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Este libro es resultado del trabajo conjunto de profesionales de la salud de diversas latitudes, no sólo de 
México, sino más allá de las fronteras: Argentina, Brasil, España y República Dominicana, quienes se han 
comprometido con el conocimiento, la detección y la prevención de los factores de riesgo de una enferme-
dad que nos ha acompañado desde los albores de la humanidad: el asma. 

El asma, motivo central del presente texto, se manifiesta mediante una gran variedad de signos y síntomas, por 
lo que representa un reto diagnóstico permanente, que obliga a los profesionales de la salud a redoblar esfuer-
zos para que los procesos diagnósticos y terapéuticos estén disponibles en todos los niveles de atención; sin 
embargo, no es tarea exclusiva del médico, pues también debe contemplarse el conocimiento, la capacitación 
y el apoyo de padres, maestros, familiares y amigos; es decir, de todo el núcleo social que rodea al paciente para 
cuidar a las personas que viven con asma, pues la responsabilidad es de todos. 

El tan cambiante entorno de nuestra sociedad postindustrial, así como los diversos agentes ambientales que 
nos rodean, entre ellos un extenso abanico de contaminantes e irritantes, han transformado el perfil epidemio-
lógico del paciente con asma, así como la presentación, desarrollo y complicaciones de la enfermedad, dificul-
tando cada vez más el encontrar las causas, pues muchas de ellas son idiopáticas, convirtiendo en un gran reto 
para los médicos el mantenerse al día en el diagnóstico y el tratamiento del asma. Por lo anterior, el problema 
es mayúsculo: hoy en día, alrededor de 300 millones de personas alrededor del mundo están diagnosticadas con 
asma, y cada año se registra una mortalidad bruta de 250 mil defunciones por esta causa. 

Los avances en el estudio del proceso autoinmune y de inflamación provocado por el cuadro asmático clá-
sico nos permiten conocer que la hiperreactividad bronquial también puede ser provocada por la infección 
pulmonar y que los cambios inflamatorios en el epitelio respiratorio pueden provocar cuadros de bron-
coconstricción, por lo que aprender este proceso de inflamación y de contribución a la hiperreactividad 
bronquial es imprescindible para ofrecer una adecuada atención a los pacientes.

A lo largo de estas páginas se discuten diversos aspectos del asma, entre ellos la disnea, consecuencia de 
diversos procesos fisiopatológicos y uno de los signos más notables de la enfermedad que, de no atenderse 
adecuadamente, puede poner en riesgo la vida del paciente. También se tratan patologías como la obesi-
dad y las alteraciones pulmonares, agravadas; estas últimas por los cambios en la arquitectura anatómica 
secundaria a la obesidad, situación que antes veíamos nada más en el adulto obeso pero que, actualmente, 
detectamos con mayor frecuencia en los niños.   

La salud pública es también un tema importante de la presente obra: constantemente se realizan múlti-
ples actividades de educación y prevención, como el Día Mundial del Asma, así como ferias y campañas 
para promover la salud de la población.

En la atención integral del paciente con asma, la salud mental desempeña un papel esencial, ya que trastornos 
como la ansiedad y la depresión impactan directamente en este tipo de pacientes, lo que incrementa la sensa-
ción de gravedad de su enfermedad, dificulta su apego al tratamiento y obstaculiza su inserción a una vida en 
sociedad. En estos pacientes, los trastornos psiquiátricos se presentan con mayor frecuencia que en población 
general y en la mayoría de las ocasiones están subdiagnosticados, por lo que se vuelve necesario que los 
profesionales de la salud mental cuenten con conocimientos en asma para poder brindar a sus pa-
cientes un acompañamiento integral. No hay que olvidar que el desarrollo psíquico es un complejo 
proceso que se gesta desde las fantasías preconcebidas de los padres, en conjunto con la perso-
nalidad del paciente, sus patrones de crianza, la sociedad en la que se desenvuelve, etcétera.

Prólogo
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Otros temas relevantes que se tratan en el presente texto es son el uso de la espirometría como 
herramienta para el diagnóstico temprano, pues este es esencial para evitar complicaciones y altera-

ciones que afecten al niño y al adulto con asma; los fármacos de nueva generación, pues aunque siguen 
utilizándose betamiméticos como base de la broncodilatación, existen nuevas opciones que podrían ayudar a 

tratar el asma de difícil control o reducir las exacerbaciones con un menor riesgo de efectos adversos, e incluso 
la medicina alternativa que, a pesar de sus límites tan concretos, puede resultar de utilidad para tratar ciertos 
trastornos psicosomáticos que acompañan a la enfermedad.

Las complicaciones que llegan a presentarse en los pacientes asmáticos son un tema de gran relevancia, 
pues abarcan diversos ámbitos y pueden ser desde leves, hasta graves, que incluso pongan en riesgo la vida 
de los pacientes. Hay que tomar en cuenta, por ejemplo, los riesgos que tienen las mujeres asmáticas du-
rante el embarazo, como parto pretérmino, preeclamsia y neonatos con bajo peso; o complicaciones como 
el estatus asmático o neumomediastino, el cual requiere un diagnóstico temprano y tratamiento intensivo; 
por otro lado, se abordan también estrategias como la ventilación mecánica, cuya manipulación podría 
tanto salvar una vida como ponerla en peligro. 

Los cuadros infecciosos son un tema que no debe soslayarse en el tratamiento de los pacientes asmáticos, 
sobre todo de quienes cursan con enfermedad severa. En el presente texto se explica la importancia de un 
manejo antibiótico adecuado, esencial tanto para la prescripción como para evitar el abuso de la antibioti-
coterapia, que conlleva a la creación de resistencias bacterianas.

Tampoco se omite la experiencia obtenida a lo largo de estos años en lucha contra la infección por SARS-
CoV-2, responsable de la covid-19, en la que se ha encontrado, a grandes rasgos, que los pacientes con 
asma que están bien controlados no reflejan mayor gravedad en términos generales.

Otro aspecto muy relevante que aborda el presente libro es el de la economía de la salud, pues los costos que 
llegan a enfrentar los pacientes tanto en atención, como en medicamentos, visitas a urgencias y hospitaliza-
ciones pueden llegar a ser muy altos. Aquí, la prevención y la capacitación de los profesionales de la salud se 
convierten en herramientas indispensables para lograr un manejo eficaz y eficiente de la enfermedad, lo que, se 
ha comprobado, reduce significativamente los gastos.

En México contamos con una Guía de Práctica Clínica que tiene como uno de sus objetivos unificar el 
diagnóstico y el tratamiento del asma. Esta Guía se nutre de las experiencias y los estudios científicos más 
recientes, así como de publicaciones como la que ahora tiene en sus manos, estimado lector, para acre-
centar el conocimiento sobre el asma, así como sobre su manejo y control. 

Deberán priorizarse los esfuerzos para proteger a los sectores más vulnerables en las poblaciones y recor-
dar que el manejo de los casos no tiene que ver exclusivamente con la disponibilidad de los medicamentos, 
sino con la atención cálida bajo los principios de la bioética. Se dice que los problemas, más que esto, son 
oportunidades: oportunidades para comportarnos a la altura que las circunstancias exijan, desterrando 
egoísmos e intereses particulares. Nuestros hijos y sus hijos lo agradecerán. 

