ASMA BRONQUIAL

Definicion

El asma bronquial es una enfermedad respiratoria crénica caracterizada por la
presentacion variable de sintomas como disnea, sibilancias, opresion tordacica, tos y
expectoracion, asociado a limitacién del flujo espiratorio’. Ambos elementos -los sintomas
y la limitacion del flujo aéreo-, son caracteristicamente oscilantes en el tiempo y en
intensidad. Las variaciones de estas alteraciones a menudo son provocadas por factores
desencadenantes como el ejercicio, exposicion a alérgenos o irritantes inhalatorios,
cambios de temperatura o infecciones respiratorias.

Estos sintomas pueden resolverse espontdneamente o en respuesta a tratamiento
médico, y pueden estar ausentes durante periodos cortos o muy prolongados. Asimismo,
los pacientes asmaticos pueden presentar crisis o exacerbaciones de su enfermedad, las

cuales pueden ser de gravedad diversa.

Epidemiologia

Es una de las enfermedades crdénicas mas prevalentes en el mundo, siendo la mas
frecuente dentro de las patologias inflamatorias que afectan al sistema respiratorio. Se
estima que afecta a mas de 300 millones de personas en el mundo?, con una incidencia que
oscila entre 0,2% y 18% segun la poblacién estudiada, siendo mayor en los paises mas
industrializados y con estilo de vida occidental® (Figura 1). La prevalencia global va en
aumento, previéndose que para el aino 2025, habra 400 millones de asmaticos en todo el
mundo®. Si bien este incremento puede deberse a la mayor sospecha y capacidad de
deteccidn por parte de los clinicos, se atribuye también al mayor desarrollo socioecondmico
y a la occidentalizacién del estilo de vida. En Chile no se cuenta con datos precisos sobre la
prevalencia de esta enfermedad, aunque se estima que estaria en torno al 8-10% de la

poblacidn total, siendo mas frecuente en nifios y se ha observado una tendencia al alza®.



En la infancia, es mas frecuente en hombres que en mujeres, lo que se revierte al
llegar a la edad adulta, indicando un cambio producido durante la pubertad que
presumiblemente estd relacionado con factores hormonales®.

Los costos socio sanitarios relacionados al asma son importantes, tanto debido a la
necesidad de terapia crdnica, como a las consultas médicas, hospitalizaciones, uso de
servicios de emergencia y pérdida de productividad laboral y/o estudiantil. Estos son aun
mayores en los paises de bajos y medianos ingresos, donde el acceso al tratamiento es

inapropiado o mas limitado’.

Etiologia y Fisiopatologia

El asma bronquial es una condicidn heterogénea tanto en nifios como en adultos y
sus manifestaciones son el resultado de una compleja interaccién entre factores intrinsecos
del enfermo (base genética) y su relacién con el ambiente que lo rodea. Es asi como las
caracteristicas observables del asma o manifestaciones clinicas (fenotipo)3, y su correlacién
con los mecanismos que las sustentan (endotipo), expresan una multitud de interacciones
huésped-ambiente que ocurren en diferentes escalas (genes, células y tejidos)?.

Se han logrado identificar algunas variantes genéticas, en especial genes ubicados
en el cromosoma 17, que se asocian a ciertos polimorfismos que determinan alteraciones
de la inmunidad adaptativa y de la funcidn de barrera del epitelio respiratorio. Estas
alteraciones podrian contribuir a la aparicién de asma tanto en nifios como en adultos?®.

Asimismo, existen factores ambientales que se asocian al desarrollo de asma
bronquial. Dentro de los mas importantes que han sido identificados, estan el tabaquismo
materno, la obesidad, el antecedente de alergias o asma en familiares directos y la
presencia de enfermedades respiratorias infecciosas durante la nifiez (en especial
infecciones por virus respiratorio sincicial y Bordetella pertussis).

En las dos ultimas décadas se ha avanzado notablemente en la comprensién de la

fisiopatologia del asma, lo que ha permitido entender que esta enfermedad tiene un alto



grado de heterogeneidad, se ha planteado incluso la hipétesis que no seria una entidad
clinica Unica sino un sindrome con diversas presentaciones??.

