, aunque a los 6 años estos niños están asintomáticos,
tienen una función pulmonar menor que sus familiares próximos. Al crecer la
vía aérea, en términos absolutos de talla, es más difícil tener sibilancias desenca-
denadas por cuadros infecciosos víricos.

2) El tabaquismo materno es un factor de riesgo para el grupo de silbantes
precoces transitorios. Los lactantes expuestos a tabaquismo gestacional tienen un
VmáxFRC menor que los no expuestos101. La asociación entre tabaquismo mater-
no y sibilancias precoces transitorias puede estar mediada, al menos en parte, por
una vía aérea de menor diámetro de los hijos de madres fumadoras. 

3) Los sibilantes persistentes tienen un VmáxFRC inicial similar a los no sibi-
lantes, pero el 50% mayor que los sibilantes precoces transitorios. Otros facto-
res distintos al menor tamaño de la vía aérea deben concurrir en este grupo pa-
ra que continúen con sibilancias hasta los seis años. Los sibilantes persistentes,
en comparación con los transitorios precoces, son más sintomáticos en el primer
año de edad. La mayoría de los factores de riesgo del sibilante persistente (ecze-
ma, rinitis en ausencia de resfriado y asma materna, etc), no incrementan el ries-
go para sibilante transitorio precoz, excepto el tabaquismo materno que es co-
mún a ambos grupos, lo que sugiere que el tabaquismo materno puede tener
otros efectos además de modificar el crecimiento de la vía aérea102.

4) Hay una relación directa y significativa entre el riesgo de tener sibilancias
persistentes y el nivel de la IgE a los nueve meses de edad. Esta relación es simi-
lar a la que se observa entre la IgE sérica y el asma en los niños mayores y en los
adultos103. Por el contrario, no hay asociación alguna entre IgE a los nueve me-
ses de edad y las sibilancias precoces, transitorias o tardías. Tampoco se observa
ninguna relación entre IgE en sangre de cordón y sibilancias persistentes a los
seis años, sugiriendo que la sensibilización mediada por IgE es posterior al pri-
mer año de vida.

5) Los sibilantes persistentes tienen una función pulmonar significativamen-
te reducida (VmáxFRC) a los 6 años de edad. Este deterioro de la función pul-
monar es consistente con lo observado en niños mayores con asma: este déficit
no es debido a una función pulmonar disminuida de inicio, sino que reflejan los
efectos crónicos de la enfermedad sobre el bronquio, en el sentido de la remo-
delación de la vía aérea. 

En resumen (tabla 6), la mayoría de los lactantes con síndrome de obstruc-
ción bronquial recurrente tienen sibilancias transitorias y precoces debido a dis-
función pulmonar y no tiene riesgo de desarrollar asma o alergia en edades pos-
teriores104. En una minoría de casos (la tercera parte de los lactantes con cuadros
de sibilancias recurrentes)105, cuando los episodios recurrentes de sibilancias pre-
coces se asocian con atopia, continúan con sibilancias en edades posteriores,
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mostrando niveles elevados de IgE en los primeros meses de la vida, déficit sus-
tancial de la función pulmonar a los 6 años de edad e HRB que la mantienen
desde los primeros años de edad hasta la adolescencia, expresión todo ello de en-
fermedad asmática106. Sears107 concluye en 1996 afirmando que el sexo masculi-
no, la atopia parental y el tabaquismo materno durante la gestación son los fac-
tores de mayor peso para desarrollar asma en los primeros años de la vida en los
niños que tengan una alteración o susceptibilidad genética específica108. Por el
contrario, la variable bronquiolitis aguda del lactante VRS (+) es un factor de
riesgo de asma y alergia a los 7 años109 y parece independendiente de la atopia a
los 11 años110.

Como conclusión hay que señalar que la mayoría de los lactantes que sibilan111

presenta esta patología de modo transitorio, limitada en el tiempo, ligada a una
disminución de la función pulmonar presente desde el nacimiento, sin presentar
riesgo aumentado para desarrollar asma o alergia posteriormente. En muy pocos
casos los episodios repetidos de sibilancias están relacionados con asma.