Todo lo mencionado en este breve resumen se refleja ampliamente en el contenido de este excelente libro 
que impactará positivamente a los afectados por esta enfermedad y a sus familiares, a la sociedad y a la 
población entera. Confío en que brindará herramientas a los profesionales de la salud encargados de la 
prevención, diagnóstico, tratamiento e investigación del asma. Felicito a los editores, autores y a todos los 
involucrados que se esforzaron por realizar esta gran obra en beneficio de los pacientes con asma.

Francisco Javier Fernández Clamont
Secretario de Salud del Estado de México
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Capítulo 1

Diversos reportes concuerdan en que el asma es uno de los trastornos respiratorios crónicos más comu-
nes que, con una prevalencia estimada de 358 millones de casos,1 representando un problema de salud 
pública mundial cuyo diagnóstico ha aumentado exponencialmente en las últimas décadas; sin embargo, 
los diagnósticos erróneos y los sesgos en los informes de vigilancia pueden originar sobreestimación o 
subestimación de los casos.

A pesar de la diferencia reportada en su frecuencia a nivel mundial, no hay duda de que el asma ha aumen-
tado notablemente en los últimos 50 años, tanto en términos de incidencia como de prevalencia. Se estima 
que hasta 20% de la población general tiene un diagnóstico de asma; la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) espera que, para 2025, el número de pacientes diagnosticados con asma aumente en 100 millones. 
Por lo anterior surge la necesidad de aplicar métodos estandarizados y validados que permitan mejorar la 
estimación de la prevalencia del asma en nuestra población.1

De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM-017-SSA2-2012, el asma es una enfermedad caracterizada 
por la inflamación difusa de las vías aéreas causada por una variedad de estímulos desencadenantes 
que dan lugar a una broncoconstricción parcial o reversible. Los signos y síntomas característi-
cos son disnea, opresión torácica, tos y sibilancias. El diagnóstico se basa en los antecedentes 
personales y familiares, el examen físico y las pruebas de función pulmonar. El tratamiento 
implica el control de los factores desencadenantes y la farmacoterapia, sobre todo con 
agonistas β2-adrenérgicos y corticosteroides, ambos por vía inhalada.2

Introducción

Mónica Alethia Cureño Díaz, 
Víctor Hugo Gutiérrez Muñoz, 

Miguel Ángel Loyola Cruz

Definición y 
epidemiología del asma

Definición de asma 
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Como ya se mencionó, más de 300 millones de personas en el mundo padecen asma, esta enfermedad 
crónica es responsable de una importante morbimortalidad. El estudio ISAAC, un estudio epidemiológico 
transversal multicéntrico estandarizado para investigar la epidemiología del asma, analizó muestras de ni-
ños y adolescentes (6-7 y 13-14 años) en 61 países, identificando variaciones en la prevalencia de síntomas, 
con diferencias observadas entre los centros participantes que mostraron diferencias en prevalencia del 
asma en poblaciones con antecedentes genéticos o étnicos semejantes. 

La Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea (ECRHS) observó la prevalencia del asma en 
adultos (de 20 a 44 años) es de 2 a 3.3% en Alemania, España, Grecia, Austria, Italia y Argelia y del 8 al 11.9% 
en Reino Unido, Nueva Zelanda y Australia,3 sugiriendo que existen diversos factores relacionados con la 
prevalencia de esta enfermedad.

Los datos de vigilancia de los CDC (Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades de Estados 
Unidos) de visitas al médico y hospitalizaciones relacionadas con el asma destacan el impacto social y 
económico de esta enfermedad. En 2016, 1.8 millones de personas acudieron a un servicio de urgencias por 
causas relacionadas con el asma y, en ese mismo año, 189 mil personas fueron hospitalizadas a causa de 
esta enfermedad. En 2001, 61.7% de los niños y 53.8% de los adultos con asma presentaron al menos una 
crisis de asma en los 12 meses anteriores, en comparación con 51.6 y 43.6% en 2017, respectivamente. 

La disminución proporcional de ataques de asma para niños y adultos de 2001 a 2017 refleja quizá una me-
jor atención gracias a las directrices mundiales;3 sin embargo, derivado del análisis de datos en el ámbito 
mundial, se sabe que actualmente el asma continúa siendo de las principales patologías respiratorias con 
mayor prevalencia que afecta a los diferentes grupos de edad y está relacionada con altas tasas de morbi-
mortalidad y pérdidas económicas, por lo que es indispensable seguir estudiando a fondo esta enfermedad. 

Existe un impacto público económico directamente relacionado con el asma en el mundo. Esta enfer-
medad es más frecuente entre los adultos que viven en hogares con ingresos por debajo de los 15 mil 
dólares (13.3%). El coste total estimado derivado del asma, en el que se incluyen los gastos médicos, es de 
aproximadamente 50,100 millones de dólares al año, la pérdida de productividad por ausentismo laboral y 
escolar es de 3,800 millones de dólares y las pérdidas económicas por muerte prematura se estima en 2,100 
millones de dólares al año.3 

A pesar de que la prevalencia se ha mantenido estable en los últimos años, los gastos por asma han au-
mentado progresivamente. El gasto médico nacional secundario al asma en adultos se calculó en 18 mil 
millones de dólares al año entre 2003 y 2005. Las estimaciones de los costes totales relacionados con el 
asma para el sistema sanitario de Estados Unidos siguen aumentando: pasaron de 56 mil millones de dó-
lares en 2007, a 59 mil millones de dólares en 2009 y, más recientemente, a 82 mil millones de dólares en 2013. 1

Se cree que los pacientes con asma grave representan entre 5 y 10%, en tanto que el asma de difícil control 
representa la mayor parte de la carga socioeconómica asociada a la enfermedad, donde los costes direc-
tos están relacionados con la atención sanitaria y los costes indirectos, en términos de productividad per-
dida. Por lo tanto, la atención centrada en pacientes con asma mal controlada es una prioridad que puede 
reducir significativamente la carga socioeconómica de la enfermedad.1

Asma como problema de salud pública 

Impacto económico del asma 
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Capítulo 1

Se estima que alrededor de 358 millones de personas en todo el mundo padecen asma. En población 
general, esta enfermedad es más frecuente en mujeres (10.4%) que en hombres (6.2%), en aquellos 
considerados por debajo del umbral de pobreza (11.8%) y en minorías étnicas o, especialmente afro-
descendientes (10.2%) e hispanos-puertorriqueños (14.9%). La prevalencia geográfica también varía 
mucho, desde 4.9 hasta 12.7%.4

A pesar de la amplia variedad de tratamientos, alrededor de la mitad de los pacientes adultos con asma 
afirman haber tenido uno o más ataques, lo que pone de manifiesto la importancia del manejo de los sínto-
mas y del control de la enfermedad.1,4

Aunque es cierto que el asma suele ser diagnosticada por primera vez en la infancia, puede manifestarse 
clínicamente a cualquier edad. La tasa de primer diagnóstico de asma para adultos mayores de 65 años es 
de 3.1% al año, lo cual es similar a la de adultos entre 18 y 34 años, con una tasa de 4.0% al año.5 De igual 
forma, la prevalencia estimada del asma entre los adultos mayores de 65 años es de 7%, similar a la preva-
lencia global. Los antecedentes de prematuridad, infecciones pulmonares tempranas, rinitis, tabaquismo y 
obesidad son factores de riesgo para la aparición del asma en la edad adulta.6,7

Relación del sexo en el asma  

La prevalencia del asma se encuentra entre 1-18% en diferentes países, con un total de más de 358 millo-
nes de personas con asma en todo el mundo, siendo más frecuente en mujeres: mientras que hay un claro 
predominio del asma en los niños menores de 13 años (65% de prevalencia), las tasas son más elevadas 
en las mujeres adultas en comparación con los hombres. Este cambio en la prevalencia del asma en hom-
bres y mujeres a lo largo del tiempo sugiere un involucramiento de las hormonas sexuales, aunado a una 
compleja interacción de factores socioeconómicos, el acceso diferencial a los recursos (por ejemplo, la 
nutrición y la calidad del aire), las comorbilidades y la atención sanitaria en los países en desarrollo y en 
los desarrollados. 

