Asma: Una Guia Completa

El asma es una enfermedad croénica caracterizada por la obstruccién episddica e hiperreactividad de
las vias respiratorias, casi siempre acompafadas de inflamacion. Afecta a millones de personas en
todo el mundo y representa un desafio significativo para la salud publica. Esta guia proporciona una
vision integral sobre el asma, desde sus manifestaciones clinicas hasta las estrategias de tratamiento
mas avanzadas, con el objetivo de mejorar la comprensién y el manejo de esta condicién compleja.



Manifestaciones Clinicas del Asma

sintomas Principales

El asma se manifiesta principalmente por
episodios de disnea, sibilancias y tos que
pueden ocurrir en relacion con factores
desencadenantes o de forma espontanea. Estos
sintomas pueden aparecer en combinacién o
por separado, y su intensidad varia
considerablemente entre pacientes.

e Disnea episddica
¢ Sibilancias audibles
e Tos persistente

e Sensacién de constriccidn toracica

e Produccién de moco

Caracteristicas Importantes

Los sintomas pueden desaparecer
espontaneamente o con tratamiento. En
algunos pacientes, las sibilancias y la disnea
pueden ser persistentes. Los episodios de
broncoespasmo agudo, conocidos como
exacerbaciones, pueden ser |lo bastante graves
para requerir atencién médica urgente u
hospitalizacion y, en casos extremos, pueden
causar la muerte.



Epidemiologia Global del Asma
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El asma es la enfermedad crénica mas frecuente acompafiada de morbilidad y mortalidad
significativas. La prevalencia continda en aumento y se relaciona con la transicion de la vida rural a la
urbana. En Estados Unidos, el asma es mas prevalente en personas de raza negra que en las
caucasicas, y la raza negra se relaciona con mayor morbilidad por caso. El grupo étnico con la
prevalencia mas alta en Estados Unidos es la poblacion puertorriquefia.

El costo econdmico total en Estados Unidos en 2007 se calcul6 en $56 mil millones. La mortalidad por
asma disminuyd en todo el mundo, de 0.44 por 100,000 personas en 1993 a 0.19 en 2006, pero desde
entonces no ha disminuido mas. Este descenso se ha atribuido al aumento en el uso de
corticoesteroides inhalados.



Fisiopatologia: Mecanismos de Obstruccion

Los procesos bioldgicos patoldgicos en las vias respiratorias que conducen a la obstruccion episédica
y cronica en el asma son multiples y complejos. Estos procesos pueden ocurrir de manera individual o

simultanea, con variacién temporal individualizada basada en factores exdgenos y el proceso del

propio envejecimiento.

Hjnerreactividad de las
Vias Respiratorias

Rasgo distintivo del asma
definido como una
respuesta de
estrechamiento agudo a
sustancias que no inducen
estas respuestas en
personas sin asma. Un
componente ocurre en el
musculo liso mismo de las
vias respiratorias, como se
demuestra por la respuesta
excesiva a sustancias como
la histamina o la
metacolina.

Depdsito de Colageno

El engrosamiento de la
membrana basal
subepitelial ocurre como
resultado del depdsito de
colageno de tipo
reparador. Este depdsito
vuelve rigida a la via
respiratoria y puede
derivar en respuestas
exageradas, contribuyendo
a la obstruccion crénica.

Células Inflamatorias

La mayoria de los pacientes
tiene evidencia de
inflamacion crénica de las
vias respiratorias. Lo mas
frecuente es que esta
inflamacion sea de
naturaleza eosinofilica. En
algunos pacientes
predomina la inflamacion
neutrofilica,
particularmente en
aquellos con asma mas
grave.

Rlteracion Epitelial

La alteracion del epitelio de
las vias respiratorias
asume la forma de
separacion entre las células
cilindricas y las células
basales. El epitelio dafiado
produce multiples factores
de crecimiento y citocinas
que fomentan la
inflamacion.

Miisculo Liso

Puede contribuir al asma de
tres maneras: siendo
demasiado reactivo a los
estimulos, su hipertrofia e
hiperplasia pueden causar
engrosamiento de la pared,
y las células pueden
producir quimiocinasy
citocinas que favorecen la
inflamacion.