Pese a esto, existe un fendmeno fisiopatolégico central en el asma, el cual es Ia
hiperreactividad bronquial®. Esta se define como la respuesta exagerada de los bronquios
ante estimulos intrinsecos o extrinsecos, determinando la aparicién de obstruccidn
bronquial, inflamacidén de la mucosa, hipersecreciéon de mucus y eventual remodelacién de
la via aérea.

Se estima que un 60% de los pacientes asmaticos son a su vez atdpicos, si bien esto
es mas frecuente en el asma grave infantil y en el asma de inicio precoz (antes de los 20
afios)!?. Sibien el paradigma clasico que explica la hiperreactividad bronquial describe que
los fendmenos antes mencionados son secundarios a un proceso inflamatorio del tipo
alérgico, se ha logrado establecer que este modelo explica sélo alrededor de un 50% de los
casos’3, existiendo otras vias capaces de desencadenar y mantener la enfermedad. En el
primer modelo, o mecanismo “alérgico” del asma, participan principalmente células como
los linfocitos T helper 2 (Thy), mastocitos y eosindfilos, y mediadores como Ila
inmunoglobulina E y las interleuquinas 4, 5 y 13. La cascada inflamatoria se genera como
respuesta a alérgenos que entran en contacto con la mucosa respiratoria, como pueden ser
pdlenes, acaros del polvo, pastos, malezas, arboles, entre otros. En el segundo modelo,
mas recientemente descrito, se manifiesta una cascada inflamatoria “no alérgica”, mediada
principalmente por linfocitos T helper 1 (Th1), ademas de neutréfilos y macréfagos, con la
participacién de interleuquina 17, factor de necrosis tumoral alfa (TNF a) e interferdn v,
entre otros. Su activacién estaria relacionada con la exposicién a irritantes respiratorios,
polucién ambiental e infecciones virales o colonizacidn bacterianal® (Figura 2). Se ha
observado que en el asma con predominio de inflamaciéon mediada por células Th;, existe
una tendencia a la aparicion mas tardia en la vida, peor respuesta al tratamiento con
esteroides inhalados, declinacién progresiva de la funcién pulmonar y la asociacién con

otros factores como obesidad y tabaquismo?®°.



La remodelacién de la via aérea puede estar presente incluso desde la infancia,
sugiriendo que a diferencia de lo que se creia previamente, esta no es simplemente la
consecuencia de un proceso inflamatorio crénico'®. La remodelacion se caracteriza por
dafio epitelial y disfuncion ciliar, hiperplasia celular, engrosamiento de la lamina reticular,
hipervascularizacion y proliferaciéon de células como miofibroblastos, fibrocitos y células
musculares. Este ultimo fendmeno es el mayor predictor de desarrollo de obstruccidn fija
de la via aérea, condicién que se asocia al desarrollo de asma grave, con mala respuesta al

tratamiento habitual y sintomatologia persistente!’.

Presentacion clinica

Los sintomas y signos de los pacientes con asma bronquial no son especificos de
esta, e incluyen principalmente la presencia de disnea, sibilancias, opresion tordcica y tos.
A menudo el examen fisico es normal, sin embargo, pueden encontrarse hallazgos como
taquipnea, sibilancias en la auscultacion pulmonar (ya sea en una espiracién espontdnea o
en espiracion forzada) e hipersonoridad a la percusién. El examen nasal puede mostrar
signos de rinitis alérgica o de poliposis. Los signos de dificultad respiratoria, como son entre
otros el uso de musculatura accesoria y la respiracion paradojal, se presentan
habitualmente sélo en las exacerbaciones. La caida en la saturacién de oxigeno, medida
por oximetria de pulso, es un signo ominoso en una crisis asmatica e indica siempre un
cuadro de gravedad con indicacién de hospitalizacién. Otros signos de riesgo son el silencio
pulmonar (ausencia de ruidos a la auscultacién del térax), bradipnea, compromiso de
conciencia o presencia de arritmias.