A los factores ya descritos se suman las variaciones genéticas, incluyendo la expresión genética y 
modificaciones epigenéticas entre hombres y mujeres con asma. En los países desarrollados, se co-
rrelaciona directamente con una mayor prevalencia en las distintas categorías de edad (mayor en los 
niños de 2 a 13 años y en las mujeres de 23 a 64 años). 1,8

El asma es una enfermedad heterogénea con diferentes fenotipos y respuestas a la terapéutica ac-
tual. Los análisis de conglomerados multivariantes en adultos con asma destacan que los diferentes 
fenotipos de asma requieren distintas estrategias en la atención sanitaria primaria o secundaria. Res-
pecto al sexo, las mujeres presentan cuadros menos atópicos y responden menos a los corticoides, y 
los pacientes obesos con asma presentan cuadros refractarios a los corticoides. 

Estos estudios también han mostrado un predominio de mujeres en grupos que presentan aumento 
de los síntomas de asma y del uso de la atención sanitaria relacionada. Estos análisis también han 
observado que los hombres tienen una mayor prevalencia de asma grave asociada con pólipos 
nasales o exposiciones ambientales, como el humo del tabaco o los gases de escape de los 
motores.8 En conjunto, estos estudios de agrupación demuestran la complejidad de la en-
fermedad y el involucro de distintos factores en los distintos fenotipos y endotipos.

Epidemiología del asma 
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Los estudios epidemiológicos durante la pandemia por el virus de la influenza A (H1N1) demostraron que 
la infección por el virus H1N1 estaba estrechamente relacionada con el asma, tanto en niños como en 
adultos.9 Además, los pacientes con asma eran más susceptibles de sufrir exacerbaciones y, entre los pa-
cientes hospitalizados con infección por el virus H1N1 en 2009, el asma era la condición médica subyacente 
más común. 

La mayoría de los pacientes con asma cursó la enfermedad sin complicaciones; sin embargo, la enferme-
dad grave, incluyendo el ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y la muerte, se produjo en pa-
cientes con asma que presentaron neumonía.9 Esta experiencia dio lugar a una gran preocupación de que 
el asma fuera uno de los factores de riesgo más comunes para la infección por el SARS-CoV-2, que podría 
relacionarse con la gravedad. 

Durante la pandemia por SARS-CoV-2, surgió la preocupación por un posible aumento del riesgo de exacer-
baciones del asma y de la gravedad de la covid-19 en personas con asma ya que es conocido que los virus 
respiratorios son los principales causantes de estas. Durante los meses siguientes al comienzo de la pan-
demia, se realizaron múltiples estudios para comprender la relación entre el asma y el riesgo de infección 
por el SARS-CoV-2, la gravedad de la enfermedad y el pronóstico.  

La enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2) es el principal receptor que media la entrada del SARS-
CoV-2 en las células a través de su glicoproteína. Se sabe que la expresión de la ACE2 es mayor en las cé-
lulas epiteliales nasales y en las células epiteliales alveolares de tipo II, y la expresión de este receptor en 
las vías respiratorias está regulada por la inflamación de las vías respiratorias y los estímulos ambientales, 
como los alérgenos y los virus. Una mayor expresión de ACE2 expone al pulmón a una mayor infectividad 
del SARS-CoV-2 y a la gravedad de la covid-19.9

Sin embargo, los estudios epidemiológicos iniciales informaron de que la incidencia de covid-19 en las personas 
con asma era relativamente baja y no había riesgo aparente de infección por SARS-CoV-2 en esos pacientes. No 
obstante, la información de infección por covid-19 en pacientes con asma en distintos países fue deficiente.10-13 
Mientras que los primeros estudios en China informaron de una prevalencia relativamente baja de asma entre 
los pacientes con covid-19;14 los datos revelados en Estados Unidos sugirieron una prevalencia de covid-19 en 
personas con asma similar a la población adulta (7%), hasta discretamente superior (9-14%).11,15 

En Europa se reportó una gran variación de la prevalencia del asma y covid-19 de un país a otro. En el Reino 
Unido, la prevalencia de asma en pacientes hospitalizados con covid-19 fue de entre 17.9 y 13%.16,17 Por otra 
parte, los estudios epidemiológicos italianos y suecos informaron de una baja prevalencia de asma entre 
los pacientes con covid-19 en comparación con la prevalencia en la población general.18,19 

En México20 se informó de una prevalencia baja de asma (3.6%); mientras que en Brasil fue incluso menor 
(1.6%),21 similar a las reportadas en Corea y España, de 2.9 y 1.41%, respectivamente.22 

Recientemente, un gran estudio de cohortes de Israel informó que los productos biológicos aprobados para 
el asma y los corticosteroides sistémicos no se asociaban con un mayor riesgo de infección por el SARS-
CoV-2 en pacientes con asma.23

Varios factores pueden explicar estas diferencias en la distribución epidemiológica. El método de diagnós-
tico del asma, pues no todos los estudios incluyeron solamente casos de covid-19 confirmados por PCR. 
Otra posible explicación son los diferentes niveles de vulnerabilidad a infección por SARS-CoV-2 en los 
distintos grupos étnicos. 

Epidemiología del asma en época covid-19
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Capítulo 1

Se ha llegado a un consenso en el que parece que el asma no es un factor de riesgo independiente para 
la infección por SARS-CoV-2 y la severidad de sus síntomas. Sin embargo, se necesitan más estudios para 
responder a cuestiones aún no resueltas, como la relación entre los diferentes fenotipos de asma y la in-
fección por SARS-CoV-2.

Se estima que, en 2019, el asma afectó a 262 millones de personas y causó 461 mil muertes en todo el mun-
do y, como se ha descrito anteriormente, las mujeres adultas presentan una mayor incidencia y reportes 
de muerte.24

De 2016 a 2021, en México se reportaron 8,106 muertes totales por asma; 4,314 de estas correspondieron a 
mujeres. El grupo de edad con mayor número de defunciones fueron los mayores de 65 años (Figura 1). En 
2018, en nuestro país se registraron 1,306 fallecimientos relacionados con el asma, que representa una tasa 
de 1.06 por cien mil habitantes. Los fallecimientos relacionados con el asma se consideran, en su mayoría, 
prevenibles. En 2019, previo a la pandemia, se reportaron 254,713 casos, con una tasa de incidencia de 201.23 
por cien mil habitantes, ocupando el lugar número 13 en la morbilidad y representado un problema de salud. 