El niño tosedor

La tos como equivalente asmático (cough variant asthma) fue descrita por vez
primera por Glauser en 1972112, refiriéndose a episodios recurrentes o persisten-
tes de tos de predominio nocturno, seca, en accesos, de más de 3 semanas de du-
ración. Desde entonces muchos niños con tos persistente han sido diagnostica-
dos de asma113 y tratados con cromonas o con glucocorticoides inhalados114.
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TABLA 6
Características diferenciales entre asma y sibilancias recurrentes

Sibilancias recurrentes Asma

Patrón Episódico Síntomas + episódico
Prevalencia 6-36 meses 5-10 años
Etiología Infección vírica Atopia
Respuesta bronquial Normal Aumentada
Pronóstico

A corto plazo Síntomas durante edad Persistente
preescolar. Anomalías 
menores en el adulto joven.
Asociado a EPOC

A largo plazo No relación con EPOC

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.



Los estudios clínicos y epidemiológicos iniciales se llevaron a cabo desde re-
gistros hospitalarios115. Concluían afirmando que la tos persistente era la forma
clínica más frecuente de manifestarse el asma infantil, asma de grado leve116. Los
sujetos analizados desde estos registros hospitalarios tenían un fenotipo similar
al asma clásica (atopia, historia familiar de asma, alergia) y la mayoría de ellos
presentaban episodios de tos con sibilancias117. Por tanto, estos estudios tenían
un sesgo de muestra, en cuanto a que los sujetos se seleccionaron en el ámbito
de hospitales terciarios y se extrapolaron los resultados a la comunidad. Algunos
investigadores han estudiado longitudinalmente estas muestras y han observado
que una proporción significativa de los mismos evolucionaban a asma clásica o
respondían al tratamiento farmacológico convencional118. Sin embargo, no hay
estudios al respecto con grupo control, en el sentido de estimar en la población
asintomática cuántos niños desarrollan longitudinalmente tos crónica o recu-
rrente y cuántos de éstos evolucionan a asma clásica, y si estos hallazgos son pro-
porcionalmente menores en el grupo asintomático que en el grupo de tos equi-
valente asmático.

El resultado final ha sido que en un importante número de ocasiones119,
cuando un niño tiene tos nocturna persistente de más de 3 semanas de duración,
sea diagnosticado de asma leve y tratado con glucocorticoides a dosis medias o
bajas y β2-agonistas de corta duración inhalados. Hasta tal extremo que los ni-
ños con episodios de tos seca sin sibilancias son diagnosticados en primera ins-
tancia como asma, y ésta consta como la causa más frecuente de tos crónica en
el niño120.

Si, por el contrario, los niños con tos persistente o recurrente no fueran as-
máticos, el tratamiento con antiinflamatorios y broncodilatadores inhalados re-
sultaría inadecuado. En este sentido se dispone de estudios epidemiológicos re-
cientes en niños con tos persistente que difieren en los resultados de los
comentados previamente en aspectos muy importantes: la atopia, los niveles de
IgE totales, la HRB, los antecedentes parentales de asma y los antecedentes per-
sonales de alergia, están más próximos al fenotipo de la población asintomática
que al asma121-123.

Dos estudios realizados en la comunidad con metodología adecuada confir-
man que el niño tosedor sin sibilancias no es asmático:

1) Gray el al (1994)124 en niños de 8-11 años observan que el 10% tienen tos
nocturna recurrente sin sibilancias y que este grupo tiene similar grado de sensi-
bilización alérgica y de HRB que la población asintomática.

2) Faniran et al (1998)125, en niños 6-12 años, estiman que los niños con tos
persistente tienen menos morbilidad y menos atopia que los niños con sibilancias.

En conclusión, los cuadros de tos persistente sin sibilancias no deben ser con-
siderados como asma, no deben ser tratados con fármacos antiinflamatorios y
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broncodilatadores inhalados y deben ser estudiados con mayor objetividad para
precisar la causa y el tratamiento oportunos.