Edema y Moco

Puede haber edema
submucoso como
respuesta aguda y como
contribuyente cronico al
engrosamiento de la pared.
La inflamacién crénica
puede inducir el desarrollo
de células productoras de
moco, reduciendo la
superficie luminal efectiva.



Inflamacion Tipo 2 v No Tipo 2

La mayoria de los casos de asma se acompafa de inflamacion de las vias respiratorias. El paradigma
actual favorece la consideracion de que el asma se relaciona con inflamacion tipo 2 o diferente al tipo
2. Esta estrategia para la clasificacién inmunitaria se basa en la mayor comprensién de los procesos
inmunitarios subyacentes y en el desarrollo de estrategias terapéuticas especificas.

Linfocitos T Colaboradores

Los linfocitos T
colaboradores CD4+ tipo 2
producen las citocinas IL-4,
IL-5 e IL-13, que tienen
efectos pleiotropicos en la
fisiopatologia del asma.

Produccion de IgE

La IL-4 induce el cambio de
isotipo en los linfocitos B
hacia la produccion de IgE,
generando sensibilidad
ambiental a alérgenos
mediante su unién con
mastocitos y basdfilos.

&

Regulacion de Eosinofilos

La IL-5 tiene una funcion
critica en la regulacion de los
eosindfilos, controlando su
formacion, atracciény
supervivencia en las vias
respiratorias.

Células Linfoides Innatas

Las células linfoides innatas de tipo 2 (ILC2)
pueden producir IL-5 e IL-13. Estas células
pueden activarse por citocinas epiteliales
conocidas como alarminas, que se producen
como respuesta a exposicion del epitelio a
estimulos "no alérgicos" como irritantes,
contaminantes, agentes oxidantes, hongos o
virus.

Procesos No Tipo 2

Multiples procesos pueden contribuir al
estrechamiento de las vias respiratorias sin
inflamacion tipo 2. Puede haber inflamacion
neutrofilica, mas frecuente en el asma grave
que no ha respondido a tratamientos
antiinflamatorios comunes. En algunos casos,
también puede relacionarse con infeccion
cronica.



Factores de Riesgo y Desencadenantes

El desarrollo de asma conlleva una interrelacion compleja entre factores de riesgo, exposiciones ambientales y predisposicion
genética. Comprender estos factores es crucial para la prevencion y el manejo efectivo de la enfermedad.

Predisposicion Genética

El asma tiene una fuerte predisposicién genética con un grado
de heredabilidad del 25% a 80%. Los estudios genéticos
sugieren una herencia poligénica compleja complicada por la
interaccién con exposiciones ambientales. Los genes mas
consistentemente identificados incluyen ORMDL3/GSDMB,
ADAM33, DPP-10, TSLP, IL-12, IL-33 y ST2.
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Tabaco

El tabaquismo materno y la exposicién a humo secundario se
relacionan con aumento del asma infantil. La exposicion a
humo secundario en la infancia aumentd el riesgo de asma al
doble. El tabaquismo activo eleva la incidencia de asma hasta
cuatro veces en adolescentes y adultos jovenes.

Las infecciones respiratorias pueden causar agravacion del
asma. La incidencia y frecuencia de infecciones por rinovirus
humanos y virus sincicial respiratorio en nifios se relacionan
con el desarrollo de asma, aunque no esta claro si tienen una
funcién causal directa.

Muchos estudios sugieren que la obesidad puede ser un
factor de riesgo para desarrollar asma infantil y del
adulto. Se ha pensado que las adipocinas y la IL-6 tienen
una funcién fisiopatolégica. Los adultos obesos con
asma tienen sintomas mas intensos y mayor
probabilidad de hospitalizacién.

D

sensibilizacion Alérgica

La exposicién a alérgenos durante periodos de desarrollo
vulnerables aumenta el riesgo de desarrollar sensibilizacion
alérgica en personas con tendencia a la atopia. Los alérgenos
mas relacionados incluyen acaros del polvo doméstico,
hongos de interiores, cucarachas y animales de compaiiia.

Q

Contaminacion Atmostérica

La exposicién a la contaminacion a edades tempranas
aumenta el riesgo de desarrollar asma. La proximidad a
avenidas principales eleva el riesgo de asma infantil
temprana, atribuible al nivel de exposicién de diéxido de
nitréogeno. Los contaminantes causan lesion oxidativa a las
vias respiratorias.