Epidemiología del asma en el mundo y en México
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Figura 1. Distribución de las defunciones por grupo de edad y sexo. México 2016-2021.
Fuente: elaboración de los autores con información del SUIVE.

Durante la pandemia, entre 2020 y 2021, se observó una disminución de casos con un reporte de 127,758 y 
95,342, respectivamente. Se especula que debido a la pandemia la atención medica se centró en la 
atención y notificación de casos relacionados con la covid-19 y desatendió otras enfermedades, 
como el asma, lo que impactó en el registro de casos.25

En el reporte de 2021 del Sistema Único de información para la Vigilancia Epidemiológica 
(SUIVE) se observó que la incidencia de asma en población general fue de 73.92 por 
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cada cien mil habitantes, los grupos de edad más afectados fueron de 1 a 14 años (Figura 2); sin 
embargo, se presentan casos en todos los grupos de edad reportados. Los estados con mayor inci-

dencia fueron: Tamaulipas, Sonora, Tabasco, Sinaloa, Yucatán, Jalisco, Quintana Roo y Baja California 
con tasas por arriba de 100.8 por cada cien mil habitantes (Figura 3).
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Capítulo 1

El asma es una enfermedad común y compleja cuyo origen es multifactorial; a pesar de los avances en el 
conocimiento del asma, sigue siendo una importante fuente de morbilidad y mortalidad. La prevalencia del 
asma varía según el país, y hay datos que indican está aumentando en algunas partes del mundo. Las cau-
sas de estas diversas tendencias en la prevalencia del asma probablemente radiquen en las diferencias 
de los factores de riesgo en estas zonas y la investigación de estos factores de riesgo es importante para 
diseccionar la patogénesis de esta enfermedad inflamatoria crónica de las vías respiratorias.
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Capítulo 2

De acuerdo con la mayoría de las guías nacionales e internacionales, el asma puede ser definida como una 
enfermedad heterogénea y crónica de las vías respiratorias, en la cual participan frecuentemente células 
y mediadores inflamatorios, que ocasionan una hiperrespuesta bronquial con una obstrucción variable al 
flujo aéreo, la cual suele ser reversible, en forma total o parcial, espontáneamente o por efecto de medi-
camentos.1-3

Debido a la heterogeneidad de esta enfermedad, el asma puede ser clasificada desde diferentes puntos de 
vista (Figura 1). Según la gravedad de los síntomas, frecuencia, alteraciones en las pruebas de función res-
piratoria e intensidad requerida en su tratamiento es posible clasificarla en asma leve, moderada o grave 
(Figura 2). También puede clasificarse de acuerdo con el nivel de control que se logre con el tratamiento en: 
control total, parcial o sin control (es decir, un mal control) que se sugiere evaluar mensualmente (figuras 3 y 4). 

Para definir el nivel de control que tiene el paciente sobre su enfermedad también se toman en cuenta la 
gravedad de los síntomas, la frecuencia y las alteraciones en las pruebas de función respiratoria, que 
no debe confundirse con la clasificación acerca de la gravedad del asma descrita previamente; 
para el control se toma en cuenta la respuesta al tratamiento con base en la dosis, el apego, la 
técnica de inhalación y el control de las comorbilidades (Figura 5). 

Introducción

José Antonio Ortega Martell, 
Rosa Elena Huerta Hernández

Clasificaciones de asma, 
fenotipos y endotipos

Clasificación del asma
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Figura 1. Clasificación del asma.
Fuente: elaboración de los autores.
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Figura 2. Clasificación de la gravedad del asma según los pasos para el tratamiento de acuerdo con GEMA 5.2.1

Fuente: elaboración de los autores con información de GEMA 5.2.1
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Figura 3. Evaluación del control del asma según las recomendaciones de GINA 2022.
Fuente: elaboración de los autores con información de GINA 2022.2
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Figura 5. Algoritmo para definir el nivel de control del paciente sobre su enfermedad.
Fuente: elaboración de los autores con información de GEMA 5.2.1

Figura 6. Clasificación de la gravedad de la crisis de asma de acuerdo con GEMA 5.2.
Fuente: elaboración de los autores con información de GEMA 5.2.1
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Un paciente puede tener asma leve bien controlada o asma leve mal controlada, así como un paciente 
puede tener asma de difícil control con un tratamiento inadecuado, pero al ajustar la dosis, el apego y el 
control de las comorbilidades puede tener un asma grave, pero llegar a un buen control, aunque con mayor 
fragilidad para su mantenimiento. El mal control de la enfermedad puede ocasionar que se exacerben los 
síntomas y disminuya la función respiratoria hasta llegar a una crisis de asma, sin importar la gravedad de 
su enfermedad.

De acuerdo con la gravedad de los síntomas y el grado de afectación de la función pulmonar, las crisis 
también pueden clasificarse en leves, moderadas o graves (Figura 6). Estos conceptos acerca de la clasi-
ficación del asma en cuanto a su gravedad en el largo plazo, el ajuste en el nivel de control y la gravedad 
de las crisis pueden interrelacionarse y así, por ejemplo, es posible encontrar pacientes que tengan asma 
leve mal controlada con una crisis grave o pacientes con asma grave bien controlada que tengan una crisis 
leve (Figura 7). 
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Fenotipos y endotipos

Figura 7. Interrelación del control y la gravedad del asma.
Fuente: elaboración de los autores.

Las manifestaciones sindromáticas de la enfermedad asmática (tos, disnea, sibilancias, hiperre-
actividad de las vías aéreas con inflamación recurrente, variable, y persistente) pueden ser 
las mismas en cada paciente, independientemente de las causas y los mecanismos que 
la ocasionen.4 Sin embargo, existen características clínicas observables y definidas por 
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el genotipo de cada persona, las cuales se han denominado fenotipo y que pueden ser variables 
en el transcurso de la enfermedad. Dentro de estos fenotipos pueden encontrarse mecanismos 

moleculares (endotipos) que determinen una vía fisiopatológica en la enfermedad, potencialmente 
medibles por un biomarcador clínico o paraclínico y que pueden ser blancos terapéuticos específicos, de 

ahí la importancia en identificarlos (Figura 8). 

Figura 8. Clasificación del fenotipo y el endotipo del asma.
Fuente:  elaboración de los autores.

Al investigar la fisiopatogenia de la enfermedad, buscando las causas y los mecanismos que la ocasionan, 
inicialmente se dividió la clasificación en asma alérgica (extrínseca, ocasionada por alérgenos, antígenos 
externos) y asma no alérgica (intrínseca, ocasionada por alteraciones inherentes a factores internos no 
bien definidos en respuesta exagerada o inadecuada a estímulos internos o externos). Sin embargo, esta 
clasificación quedó sobrepasada al encontrarse las complejas redes celulares y moleculares que integran 
los mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad (endotipos).5 Por ejemplo, el asma alérgica se relacionó 
con la actividad de linfocitos Th2 que favorecen la sensibilización con anticuerpos IgE, la activación de eo-
sinófilos y la correlación clínica al exponerse al alérgeno específico. Sin embargo, los eosinófilos también 
pueden activarse por mecanismos no mediados por IgE en los que no participen linfocitos Th2, sino células 
linfoides innatas tipo 2 (ILC2) que pueden liberar las mismas citocinas que favorecen la activación y libera-
ción de proteínas eosinofílicas. Así se puede clasificar el grupo de asma con inflamación tipo 2 (T2) alérgica 
eosinofílica y diferenciarlo del grupo de asma con inflamación tipo 2 (T2) eosinofílica no alérgica (Figura 9). 