La caracteristica mds propia y que da el sello clinico de la enfermedad, es la
variabilidad con que se presentan estos sintomas y signos, que pueden oscilar
notablemente en un mismo enfermo en relacion con exposiciones inhalatorias y en
respuesta al tratamiento. Es por esto que una cuidadosa anamnesis y un detallado examen
fisico son las piedras angulares del diagndstico, y debe siempre realizarse minuciosamente

a fin de descartar otros diagndsticos diferenciales (Tabla 1). Elementos como el inicio de



los sintomas asociado a factores gatillantes (ej.: ejercicio, risa, hablar, frio, irritantes
inhalatorios, infecciones respiratorias, consumo de antiinflamatorios o beta-bloqueadores),
el alivio con uso de beta agonistas, el antecedente de atopia o alergia, antecedentes
familiares de asma o empeoramiento nocturno de las molestias respiratorias son algunas

de las claves diagndsticas mas importantes y no deben omitirse del interrogatorio médico.

Estudio diagndstico

No existe un examen especifico que sea el patréon de referencia o gold standard para
establecer el diagndstico de asma, por lo cual este se basa en probabilidades, considerando
especialmente los sintomas respiratorios caracteristicos y la objetivacidon de la obstruccion
bronquial espiratoria variable. Es importante considerar que las pruebas funcionales
respiratorias pueden modificarse en el curso del tiempo en un mismo individuo, incluso
desde la obstruccion grave hasta la normalidad y viceversa. Por lo mismo se recomienda
siempre realizar las mediciones durante periodos de estabilidad clinica.

La variabilidad en el flujo espiratorio se define como un cambio mayor al rango
normal en individuos sanos y estd asociado generalmente, aunque no siempre, a
obstruccion bronquial, es decir, a la disminucidn de la relacién entre el volumen espirado
en el primer segundo (VEF1) y la capacidad vital forzada (CVF), cuya normalidad depende de
la edad, sexo, talla y poblacidn de referencia (puede usarse el valor 0,7 como estandar). La
variabilidad puede ser investigada mediante distintos métodos. El primero y mas usado, es
la reversibilidad al broncodilatador, es decir, un incremento en el VEF1 de mas de un 12% y
200 mL después de 10 a 15 minutos de la administraciéon de 200-400 ug de salbutamol. Un
examen positivo es altamente sugerente de asma, si bien cuando es negativo no excluye la
posibilidad. Segundo, puede realizarse una prueba de provocacién bronquial, como puede
ser una prueba con ejercicio o inhalacién con metacolina, histamina o manitol, que se
considera positiva una vez que el VEF: disminuye un 20% respecto al valor basal del
paciente. Este es un examen que tiene un altisimo valor predictivo negativo (VPN), por lo

gue de ser normal practicamente excluye el diagndstico. Sin embargo, puede ser positivo



en multiples otras condiciones, tales como EPOC, rinitis alérgica, reflujo gastroesofagico,
insuficiencia cardiaca, entre otros; es decir, no es especifico para el diagndstico de asma.
Tercero, puede documentarse la variabilidad espiratoria diaria mediante la medicién
seriada del flujo espiratorio maximo o peak expiratory flow (PEF), expresado en cambio
porcentual de la variacidn del promedio diario, el que se considera anormal cuando es
superior a 10% ([PEF maximo diario-PEF minimo diario]/promedio de PEF max y PEF min).

Todas estas pruebas pueden estar alteradas en otras condiciones médicas (ej: EPOC,
enfermedad pulmonar difusa, bronquiectasias, insuficiencia cardiaca, etc.), por lo tanto, no
son especificas para el diagndstico de asma. La cuidadosa correlacion con la clinica es
mandatoria.

La ausencia de reversibilidad de la obstruccidn bronquial puede observarse en
pacientes con asma remodelado, aunque también debe hacer sospechar otras patologias,
como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, bronquiectasias, etc.

Otros examenes relevantes para el manejo de los pacientes asmaticos son la
radiografia de tdérax, que se espera sea normal o evidencie signos de hiperinsuflacién
pulmonar, y pruebas para documentar atopias como un hemograma (en busqueda de
eosinofilia leve a moderada) o un examen especifico de alergias (test cutdneo o prick test).
Exdmenes como la medicién de la Fraccion espirada de nitrégeno (FeNO), el nivel
plasmatico de inmunoglobulina E (Ig E sérica) o el recuento de eosindéfilos en secrecion nasal
o bronquial se reservan para el estudio realizado por especialista en el manejo del asma

grave.