~

Exposiciones Lahorales

Se calcula que el asma ocupacional representa 10% a 25% de
los casos de asma de inicio en el adulto. Las ocupaciones
relacionadas con la mayoria de los casos incluyen enfermeria
y limpieza. Se reconocen dos tipos: estimulo inmunitario y
estimulo irritante.

Dieta

La insuficiencia de vitamina D puede aumentar el riesgo
de asma en los descendientes, y la suplementacién
puede reducir dicho riesgo. Estudios preliminares
sugieren que la suplementacién materna con vitaminas
CyE, zincy acidos grasos poliinsaturados puede reducir
el riesgo de asma infantil.



Diagnostico v Valoracion del Asma

El diagndstico presuntivo de asma casi siempre puede hacerse con base en hallazgos compatibles en

la anamnesis de sibilancias recurrentes, disnea, sensacion de constriccidon toracica o tos relacionados

con desencadenantes frecuentes de la broncoconstriccion. Sin embargo, el diagndstico debe

confirmarse con pruebas de funcion pulmonar o demostracién de la hiperreactividad de las vias

respiratorias.
01
Anamnesis Detallada

Los pacientes con asma se quejan mas a menudo
de episodios de sibilancias, disnea, sensacion de
constriccion toracica, produccion de moco o tos
con la exposicion a desencadenantes. Debe
realizarse una anamnesis cuidadosa de
exposiciones en casa, en el trabajoy en
ambientes recreativos.

03
Pruehas de Funcion Pulmonar

La reduccion efectiva de la luz de las vias
respiratorias aumenta la resistencia al flujo del
aire. El FEV, y el indice FEV4/FVC se reducen por
debajo del limite inferior normal. La reversibilidad
se define como un aumento >12% en el FEV; y un
aumento absoluto >200 mL después de la
administracién de un agonista [3..

Herramientas de Valoracion Adjuntas

e Cuenta de eosindfilos en sangre periférica
e |gE sérica total y pruebas cutaneas

* Fraccion de 6xido nitrico espirado (FeNO)
e Radiografia toracicay CT en casos graves

e Anadlisis de esputo inducido

02
Exploracion Fisica

Entre las crisis agudas, los hallazgos fisicos
pueden ser normales. Muchos pacientes tendran
evidencia de rinitis alérgica. Algunos enfermos
tienen sibilancias espiratorias. Durante un ataque
asmatico agudo, la persona se presenta con
taquipnea y taquicardia, y es posible observar el
uso de musculos accesorios de la respiracion.

o
Valoracion de Hiperreactividad

En casos donde las pruebas de funciéon pulmonar
no son confirmatorias, pueden realizarse pruebas
para demostrar la mayor reactividad a estimulos
provocadores. Mas a menudo se usa metacolina
inhalada en concentraciones ascendentes.
También puede realizarse una exposicion con
ejercicio o aire frio y seco.

Diagnastico Diferencial

Es crucial considerar y eliminar elementos
relevantes del diagndstico diferencial,
incluyendo insuficiencia cardiaca, EPOC,
deficiencia de antitripsina a,, obstruccion de la
via respiratoria por tumoracion, disfuncion
laringea inducible, bronquiolitis obliterante,
bronquiectasia y traqueobroncomalacia.



Tratamiento Farmacologico del ASma

Los objetivos del tratamiento del asma incluyen reducir la frecuencia de sintomas a <2 veces/semana, reducir los
despertares nocturnos a <2 veces/mes, reducir el uso de aliviadores a €2 veces a la semana, no mas de una
exacerbacién/afo, optimizacién de la funcién pulmonar, mantenimiento de las actividades diarias normales y
satisfaccion con el tratamiento con efectos colaterales minimos.

i

Broncodilatadores

Los broncodilatadores relajan el
musculo liso de las vias
respiratorias. Incluyen agonistas
Bz (albuterol, salmeterol,
formoterol), anticolinérgicos
(LAMA) y teofilina. Los agonistas
B2 de accion corta se usan para
aliviar el broncoespasmo agudo,
mientras que los de accién
prolongada se combinan con
corticoesteroides inhalados.