En otras formas de asma no alérgica puede haber también otros mecanismos inflamatorios en los que 
participen linfocitos Th1, ILC1 y macrófagos (grupo de asma con inflamación tipo 1) o linfocitos Th17, ILC3 
y neutrófilos (grupo de asma con inflamación tipo 3), e inclusive otras formas de asma con cambios es-
tructurales en los que haya poca participación de células inflamatorias (asma paucigranulocítica) y mayor 
predominio de fallas neuromusculares, como ocurre en la disfunción de los receptores muscarínicos M2.6 
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Como veremos en los siguientes capítulos de este libro, el objetivo final de clasificar el asma que presenta 
un paciente es ofrecer el mejor tratamiento personalizado que logre alcanzar el control adecuado de la 
enfermedad y, así, la mejor calidad de vida posible.

1.- Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR). Guía Española para el Manejo del Asma, GEMA 5.2. Tomado de < https://www.
separ.es/node/1812>, consultado el 2 de febrero de 2023.
2.- Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention 2022. Tomado de <www.ginasthma.org>, con-
sultado el 2 de febrero de 2023.
3.- Larenas-Linnemann D, Salas-Hernández J, Del Río-Navarro BE et al. MIA 2021, Manejo Integral del Asma. Lineamientos para México. Rev 
Alerg Mex. 2021;68(Suppl1):S1-S122.
4.- Fitzpatric AM, Bacharier LB. One step forward, 2 steps back: the enigma of preschool wheeze. J Allergy Clin Immunol. 2019;143(5):1734-1735.
5.- Diamant Z, Vijverberg S, Alving K et al. Toward clinically applicable biomarkers for asthma: An EAACI position paper. Allergy. 2019;74(10):1835-1851.
6.- Ray A, Camiolo M, Fitzpatric AM et al. Are we meeting the promise of endotypes and precision medicine in asthma? Physiol Rev. 
2020;100(3):983-1017.

��������������� ���������������

������������� ����������������

���������������

������������������

��
��	 �����
��	�������� �����������

�������������

���������

��	��	

��� ���������� ���������� ����������

��� ������ ����

��� �������� ������������

����������� ���������  ������

�����������
�
	

Figura 9. Clasificación del asma extrínseca e intrínseca.
Fuente: elaboración de los autores.
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Capítulo 3

El asma es una enfermedad desafiante, definida por consenso como una enfermedad crónica e inflamato-
ria de la vía aérea, manifestada por episodios de tos, disnea, sibilancias y opresión torácica, síntomas que 
son repetitivos, variables e intermitentes en intensidad y frecuencia.1-3

Es un trastorno clínico heterogéneo con respecto a sus características, desencadenantes de síntomas y 
respuesta a tratamiento, su etiología es compleja, con factores genéticos, epigenéticos y ambientales.1,2  

Los mecanismos fisiopatogénicos involucrados en el asma son:

1. Inflamación de la vía aérea: en la que están implicadas múltiples células y media-
dores químicos que responden de manera exagerada a señales desencadena-
das por estímulos ambientales y que dañan el epitelio de la vía respiratoria.

Introducción

Jorge Salas Hernández, 
Monserrat Evelia Arroyo Rojas, 

Erika del Carmen López Estrada

Fisiopatología 
del asma

Mecanismos fisiopatogénicos del asma
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2. Broncoespasmo con obstrucción variable y reversible al flujo aéreo secundaria a contrac-
ción del músculo liso y a hiperreactividad bronquial.

3. Remodelación de la vía aérea, concepto que describe los cambios estructurales presentes 
en las personas con asma, en los que se identifica desestructuración de la arquitectura de 
la pared bronquial con pérdida de la integridad del epitelio, así como engrosamiento y rigi-
dez de la pared bronquial.

1. Inflamación de la vía aérea

En las personas con asma, la inflamación está presente de manera permanente, en mayor o menor grado, 
siendo el mecanismo de daño patogénico continuo y persistente aunque los síntomas estén controlados.
La inflamación ha sido descrita con tal precisión, que la antigua dicotomía de asma intrínseca y extrínseca, 
que se pensaba se relacionaba con asma no alérgica y alérgica, respectivamente, fue reemplazada para 
definir a la enfermedad mediante diferentes fenotipos y endotipos que reflejan de manera más específica 
la patología inflamatoria subyacente a la expresión clínica de la enfermedad, y permiten diagnosticar, es-
tratificar, tratar y mantener el control impactando positivamente en la calidad de vida de los pacientes.1,4,5

Las respuestas inmunitarias innatas y adquiridas contribuyen a los diferentes endotipos, mientras que los 
mecanismos no alérgicos, como los factores ambientales, la activación de las vías metabólicas, células 
residentes o disfunción de la barrera epitelial modulan el perfil de la inflamación.1

Las células T cooperadoras (Th) humanas se clasifican en diferentes subconjuntos, de acuerdo con sus se-
ñales de diferenciación los perfiles de producción de citocinas y la expresión de los principales reguladores 
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Figura 1. Características de las células inmunitarias innatas y adaptativas implicadas en las tres principales respuestas inmunitarias. 
Se presentan las características de las células junto con los principales reguladores y citocinas que promueven la diferenciación 
celular. 
ILC: células linfoides innatas; LTi: células inductoras de tejido linfoide; Tc: células T citotóxicas; Th: células T cooperadoras; TSLP: 
linfopoyetina estromal tímica. 
Fuente: imagen tomada y modificada de Maggi et al., 2022.1
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de la transcripción (Figura 1). Las células Th1 expresan el factor de transcripción T-bet, producen interferón 
(IFN)-γ e interleucina (IL)-2 y son protectores contra los patógenos intracelulares. Las células Th2 expresan 
el principal regulador GATA-3, producen citocinas tipo 2 y protegen contra los helmintos. Las células Th17 
producen IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-22 y factor de necrosis tumoral (TNF)-α, expresan el factor de transcripción 
RORγt y el receptor de lectina de superficie CD161, reconocen principalmente a hongos y bacterias extrace-
lulares, así como patógenos que no fueron controlados por respuesta celular tipo 1 o 2.

Las células Th9 producen IL-9 e IL-10, expresan el principal regulador PU1 y están implicadas en la inflama-
ción alérgica y en tumores. Las células Th22 sintetizan principalmente IL-22, expresan el receptor de hidro-
carburos de arilos (AhR) y se asocian con la defensa de la mucosa, la reparación de tejidos y la cicatrización 
de heridas. Tanto las células Th1 como las Th17 están involucradas en la respuesta a infecciones virales y 
bacterianas crónicas, así como en la mayoría de las enfermedades autoinmunes, mientras que las células 
Th2 se asocian con alergias e infecciones parasitarias.1

Existen dos endotipos principales en el asma: tipo 2 (T2) o T2-alto y No T2 o T2-bajo. El fenotipo T2-alto es el más 
común y se ha descrito a detalle; está impulsado por IL-4, IL-5, IL-13, eosinófilos, alarminas (IL-25, IL-33, linfopo-
yetina estromal tímica [TSLP]) e inmunoglobulina (Ig) E. El fenotipo T2-bajo está caracterizado por inflamación 
neutrofílica o paucigranulocítica e implica la desregulación de las células Th1, Th17 e interferón gamma (IFN-γ).4,6

Células Th2

IL-25, IL-33 y TSLP son las principales citocinas que contribuyen al desarrollo de células Th2. Cuando las 
vías respiratorias se exponen a alérgenos, virus y/o irritantes, las células Th2 promueven la liberación de 
IL-4, IL-5 e IL-13 (Figura 2).