LA TERAPIA INHALADA

La vía inhalatoria tiene numerosas ventajas para la terapia del asma: la medi-
cación se dispensa directamente sobre el sitio de la acción, el efecto terapéutico
es más rápido, las dosis son menores. La absorción sistémica está disminuida, los
efectos sistémicos son menores. Los protocolos y las guías de consenso son cla-
ras al recomendar la terapia inhalada en el asma infantil126-131, tanto para gluco-
corticoides como para broncodilatadores. Sin embargo, existen elementos de
confusión en cuanto a los diferentes sistemas de dispensación, la variabilidad
de las dosis con relación a los sistemas y a la edad y a la cumplimentación.

Sistemas de dispensación

Hay numerosos sistemas de dispensación en el mercado, lo cual constituye un
elemento de desconcierto para el pediatra y para el paciente (aerosoles dosifica-
dores presurizados, dispensadores de polvo seco, cámaras espaciadoras pediátri-
cas y de adulto, inhaladores activados por la respiración, sistemas mono o mul-
tidosis, etc). 

En algunos casos la información publicada al respecto es insuficiente y no
permite tomar decisiones adecuadas. En otras ocasiones, el material promocio-
nal se basa en datos no publicados o en comunicaciones científicas no sometidas
a revisores críticos. Muchos creen que los sistemas de dispensación de los aero-
soles están sometidos a regulación científico-legal y no es así. Un fabricante pue-
de producir una nueva cámara espaciadora o un nuevo nebulizador y posicio-
narlo en el mercado europeo sin adjuntar información sobre la cantidad de
fármaco que dispensa y la variabilidad del mismo132.

Pese a que existen pocos estudios diseñados adecuadamente133-139 que compa-
ren los diversos sistemas entre sí, se pueden establecer las siguientes recomenda-
ciones generales140-141:

1) Las cámaras pediátricas (Aerochamber®, Babyhaler®, Nebuchamber®) son
superiores en prestaciones (diámetro aerodinámico de masa meda, DAMM; des-
viación estándar geométrica, DEG) a las cámaras de tipo adulto (Nebuhaler®,
Volumatic®) hasta los 3-4 años de edad.

2) Las cámaras tipo adulto son superiores en prestaciones a las pediátricas
por encima de 3-4 años.

3) Los dispensadores de polvo seco (Accuhaler®, Turbuhaler®) se recomien-
dan en niños mayores de 6-7 años.
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Por tanto éstas serían las recomendaciones generales con respecto a los siste-
mas de dispensación de la medicación en el asma infantil: hasta los 3 años, cá-
maras pediátricas con mascarilla facial incorporada; de 3-7 años, cámara tipo
adulto con mascarilla facial o con boquilla; a partir de los 7 años de edad, dis-
pensadores de polvo seco.

Variabilidad de las dosis según la edad

El patrón respiratorio del niño es la variable más importante respecto a la do-
sis dispensada de medicación mediante cámaras espaciadoras o nebulizadores en
relación a la fracción pulmonar disponible del fármaco. 

La cantidad de medicación disponible cuando se utiliza una cámara espacia-
dora de material plástico (policarbonato) aumenta en relación al volumen co-
rriente (VT): a mayor volumen corriente, mayor cantidad de fármaco disponi-
ble142. El volumen corriente depende del peso (VT = 8-12 ml/kg) y éste depende
de la edad. Esto significa que cuanto menor es el niño en edad y en peso mayor
debería ser la dosis dispensada para lograr la misma fracción pulmonar disponi-
ble de fármaco. La relación entre la dosis dispensada y la fracción pulmonar dis-
ponible también depende del volumen de la cámara de dispensación en relación
a la edad del niño como ha sido señalado previamente: la relación mejora (ma-
yor fracción pulmonar disponible a igual dosis dispensada) con cámaras espacia-
doras de pequeño volumen (Aerochamber®, Babyhaler®, Nebuchamber®) en ni-
ños menores de 3-4 años; la relación mejora con cámaras espaciadoras de
volumen adulto (Accuhaler®, Turbuhaler®) en niños mayores de 3-4 años143.