&

Corticoesteroides

Son muy efectivos para disminuir
la inflamacién tipo 2y la
hiperreactividad de las vias
respiratorias. Los ICS son la base
del tratamiento para el asma
persistente. Se usan
regularmente dos veces al dia y
su combinacién con LABA
permite un control efectivo con
dosis mas bajas. Los
corticoesteroides orales se
reservan para casos graves.

Farmacos Bioldgicos Anti-IgE

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal contra la
IgE que impide su unién con mastocitos y basdfilos.
Reduce las exacerbaciones en 25% a 50% en
pacientes con IgE =30 IU/mL y respuesta cutanea
positiva a alérgenos perennes. Se administra

subcutdneamente cada dos a cuatro semanas.

Farmacos con Actividad en IL-5

©,

Modificadores del Leucotrieno

Los farmacos que inhiben la
produccion de leucotrienos
(zileutdn) o su accién en el
receptor CysLT,; (montelukast,
zafirlukast) tienen efectividad
moderada. Son particularmente
efectivos para prevenir la
broncoconstriccién inducida por
esfuerzo y en la enfermedad
respiratoria exacerbada por acido
acetilsalicilico.

Anti-IL-4/13

El dupilumab se une con el receptor a para IL-4,
bloqueando la sefializacion de IL-4 e IL-13. Reduce las
exacerbaciones en =50%, aminora los sintomas y
puede tener un efecto mayor en el FEV, que los
farmacos anti-IL-5. Es efectivo en pacientes con FeNO

de 20-25 ppb.

El mepolizumab, reslizumab y benralizumab acttan

sobre la IL-5 o su receptor. En pacientes con

eosinofilos =300/uL, reducen las exacerbaciones a

cerca de la mitad o mas. Son efectivos para reducir la

necesidad del uso crénico de corticoesteroides orales.



Estrategia de Tratamiento por Pasos

Las guias internacionales recomiendan una estrategia sintomatica para el tratamiento del asma, asumiendo que se tomaron
las medidas apropiadas para corregir los desencadenantes, exposiciones y enfermedades concomitantes. La estrategia por
pasos implica intensificar o aminorar el tratamiento con base en la valoracién del control del asma.

Paso 1: Asma Intermitente

No se requiere tratamiento regular. Se utiliza ICS/formoterol en dosis baja en caso necesario como tratamiento
aliviador. Esta estrategia ha demostrado reducir las exacerbaciones incluso en el asma mas leve.

Paso 2: Asma Leve Persistente

Tratamiento regular preferido con ICS en dosis baja. Alternativa: antagonistas del receptor del leucotrieno (LTRA). El
tratamiento aliviador puede ser ICS/formoterol en dosis baja o ICS concomitante y SABA en caso necesario.

Paso 3: Asma Moderada

ICS en dosis baja/formoterol como tratamiento regular y aliviador. Alternativa: ICS en dosis media. Esta
combinacién permite un control efectivo con dosis mas bajas de corticoesteroides inhalados.

Paso 4: Asma Moderada-Grave

ICS en dosis media/formoterol como tratamiento regular y aliviador. Alternativa: ICS en dosis alta. Pueden
agregarse modificadores del leucotrieno o LAMA como tratamiento adjunto para optimizar el control.

Paso 3: Asma Grave

ICS en dosis alta/LABA mas tratamiento adicional. Considerar farmacos biolégicos (anti-IgE, anti-IL-5 o anti-IL-
4Ra) segun el fenotipo del paciente. Puede requerirse LAMA adicional. El objetivo es minimizar el uso de
corticoesteroides orales.

[ Nota Importante: Es crucial confirmar la técnica con el inhalador y optimizar la observancia antes de intensificar el
tratamiento. Estudios muestran que hasta 50% de los pacientes con asma mal controlada tienen problemas de
observancia o técnica deficiente para usar el inhalador.

Reduccion de Desencadenantes Inmunizacion

La mitigacion de exposiciones es fundamental. El control de Las infecciones respiratorias son una causa importante de
plagas, evitacion de mascotas con relacion clara con exacerbaciones asmaticas. Se recomienda que los pacientes
sintomas, y eliminacién de exposicién a humo secundario con asma reciban las dos vacunas neumocécicas

pueden reducir significativamente los sintomas. El control disponibles, vacunas anuales contra la gripe y vacunacion
del polvo con cubiertas impermeables para colchény contra COVID-19.

almohadas puede ser efectivo como parte de una estrategia
integral.