IL-4 e IL-13 inducen el cambio de clase de inmunoglobulina de las células B para producir IgE; IL-13 induce 
hiperplasia de las células secretoras de moco, hiperreactividad de las vías respiratorias (AHR) y remodela-
ción de las vías respiratorias; IL-5 es el principal factor quimiotáctico para los precursores de eosinófilos, 
promoviendo su activación y supervivencia; IL-3, IL-4, IL-9 e IL-13 participan en el reclutamiento de los mas-
tocitos y, finalmente, IL-9, IL-13 e IL-31 inducen aún más daño al epitelio, lo que contribuye al empeoramien-
to de la AHR.1,7

Células Th17

Usualmente, estas células están involucrados en algunos fenotipos del asma y en la inflamación neutrofí-
lica. En los humanos, la inducción de las células Th17 depende principalmente de IL-1β e IL-23.

Eosinófilos

Los eosinófilos (Figura 3) son granulocitos derivados de las mismas células progenitoras que los macró-
fagos, neutrófilos y basófilos, suelen desarrollarse y diferenciarse de sus progenitores en la medula ósea 
antes de que migren a la sangre a diferentes tejidos (para fines de homeostasis) o sean reclutados en sitios 
con inflamación T2; en pacientes con asma grave hay estudios que sugieren que los progenitores de eosi-
nófilos también migran a las vías respiratorias en donde se diferencian in situ.8

El desarrollo y diferenciación de los eosinófilos en la medula ósea está estrechamente regulado 
por factores de transcripción, así como por IL-5, IL-3 y factor estimulante de colonias de gra-
nulocitos y macrófagos (GM-CSF). IL-5 es responsable, en gran medida, de la activación, 
supervivencia y reclutamiento de los eosinófilos, esta interleucina es producida por  
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células Th2, progenitores de eosinófilos, mastocitos y células linfoides innatas tipo 2 (ILC2s). La producción 
de IL-5 está impulsada por alarminas derivadas del epitelio, incluidas IL-33, IL-25 y TSLP.8

En humanos, los eosinófilos son discriminados entre eosinófilos en sangre periférica y tisulares; en con-
diciones normales, la vida media de los primeros es de aproximadamente 25 horas y la mayoría de los eo-
sinófilos senescentes (o apoptóticos) se eliminan en el hígado y el bazo, en donde son absorbidos por los 
macrófagos del sistema reticuloendotelial. Respecto a los segundos, se desconoce su vida media, pero se 
estima que es menor a una semana; en condiciones patológicas se observa una migración de eosinófilos 
tisulares a través del epitelio hacia la luz, por ejemplo, de bronquios o senos paranasales, en el tejido y luz 
inflamados los eosinófilos pueden sufrir una muerte celular no apoptótica denominada ETosis de eosinófi-
los (EETosis); este proceso se asocia con la ruptura de la membrana plasmática, liberación de proteínas de 
gránulos citotóxicos y de estructuras de cromatina retenida por histonas que son trampas extracelulares 
de eosinófilos (EET). Los EET forman agregados que contribuyen a la viscosidad de las secreciones obser-
vadas en rinosinusitis eosinofílica, otitis media eosinofílica y aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA). 

La EETosis también se asocia con la cristalización de galectina-10 para formar cristales de Charcot-Leyden 
(CLC), que son un sello clásico de la inflamación eosinofílica.8,9

Figura 2. Los eosinófilos están equipados con distintos receptores de superficie celular y mediadores intracelulares 
que facilitan las interacciones con su microambiente.
ER: retículo endoplásmico; IL: interleucina; ILC2: células linfoides innatas tipo 2; MHC: complejo mayor de histo-
compatibilidad; PAR: receptor activado por proteasa; PIRB: receptor B similar a inmunoglobulina emparejado; PPAR: 
receptor activado por proliferador de peroxisomas; PRR: receptor de reconocimiento de patrones; SIGLEC: lectina 
similar a inmunoglobulina que se une al ácido siálico; TH2: células T cooperadoras tipo 2. 
Fuente: imagen tomada y modificada de Janson et al., 2022.8
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Figura 3. Asma T2-alto: tras la estimulación por alérgenos, contaminantes o microorganismos, las BEC liberan IL-33, IL-25 y TSLP, 
que a su vez activan las ILC2 en la mucosa bronquial. La señalización a través del receptor de estrógeno en BEC también desenca-
dena la liberación de IL-33. IL-33 induce la expresión de Fut2 y la glicación de BEC. Este efecto contribuye a la activación sostenida 
de ILC2 en el asma T2. Existe un bucle de retroalimentación positiva recíproca entre la expresión del TSLPR y el receptor de IL-33 
ST2 en ILC2. La expresión de c-Myc autoriza a ILC2 a liberar IL-5 e IL-13. IL-5 estimula BEC y contribuye a la pérdida de integridad 
epitelial. El CSF-1 y los micro ARN miR-34a, miR-92b y miR-210 son factores derivados del epitelio que permiten que las mDC CD1c+ 
se trasladen a los SLT durante la fase de sensibilización del asma alérgica. Por otro lado, BEC libera proteína S que a su vez activa 
mDC CD141+. El IFNγ derivado de CD141+ mDC anula la migración de CD1c+ mDC a SLT. BEC también libera progranulina que, a su 
vez, activa los fibroblastos y las células NKT para producir IL-4. Esta citocina es obligatoria para la polarización Th2 de las células 
T vírgenes (Th0) en SLT. Las mDC CD1c+ cargadas con alérgenos migran al SLT, donde estimulan a las células Th0 vírgenes para que 
adquieran un fenotipo Th2 tras la entrada de IL-4. Posteriormente, las células Th2 se comunican con las células B IgM+ vírgenes para 
mediar su recombinación de cambio de clase a IgE. Las células B conmutadas liberan IgE específica de alérgeno que sensibiliza a 
los mastocitos residentes y recluta basófilos para su activación en la mucosa de las vías respiratorias. La expresión de fosfopro-
teína asociada con microdominios 1 enriquecidos con glicoesfingolípidos (PAG1) y esfingomielinasa ácida (ASM) también regula la 
polarización Th0 (Th1 vs Th2) en SLT. Además de la IL-5, la lysoPS desencadena la desgranulación de eosinófilos y la liberación de EET 
en el asma T2 alto. Asma T2-bajo: el asma paucigranulocítica se caracteriza por la fosforilación oxidativa de BEC, mientras que el 
asma neutrofílica se asocia con una mayor activación de las ILC1 y ILC3. Las mutaciones en la TMEM79 impulsan la proliferación de 
células Th17 que, a su vez, intervienen en el reclutamiento de neutrófilos. Varios contaminantes como el venzo pireno, el cloro y las 
partículas de escape de diesel dañan BEC y provocan la liberación de TSLP, IL-25 e IL-33. Estas citocinas actúan de forma sinérgica 
con las células Th17 para impulsar la resistencia a los corticosteroides inhalados en el asma neutrofílica. Los contaminantes tam-
bién contribuyen al reclutamiento de macrófagos M1, células NKT y células T citotóxicas (CTL) en las vías respiratorias.
BEC: células epiteliales bronquiales; TSLP: linfopoyetina estromal tímica; ILC2: células linfoides innatas del grupo 2; Fut2: fucosil-
transferasa 2; TSLPR: receptor TSLP; ST2: supresión de tumorigenicidad 2; CSF-1: factor estimulante de colonias 1; mDC: Células 
dendríticas; mCD 1c+: células dendríticas mieloides CD1c+; SLT: tejidos linfoides secundarios; NKT: células T asesinas naturales; 
Th0: linfocitos T vírgenes; PAG1: Fosfoproteína recombinante asociada con microdominios de glicoesfingolípidos 1; ASM: esfingomie-
linasa ácida; lysoPS: lisofosfatidilserina; EET: trampas extracelulares; CRTh2: molécula homóloga del receptor quimiotáctico con 
expresión en linfocitos Th2; ILC1: células linfoides innatas del grupo 1; ILC3: células linfoides innatas del grupo 3; TMEM79: proteína 
transmembrana 79; CTL: linfocitos T citotóxico. 
Fuente: imagen tomada y modificada de Agache et al., 2021.7
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Inflamación, ambiente y asma