Respecto a los nebulizadores, hay aspectos relevantes que precisan ser co-
mentados. La dosis inhalada aumenta con la edad, hasta que el flujo inspirato-
rio del niño alcanza el gasto del nebulizador: la dosis inhalada por kilo de peso
en una constante hasta los 6 meses de edad, disminuyendo a partir de esta
edad144. Sólo en los lactantes con un flujo inspiratorio inferior al flujo del nebu-
lizador, la dosis dispensada es dependiente del peso del niño. Éste es un dato im-
portante a tener en cuenta si se realizan pruebas de provocación bronquial ines-
pecífica en lactantes, donde además hay que considerar que aun siendo el
depósito pulmonar de medicación nebulizada bajo en el lactante, su menor talla
puede compensar la variable anterior, alcanzando un depósito pulmonar por ki-
logramo de peso muy similar al adulto145, 146. 

Cumplimentación

El sistema de inhalación más eficaz será aquel que el niño y la familia usen de
forma más regular y de modo más efectivo, con independencia de las recomen-
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daciones generales reseñadas. Hay que conocer que los estudios pediátricos so-
bre cumplimentación de fármacos en el asma (administrada por los padres, por
el niño o supervisado por un adulto) señalan que sólo toman la medicación la
mitad de los días previstos, siendo ésta una de los primeras cuestiones a revisar
en el control evolutivo del niño asmático, sin obviar los aspectos de adherencia
tan íntimamente ligados a la cumplimentación.

ANTIINFLAMATORIOS Y ASMA

Los glucocorticoides inhalados (GCI) se introdujeron en 1973 en el trata-
miento del asma infantil como una alternativa a los glucocorticoides orales. Hay
evidencia suficiente para afirmar que los GCI reducen los síntomas y las reagu-
dizaciones, mejoran la función pulmonar y la calidad de vida relacionada con la
salud147. Se postula su uso incluso en asma leve y en lactante, con la finalidad de
prevenir cambios permanentes en la función pulmonar y remodelado de la vía
aérea148.

Eficacia

La mayoría de las guías para el manejo del niño asmático continúan reco-
mendando las cromonas (cromoglicato disódico, nedocromil sódico) como fár-
macos de primera intención en el asma leve persistente. Los GCI tienen una efi-
cacia superior a las cromonas, fenómeno ampliamente comprobado en adultos
pero con escasas publicaciones en el asma infantil149. En un estudio prospectivo,
comparando fluticasona (50 µg 2 veces al día) frente a cromoglicato (20 mg 
4 veces al día) durante 8 semanas en 225 niños asmáticos de 4-12 años, ambas
intervenciones mejoran el FEV1 y el FEM respecto a los basales, pero la flutica-
sona se mostró superior respecto al inicio de los efectos, los días libres de sínto-
mas y perfil de seguridad150.

Además, otra ventaja de los GCI sobre las cromonas está en las dosis diarias
a administrar, 4 para cromoglicato, 2-3 para nedocromil. Los GCI requieren 
2 dosis al día hasta estabilización clínica y funcional, pudiendo administrar 1 do-
sis cada 24 horas en el asma leve y en asma estable151, lo que facilita la adheren-
cia y cumplimentación del tratamiento, motivos todos que limitan de forma no-
table la adminstración de cromonas en el niño.

Seguridad

Los niños asmáticos tratados con GCI tienen un patrón de crecimiento ca-
racterístico, superponible al patrón de crecimiento «variante de la normalidad»
de los niños con retraso constitucional de crecimiento y desarrollo, es decir, con

212 PARTICULARIDADES EN EL MANEJO DEL ASMA INFANTIL



un retraso de la maduración ósea152. Este patrón se ha descrito en los niños tra-
tados con GCI, así como también en los asmáticos no tratados con GCI e in-
cluso en otras enfermedades alérgicas.

En los estudios de crecimiento a corto plazo (knemometría) se observa que
los GCI a dosis bajas (budesonida 200 µg/día, fluticasona 200 µg/día) no mo-
difican la velocidad de crecimiento, mientras que budesonida 400-800 µg/día y
beclometasona 400 µg/día, sí disminuyen dicha velocidad153.