Tratamiento y medidas de control
Control del asma

El objetivo principal del tratamiento del asma bronquial es el control de la
enfermedad, el cual se basa en dos pilares: el control de los sintomas y la identificacién de

los factores de riesgo para futuras complicaciones.



El nivel de control puede ser facilmente establecido mediante la evaluacidn clinica
seriada, que se sugiere a través de cuestionarios o evaluaciones sistematizadas. La guia de
practica clinica de la Global Initiative for Asthma (GINA) sugiere una estrategia de cuatro
preguntas que se realizan al paciente respecto del ultimo mes: presencia de sintomas
diurnos mas de 2 veces a la semana, despertar nocturno en al menos una oportunidad, uso
de medicacién de rescate mayor a 2 veces semanales y limitacidn de actividades debido al
asma. Con estas cuatro simples preguntas se categoriza la enfermedad como bien
controlada (0 puntos), parcialmente controlada (1-2 puntos) o no controlada (3-4 puntos),
con una excelente correlacidn con otras herramientas de medicion mas complejas®®.

Otras herramientas numéricas pueden dar puntos de corte que permiten mayor
sensibilidad en la categorizacidn, y se usan muchas veces en investigacion. Dentro de estas
destaca el Asma Control Test o ACT (adulto o pedidtrico)®. Este evalta cinco dominios que
comprenden: La limitacién de las actividades diarias debido al asma, frecuencia de la disnea,
despertares nocturnos por sibilancias, disnea u opresién toracica, frecuencia del uso de
medicacién de rescate y nivel subjetivo de control del asma (versidn en espafiol disponible

para autoadministracion en www.asthmacontroltest.com).

Asimismo deben evaluarse la presencia de elementos de riesgo como son las
exacerbaciones frecuentes (definidas como dos anuales si son de manejo ambulatorio, o
una anual si ha requerido hospitalizacidn), el antecedente de crisis casi fatales (es decir, con
paro cardiorrespiratorio o necesidad de ventilacién mecanica debido a la crisis asmatica),
sobreuso de medicacidon de rescate, funcidon pulmonar disminuida (medida a los 3-6 meses
de inicio de la terapia y luego peridédicamente), mantencion de la alta reversibilidad con el
broncodilatador, exposicién a tabaco (activa o pasiva), exposicién a alérgenos si es que
existe sensibilizacidn, alergias alimentarias, embarazo, uso de drogas ilicitas y problemas
socioecondmicos y/o psicoldgicos. Estos dos dominios: los sintomas y riesgo, deben ser
monitorizados en cada visita, incluyendo evaluaciones rutinarias y extraordinarias.

La falta de control obliga siempre a revisar la adherencia al tratamiento y la técnica

inhalatoria, reevaluar las comorbilidades y su impacto en la enfermedad, e incluso


http://www.asthmacontroltest.com/

replantear el diagndstico de asma. Cabe destacar que en la gran mayoria de los pacientes
que no logran control de su enfermedad, la causa puede atribuirse a diagndstico incorrecto,
comorbilidades no controladas o error en el uso de la terapia ya sea por falta de
comprensidon de las instrucciones, poco acceso a los medicamentos o mala técnica
inhalatoria. Esto puede ser tan frecuente como acontecer en el 80% de los pacientes que
acuden a evaluacion terciara por asma grave?°.

Por el contrario, el control éptimo mantenido por al menos tres meses permite
plantear el step down o reduccion de la dosis de terapia farmacolégica, intentando siempre

mantener las minimas dosis que aseguren el control.

Tratamiento

El tratamiento del asma comprende medidas farmacolégicas y no farmacoldgicas.