La epigenética se refiere a cambios potencialmente hereditarios que regulan la expresión génica pero 
no implican cambios en la secuencia de nucleótidos del ADN. El epigenoma es el conjunto de todas las 

modificaciones epigenéticas en el genoma de un individuo, está influenciado principalmente por la expo-
sición ambiental y la variación genética. Los cambios epigenéticos pueden ser causados por exposición a 
la contaminación ambiental, tabaquismo o exposición al humo de cigarro, factores dietéticos (vitamina D, 
folatos) o administración de medicamentos.10

Existen tres procesos epigenéticos clave que modulan la expresión génica: la metilación del ADN, la modi-
ficación de las colas de las histonas y los ARN no codificantes. Los estudios epigenéticos más comunes en 
el asma son las investigaciones de los cambios en la metilación del ADN.

Las alteraciones en el epigenoma se reconocen cada vez más como mecanismos por los cuales las ex-
posiciones intrauterinas aumentan el riesgo de enfermedad postnatal; dentro de estas exposiciones in-
trauterinas se encuentran la alimentación materna, tabaquismo y exposición a hidrocarburos aromáticos 
policíclicos relacionados con el tráfico vehicular.2

Por otra parte, los pacientes con asma que fuman tienen peor control de su enfermedad y presentan un 
deterioro de la función pulmonar más rápido que en los pacientes con asma que no fuman. El fumar puede 
modificar la inflamación asociada con el asma, una respuesta reducida al tratamiento con corticosteroi-
des; los posibles mecanismos de resistencia a los corticosteroides pueden incluir alteraciones en los feno-
tipos de células inflamatorias en las vías respiratorias de los pacientes asmáticos (por ejemplo, aumento 
de neutrófilos o reducción de eosinófilos), cambios en la relación alfa-beta del receptor de glucocorticoi-
des, una mayor activación de los factores de transcripción proinflamatorios o una actividad reducida de la 
histona desacetilasa. 

Dejar de fumar y evitar la exposición al humo de segunda mano y los contaminantes ambientales/ocu-
pacionales son intervenciones importantes y de bajo costo, pero a menudo ignoradas. Diversos estudios 
demuestran que dejar de fumar se asocia con reducción de la inflamación y de las exacerbaciones neu-
trofílicas, así como mejoría significativa en los síntomas, la función pulmonar y el control del asma en 
comparación con los pacientes que continuaron fumando.11

Diferencias de género en la respuesta inmune en el asma

Existe una gran cantidad de información respecto al dimorfismo sexual en la respuesta inmune. La res-
puesta inmunitaria innata y adaptativa disminuida en los hombres se atribuye a las hormonas sexuales 
(testosterona). También se ha encontrado que las atletas femeninas presentaban broncoconstricción gra-
ve inducida por el ejercicio en la fase lútea del ciclo menstrual, esto relacionado probablemente con el 
incremento de los niveles de progesterona. 

Los roles de género y los cambios en las ocupaciones tradicionalmente realizadas por hombres o mu-
jeres pueden influir en el desarrollo del asma. Recientemente, se informó de una mayor frecuencia de 
asma relacionada con el trabajo en mujeres que en hombres, posiblemente debido a que las mujeres 
suelen trabajar en lugares altamente contaminados como hospitales, fábricas, escuelas o en tareas 
de limpieza.10

Otros estudios han mostrado una fuerte asociación entre nuevos síntomas de asma y un índice de 
masa corporal (IMC) incrementado, pero sólo en mujeres, y una mayor prevalencia de obesidad en 
mujeres con asma en comparación con mujeres sin asma aparentemente relacionado a la producción 
de estrógenos.10,12
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2. Broncoespasmo e hiperreactividad bronquial

La característica fisiopatológica del asma es la obstrucción variable y reversible al flujo aéreo espiratorio 
que se presenta como resultado de episodios repetitivos de contracción del músculo liso bronquial (bron-
coconstricción) y que puede ser documentada en las personas con asma mediante la espirometría, donde 
el registro con broncodilatador identifica su carácter reversible. Los cuadros de obstrucción bronquial se 
presentan con gravedad variable y suelen limitarse con uso medicamentos broncodilatadores en forma 
espontánea.

La hiperreactividad bronquial (HRB) es una fenómeno implicado en los cuadros de broncoespasmo y se 
refiere a la respuesta exagerada del músculo liso bronquial frente a estímulos específicos directos (por 
ejemplo, la exposición a ácaros o pólenes) o poco específicos. Esta sensibilidad incrementada a desenca-
denantes provoca episodios de broncoespasmo agudo y detona empeoramiento de síntomas y exacerba-
ciones.13

La hiperreactividad bronquial es una manifestación de “inestabilidad” en la vía aérea y es común que se 
presente durante el ejercicio o tras exposiciones específicas, también puede ser estudiada y provocada 
para su confirmación en el laboratorio de función pulmonar mediante pruebas de reto bronquial directas 
o indirectas.

Esta tendencia a la HRB y la presencia de broncoespasmo intermitente determina síntomas como la dis-
nea, relacionada con el incremento de la resistencia en la vía aérea y que implica mayor esfuerzo respi-
ratorio; a su vez, la obstrucción persistente y repetitiva puede provocar atrapamiento aéreo con disnea 
relacionada a este y que en estados de exacerbaciones graves puede conducir a las personas a cuadros de 
insuficiencia respiratoria aguda.