Hay múltiples estudios sobre el efecto de los GCI a medio y largo plazo. Las
conclusiones de 2 metaanálisis publicados155, 155 son las siguientes:

1) Todos los GCI tienen efectos sistémicos adversos relacionados con las do-
sis administradas.

2) No hay evidencia que los GCI modifiquen la talla final adulto.
3) La dosis de GCI debe ser la dosis mínima eficaz.

Las dosis de seguridad de los distintos glucocorticoides inhalados156 quedan
expuestas en la tabla 7. Por debajo de estas dosis, los efectos indeseables sobre el
crecimiento son excepcionales. Cuando se precisen dosis elevadas de GCI157 hay
que monitorizar el crecimiento y reducir las dosis en relación a la mejoría clíni-
ca y funcional, valorando siempre la relación riesgo-beneficio.

CUÁNDO, CÓMO Y DÓNDE TRATAR

¿Cuándo se trata el niño asmático? Con independencia de criterios históricos
que sugerían tratar el asma cuando el niño tuviera 3 crisis o más, el criterio más
aceptado consiste en introducir lo fármacos antiinflamatorios (glucocorticoides
inhalados, antagonistas de los leucotrienos) en todo niño asmático, a excepción
del asma leve intermitente que se trataría exclusivamente con β2-agonistas.

¿Cómo se trata el niño asmático? El objetivo inmediato en el manejo del niño
asmático es: estabilizar el asma y categorizar el asma
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TABLA 7
Dosis de seguridad de glucocorticoides inhalados

Glucocorticoide inhalado Adulto (µg/día) Niño (µg/día)

Beclometasona 1.500 400
Budesonida 1.600 400
Flunisolide 2.000 1.000
Fluticasona 500 200
Triamcinolona 1.500 1.200



Para estabilizar el cuadro clínico se utilizan β2-agonistas inhalados si se trata
de una crisis o reagudización leve, y glucocorticoides orales (prednisona oral, 
0,8 mg/24 h 7 días) más β2-agonistas inhalados si se trata de crisis/reagudiza-
ciones moderadas o graves junto con oxígeno si la StcO2 es inferior a 94%.

La medicación β2-agonista se administra fundamentalmente con aerosol do-
sificador presurizado y cámara espaciadora, y excepcionalmente bajo nebulizador
de chorro o ultrasónico (en niños no colaboradores). Las dosis son variables, te-
niendo en cuenta que el pico de máxima acción se sitúa 2-3 minutos después de
la inhalación: desde nebulización continua en crisis muy grave, a dosis cada 4-6 ho-
ras en crisis leve-moderada.

Para categorizar el asma se utilizan las clasificaciones de las guías nacionales e
internacionales, con limitaciones importantes tanto clínicas como funcionales.
En el asma leve persistente están indicados los GCI a dosis bajas (fluticasona 
100 µg/12 h; budesonida 200 µg/12 h). Puede probarse un tratamiento de 4 se-
manas con antagonistas de los receptores LT1 (montelukast, 5 mg/día en meno-
res de 14 años y 10 mg en edades superiores), continuado con montelukast si la
respuesta es positiva o pasando a GCI a dosis bajas si no hay respuesta. En asma
moderada el tratamiento estándar consiste en utilizar formulaciones combinadas
de GCI a dosis media (fluticasona 250 mg/12 h) con β2-agonistas de larga du-
ración (salmeterol 50 µg/12 h). En asma grave está indicado aumentar los GCI
a dosis altas (fluticasona 500 µg/12 h), utilizando la misma formulación combi-
nada con salmeterol (50 µg/12 h).

En nuestra opinión, la categorización del asma más adecuada es la que se es-
tablece después. A los 6 meses de tratamiento expuesto, iniciando la escalera te-
rapéutica en sentido descendente, el asma se clasifica según las necesidades tera-
péuticas para mantener al niño asintomático y con la mejor función pulmonar
posible: si requiere GCI a dosis elevadas, asma grave; a dosis medias, asma mo-
derada; a dosis bajas, asma leve.