Medidas no farmacoldgicas

Deben ser instauradas en todos los pacientes no bien se realice el diagnéstico.

e Evaluacién de las comorbilidades y condiciones asociadas: No sélo deben evaluarse
otras condiciones como parte del diagndstico diferencial, sino también como factores
contribuyentes o agravantes del asma. Entre ellos es importante destacar por su
frecuencia e importancia: la obesidad, reflujo gastroesofdgico, rinitis alérgica o
vasomotora cronica, el embarazo, apneas obstructivas del suefio, la sobreposicién con
EPOCYy los desdrdenes psiquidtricos, en especial los trastornos de ansiedad y depresion.

e Monitorizaciéon de efectos secundarios a las terapias: Los esteroides inhalatorios
pueden producir hasta en un 10% de los pacientes adultos efectos locales como
candidiasis orofaringea, disfonia y xerostomia. Efectos sistémicos como hiperglicemia,
glaucoma, cataratas, purpura, sobrepeso, insuficiencia adrenal u osteoporosis son
extremadamente infrecuentes, pero pueden observarse con el uso de dosis supra
terapéuticas o incorrecta técnica inhalatoria. Los agonistas B2-adrenérgicos pueden
producir palpitaciones, temblor e irritabilidad, principalmente con el uso de altas dosis

y con técnicas inhalatorias subdptimas (ej: inhalacion de dispositivos MDI sin espaciador



0 aerocamara). Rara vez implican la suspension de la terapia y/o cambio por otros
farmacos broncodilatadores, sin embargo, deben investigarse por el riesgo de incidir
negativamente en la adherencia al tratamiento a largo plazo.

Reconocimiento de la crisis y plan de accién en caso de urgencias: Se sugiere tener un
plan por escrito, que incluya el reconocimiento de sintomas de alarma, el manejo inicial
en domicilio y los criterios frente a los cuales consultar ya sea a su médico tratante o en
un servicio de emergencias. Los programas de educacion permiten reducir en al menos
un 50% el uso de servicios de emergencia y las ausencias estudiantiles y/o laborales?!.
Prevencion de infecciones, con especial énfasis en la vacunacion contra la influenza y
neumococo.

Ejercicio y vida saludable.

Cesacioén de habito tabaquico y evitar la exposicién a contaminantes ambientales.

Medidas farmacoldgicas

El tratamiento farmacolégico se debe realizar en forma escalonada, con la adicién

de medicamentos y mayores dosis a mayor sintomatologia y frecuencia de exacerbaciones

(Tabla 2).

Los farmacos pueden dividirse en tres clases: Medicamentos controladores, de

rescate y terapias extraordinarias.

Farmacos controladores: Son aquellos que se utilizan en el manejo crénico de la
enfermedad y reducen la inflamacién de la via aérea. Dentro de ellos se incluye a los
corticoides inhalatorios (ICS), a los agonistas B2-adrenérgicos de accién prolongada, los
antagonistas de los leucotrienos y las metilxantinas (teofilina).

Farmacos de rescate: Se indican en todos los pacientes para alivio rapido de la
sintomatologia respiratoria y se utilizan en el manejo de las crisis asmaticas. Se
recomiendan ademds para la prevencion de la broncoconstriccion inducida por el

ejercicio. Ej: salbutamol.
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Terapias “extraordinarias”: Son utilizadas en pacientes con asma grave, siempre
indicado por especialista. Dentro de estas destacan los farmacos antimuscarinicos de
accion prolongada (ej: tiotropio) y las terapias inmunoldgicas (ej: anticuerpos

monoclonales contra inmunoglobulina E e interleuquina 5).

Derivacion a especialista (nivel secundario o terciario)

Se sugiere derivar a los pacientes asmaticos para manejo especializado en los

siguientes casos:

Embarazo

Asma grave: Paciente que requiere tratamiento en el escalén 4 o 5 para lograr control,
0 que pese a ese nivel de terapia se mantiene como no controlado, o que ha requerido
usar corticoides sistémicos durante mas de la mitad del afo.

Asma ocupacional

AERD: Asma exacerbado por aspirina o antiinflamatorios no esteroidales.
Antecedentes de asma casi fatal: Paro cardiorrespiratorio por crisis asmatica o

necesidad de ventilacion mecanica.