Consideraciones Especiales y Manejo de Crisis

El manejo del asma requiere atencién a situaciones especiales y la capacidad de responder efectivamente a las crisis asmaticas. Ciertos grupos de pacientes

requieren consideraciones particulares en su tratamiento.

Crisis Asmaticas

El deterioro del asma de gravedad leve a moderada puede tratarse
inicialmente con un agonista 3, administrado hasta cada hora. Si los
pacientes no alcanzan el control adecuado y aun requieren agonistas (3,
cada hora por varias horas, deben referirse para atencién urgente. En la
institucion de atencién urgente se administran agonistas 3, nebulizados
hasta cada 20 minutos. Aquellos con PEFR >60% a menudo responden a
los agonistas B solos. Si no responden en 1-2 horas, deben administrarse
corticoesteroides intravenosos.

Asma en el Emharazo

El control deficiente del asma durante el embarazo se relaciona con
malos resultados fetales. Los principios generales del tratamiento no
cambian. Existe amplia experiencia sugestiva de la seguridad del albuterol
inhalado, beclometasona, budesonida y fluticasona. El uso crénico de
corticoesteroides orales se ha vinculado con insuficiencia suprarrenal
neonatal, preeclampsia y peso bajo al nacer, pero el asma mal controlada
conlleva un mayor riesgo para el feto y la madre.

& Caracteristicas de pacientes con mayor riesgo de muerte por asma incluyen: antecedente de ingreso a UCI por asma, antecedente de

intubacion, consumo de drogas ilegales, depresién, dos o mas visitas a urgencias en los seis meses previos, problemas psicosociales graves,

estado socioeconémico bajo y uso diario de prednisona antes de la hospitalizacion.

Enfermedad Respiratoria Exacerbada por Acido Acetilsalicilico

Un subgrupo de pacientes (5%-10%) se presenta con asma dificil de controlar, inflamacién tipo 2 con eosinofilia, sinusitis, poliposis nasal y
exacerbaciones graves desencadenadas por inhibidores de la ciclooxigenasa. Estos pacientes deben evitar los NSAID y deben ser tratados con
modificadores del leucotrieno. El dupilumab y los farmacos biolégicos con actividad en IL-5 son particularmente efectivos.

Pacientes Ancianos

Do

El asma puede presentarse o persistir hasta una edad avanzada. La mortalidad por asma en pacientes >65 afios es cinco veces mayor que la de

cohortes mas jévenes. Muchos fueron fumadores o fuman todavia. Estos pacientes pueden requerir ajuste del tratamiento por pasos con base
en la tolerancia a los agonistas 3, debido a arritmia o temblor. La coexistencia de EPOC debe considerarse cuidadosamente.

Asma Grave

El asma grave representa cerca de 5%-10% de los casos y se define como
aquella que permanece sin control con tratamiento del paso 5 o que
requiere tratamiento del paso 5 para su control. Casi 50% de estos
pacientes tiene evidencia de inflamacién eosinofilica persistente. Aquellos
con exacerbaciones recurrentes tienen una probabilidad mucho mayor de
responder a los farmacos bioldgicos dirigidos a la inflamacién tipo 2.

Sintomas Inducidos por Ejercicio

En muchos casos, el grado de intolerancia al ejercicio puede reflejar un
control deficiente del asma. Puede lograrse cierto aumento en la capacidad
para el ejercicio con un régimen de baja intensidad (calentamiento) y uso
de mascarilla en climas frios. El tratamiento previo con un SABA puede
aumentar el umbral de ventilacién requerido para inducir
broncoconstriccién. Los LTRA pueden proporcionar proteccién con uso
regular.

El manejo exitoso del asma requiere un enfoque integral que combine la reduccién de desencadenantes, el tratamiento farmacoldgico apropiado segun la

gravedad, la educacién del paciente, y la atencién a consideraciones especiales. Con el tratamiento adecuado, la mayoria de los pacientes con asma pueden

lograr un control excelente de sus sintomas y mantener una calidad de vida normal.