Estabilizado el asma, se realizan revisiones periódicas (cada 3-4 meses), revisan-
do la clínica, la cumplimentación, el consumo de β2-agonistas, la función pulmo-
nar y la técnica de inhalación. Si hay ausencia de clínica y la función pulmonar es
normal (FEV1, FEF25-75 normales) se desciende el tratamiento farmacológico por
escalones hasta lograr un control adecuado sin fármacos (asma leve intermitente)
o con la dosis mínima eficaz (dosis única nocturna, fluticasona, 100 µg/24 h; bu-
desonida, 200 µg/24 h). En el caso del asma perenne (sensibilización a ácaros) se
suspende el tratamiento después de 1 año asintomático con función pulmonar
normal. En el asma estacional (asma polínico exclusivo) suele ser suficiente el tra-
tamiento coestacional, iniciado 3-4 semanas antes de la polinización.

¿Quién trata el asma? El asma infantil es una enfermedad multidisciplinaria
en la que intervienen fundamentalmente el pediatra de Atención Primaria, los

214 PARTICULARIDADES EN EL MANEJO DEL ASMA INFANTIL



servicios de urgencias hospitalarios, los neumólogos y los alergólogos pediatras.
En realidad comparten la enfermedad los Centros de Salud y las Unidades Hos-
pitalarias, mayoritariamente los primeros en el asma leve y los segundos en el as-
ma moderada y grave. También es necesario remitir a los servicios hospitalarios
a los niños asmáticos en las siguientes situaciones:

1) Asma de difícil manejo158, que incluye también al lactante con sibilancias
recurrentes y escasa respuesta terapéutica y al asma inestable tipo 1 y 2159.

2) Asma leve para valoración funcional diagnóstica o evolutiva, ya que el FEM
es insuficiente para monitorizar la función pulmonar y la espirometría forzada re-
quiere personal cualificado, técnica estandarizada y validación de la misma.

PERSPECTIVAS ACTUALES Y FUTURAS

El arsenal terapéutico actual, constituido por broncodilatadores y glucocorti-
coides inhalados, es suficiente para controlar el asma en la mayoría de los niños.
Se requiere tratamiento a largo plazo, sindrómico, con el problema añadido de
la cumplimentación. Pocas novedades terapéuticas se han comercializado, a pe-
sar de los importantes esfuerzos de la industria farmacéutica para desarrollar nue-
vos fármacos. La única novedad de los últimos 30 años han sido los antagonis-
tas y los inhibidores de la síntesis de los leucotrienos (zafirlukast, montelukast,
pranlukast y zileuton).

Se necesita conocer con mayor profundidad los mecanismos etiopatogénicos y
fisiopatológicos del asma, así como la farmacoterapia de los fármacos utilizados,
para apreciar cambios favorables importante en el manejo del asma infantil. Hay
numerosas terapias en distintas fases de desarrollo, orientadas a controlar la infla-
mación y específicamente dirigidas a los eosinófilos, la IgE, las moléculas de ad-
hesión, las citoquinas y quimoquinas, los mediadores de la inflamación y las se-
ñales intercelulares. La mayoría de los expertos opinan que sería de interés
disponer de nuevas terapias para el asma grave poco controlado con GCI a dosis
altas, así como para las crisis graves. Uno de los objetivos a largo plazo está en de-
sarrollar formulaciones terapéuticas que modifiquen la respuesta inmunológica en
la enfermedad asmática y cuya intervención terapéutica precoz, especialmente 
en los primeros años de la vida, modifique el curso natural de la enfermedad. 

Mediante las nuevas terapias inmunomoduladoras, se abren nuevas perspec-
tivas. Entre ellas destacan el control de las infecciones de la pequeña vía aérea del
lactante (anticuerpos monoclonales anti-VRS, palivizumab) y la administración
precoz de omalizumab (anticuerpo monoclonal anti-IgE). De estos y otros avan-
ces dispondremos a medio plazo resultados al respecto. Con la esperanza de mo-
dificar la enfermedad asmática desde su inicio, desde las etapas más tempranas
de la vida, para lograr hoy un niño sano, mañana un adulto sano.
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