Conclusiones

El asma es una enfermedad altamente prevalente a nivel mundial, asociada a

elevados costos econdmicos y sanitarios. Su diagndstico y tratamiento han sido normados

y existen guias y recomendaciones basadas en la evidencia que permiten a los clinicos

mantener adecuado control de la patologia, siempre con apoyo multidisciplinario. Se han

establecido criterios claros para la derivacién de los enfermos con asma grave o de dificil

control.
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TABLAS Y GRAFICOS

FIGURA 1: Mapa de la prevalencia de asma a nivel mundial.*
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*Tomado de http://www.who.int/respiratory/publications/global surveillance/en/
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FIGURA 2: Fisiopatologia del asma bronquial.*
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*Tomado de Papi A et al. Asthma. Lancet 2018;391:783-800.
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TABLA 1: Principales diagndsticos diferenciales del paciente con asma bronquial.*

Diagnéstico
EPOC

Bronquiectasias

Insuficiencia cardiaca

Reflujo gastroesofagico o
faringolaringeo

Disfuncion de cuerdas
vocales

Aspergilosis
broncopulmonar alérgica

Enfermedad pulmonar difusa

Tromboembolismo
pulmonar
Bronquitis eosinofilica

Tuberculosis

Tos secundaria a
medicamentos
Estenosis de la via aérea
superior

Rinitis cronica

Diferencias principales con el asma
Antecedente de tabaquismo, en general paciente mayor
de 50 aios, tos cronica con expectoracion matinal, disnea
cronica progresiva con poca variacion diaria.

Tos con expectoracién crénica como sintoma cardinal,
hallazgo ocasional de crepitaciones al examen pulmonar.
Historia de enfermedad cardiaca, signos de congestién
pulmonar, disnea con el decubito, edema periférico.
Presencia de pirosis, regurgitacion acida, disfonia matinal,
carraspera matinal, etc. Sintomas empeoran con el
decubito y con las transgresiones alimentarias.
Sibilancias predominantemente inspiratorias, con o sin
estridor, inicio subito de sintomas y rdpida resolucion,
cambio en el timbre de la voz.

Exacerbaciones frecuentes con fiebre, malestar general,
tos con expectoracidon. Bronquiectasias con tapones
mucosos en la tomografia de torax.

Disnea de inicio en la adultez, progresiva, no variable,
puede asociarse a tos seca. Crepitaciones al examen
pulmonar.

Inicio subito de disnea y dolor toracico.

Tos seca o minimamente productiva como sintoma
cardinal.

Tos con expectoracion de curso prolongado, fiebre, baja
de peso, malestar general.

Relacion temporal entre el uso de medicacion e inicio de
la tos (ej: IECA, betabloqueadores).

Estridor inspiratorio, sintomas continuos que no
responden a la terapia.

Predominio de sintomas rinosinusales con funcién
pulmonar normal.

*Adaptado de Papi A et al. Asthma. Lancet 2018;391:783-800.



TABLA 2: Escalones del tratamiento farmacoldégico del asma bronquial.*
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Controlador
de
preferencia

Controlador
alternativo

Rescate

Escalon 1

Considerar
ICS dosis
baja

Escalon 2

ICS dosis baja

Antileucotrieno

(LTRA)

Escalon 3 Escalon4 Escalon5

ICS dosis
baja + LABA

ICS  dosis
media/alta

ICS  dosis
baja + LTRA
(o teofilina)

Agonista PB2-adrenérrgicos de accidén rapida

(SABA)

ICS dosis = Referir a
media/alta  especialista
+ LABA para iniciar
segunda
linea de
tratamiento
(Tiotropio,
anti IgE o
anti IL5)
Tiotropio Dosis bajas
ICS dosis  de
media/alta | corticoides
+ LTRA (o orales
teofilina)
SABA o ICS dosis
baja/Formoterol

*Adaptado de Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and
Prevention, 2018. Available from: www.ginasthma.org
ICS: corticoides inhalatorios; LABA: Agonistas 2-adrenérgicos de accidén prolongada; LTRA:
antagonistas de leucotrienos; SABA: Agonistas B2-adrenérgicos de accidén rapida; IgE:
inmunoglobulina E; IL5: interleuquina 5.
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