La tos y la hipersecreción de moco se presentan también secundarias a la obstrucción bronquial e HRB, 
siendo el estímulo irritativo inmediato sobre el epitelio el detonante inicial y, posteriormente, en respuesta 
al estímulo biomecánico secundario al estrechamiento de la vía aérea y al estímulo químico causado por 
las células y citocinas inflamatorias.14

Las personas con asma sin tratamiento o con tratamiento subóptimo tanto de la inflamación como bron-
coespasmo, y aquellas con HRB no atendida son propensas a más exacerbaciones y la HRB correlaciona 
con incremento en los marcadores de inflamación y mayor gravedad de la enfermedad.13,14

3. Remodelación de la vía aérea

La inflamación bronquial crónica y los episodios repetitivos de broncoespasmo conducen a cambios es-
tructurales y deformación de la arquitectura en la pared bronquial conocidos como remodelación de las 
vías aéreas. Hay daño epitelial generalizado en la vía respiratoria de las personas con asma. La morfología 
y la función anormales de las vías aéreas pueden observarse desde etapas tempranas en la evolución de 
la enfermedad, y este estado anormal de lesión y reparación crónica deteriora la barrera epitelial y favore-
ciendo la remodelación y, por tanto, la pérdida de la función pulmonar.14-16

La remodelación resulta entonces del engrosamiento de la capa reticular de la membrana basal con 
depósito de colágeno subepitelial, fibrosis subepitelial, hiperplasia e hipertrofia del músculo liso y 
de las células caliciformes con hipersecreción de moco y angiogénesis, lo cual conlleva a estre-
chamiento fijo de la vía aérea y pérdida progresiva de la función pulmonar.14-16  Así, la transgre-
sión constante sobre la vía aérea de las personas con asma y la vinculación de los distintos 
mecanismos de daño impactan en la evolución y en la gravedad de la enfermedad.
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Detrás de los episodios de síntomas existen diversos mecanismos fisiopatogénicos que interactúan entre 
sí provocando daño al epitelio con estrechamiento de la luz de la vía aérea y, en consecuencia, ocasionando 
obstrucción al flujo aéreo espiratorio, inflamación y remodelación de la vía aérea desde etapas precoces de 
la evolución de la enfermedad, e incluso en ausencia de síntomas. Por lo anterior, la atención y el tratamiento 
deben ser continuos, personalizados y dirigidos al rasgo tratable evidente en cada evaluación.
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El asma es una enfermedad heterogénea, caracterizada por inflamación crónica de la vía respiratoria y el 
antecedente de síntomas respiratorios, como sibilancias, dificultad para respirar, opresión en el pecho y 
tos, los cuales varían con el tiempo y en intensidad. Desde el punto de vista funcional, los individuos con 
asma presentan limitación variable al flujo de aire espiratorio,1 siendo la evaluación de la función pulmonar, 
junto con la clínica, el estándar de oro para establecer el diagnóstico, determinar la gravedad y evaluar el 
control de la enfermedad. 

Existe una amplia variedad de pruebas de función pulmonar que varían en complejidad y permiten iden-
tificar el proceso fisiológico de la enfermedad mediante las anormalidades en el flujo aéreo, aumento en 
las resistencias de la vía respiratoria, modificaciones en el retroceso elástico pulmonar, presencia de 
atrapamiento aéreo, heterogeneidad en la ventilación e inflamación en la vía aérea.2

En este capítulo se describirán las distintas pruebas de función respiratoria que pueden rea-
lizarse en sujetos con diagnóstico o sospecha de asma de acuerdo con los algoritmos 
vigentes (Figura 1).

Introducción

Erika Meneses Tamayo, 
Laura Graciela Gochicoa Rangel

Pruebas de función 
pulmonar en asma
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El flujo espiratorio máximo (Peak Expiratory Flow, PEF) refleja distintas características fisiológicas de las 
vías respiratorias y sus reflejos neuromusculares, como el retroceso elástico pulmonar, el calibre de las 
vías respiratorias, el volumen pulmonar, el esfuerzo y la integridad neuromuscular.3 Wright introdujo por 
primera vez el PEF en 1959 para medir la función pulmonar de manera ambulatoria,4 y fue evolucionando 
hasta emplease como automonitoreo, al desarrollar instrumentos económicos, ligeros y pequeños.

EL PEF puede utilizarse para confirmar el diagnóstico de asma, para monitorizar la variabilidad a lo largo 
del tiempo (predictor de deterioro), definir el control de asma y utilizarlo como herramienta de automoni-
toreo por los pacientes como parte del plan de acción en el tratamiento.3

El PEF depende de la cooperación del paciente, por lo que a partir de los 5 años de edad se considera fiable. 
Se solicita al paciente que haga una inhalación profunda hasta su capacidad pulmonar total, seguido de 
una pausa <2 segundos para realizar una espiración forzada expresada en litros por minuto (l/m). La medi-
ción registrada será la más alta de tres y puede efectuarse sentado o de pie, es importante que todas las 
mediciones se realicen de la misma manera, por lo que debe registrarse la manera en la que se realizó el 
estudio.5

El resultado esta prueba dependerá de varios factores como la estatura, la edad, el sexo, el origen étnico, 
el momento del día en el que se realice y la gravedad de la enfermedad, por lo que el monitoreo continuo, 
realizado al menos por dos semanas, permite que cada individuo establezca su propia línea basal para su 
seguimiento.5

Para el diagnóstico de asma mediante PEF, se necesita observar su variabilidad; el resultado se considera 
diagnóstico de asma cuando existe una variabilidad >20% en más de tres días durante un registro de dos 
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Figura 1. Algoritmo de pruebas para realizarse en pacientes con diagnóstico o sospecha de asma.
FeNO: Fracción exhalada de óxido nítrico; CSI: corticosteroides inhalados.
Fuente: modificado de Reddel et al., 20211 y Plaza et al., 2022.6

Flujo espiratorio máximo
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semanas,5,6 una variabilidad diaria >10% en adultos y >13% en niños,1 o demostrar la respuesta al broncodi-
latador.5 La variabilidad se calcula como se muestra en la Tabla 1. 

Si bien la medición del volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) y PEF no son intercam-
biables, aunque de acuerdo con los estudios realizados por Halpin y colaboradores,7 la medición del PEF 
en adolescentes y adultos con asma mostró una fuerte asociación entre el FEV1 y el PEF, lo que apoya su 
uso como una prueba adecuada de función pulmonar. Además, el PEF es más accesible que el FEV1 para su 
realización, disminuyendo costos. 

Es una prueba no invasiva de función pulmonar empleada desde el siglo XIX8 que mide el volumen máximo 
de aire que un individuo puede inspirar y espirar con el máximo esfuerzo. Principalmente mide la capacidad 
vital forzada (FVC), que es el volumen espirado de manera forzada a partir de una máxima inspiración y el 
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), que es el volumen espirado en el primer segundo 
durante la maniobra de FVC.8,9 

La espirometría es una de las pruebas de función pulmonar más robustas para el diagnóstico y segui-
miento del asma.1,5,6 El índice FEV1/FVC representa el porcentaje de aire que un individuo puede exhalar de 
manera forzada en el primer segundo de una maniobra de FVC, su disminución refleja obstrucción de la vía 
aérea, dato característico de la enfermedad asmática, que suele ser reversible.8

Para evaluar la variabilidad al flujo de aire mediante espirometría, después de realizar la medición inicial9 

se aplica un medicamento broncodilatador (salbutamol, por lo general) y se repite la maniobra 15 minutos 
después (Tabla 2).

Tradicionalmente, se ha considerado que existe respuesta positiva al broncodilatador cuando se documen-
ta un incremento en FVC y/o en FEV1 ≥12% y ≥200 ml en adultos y un FEV1 ≥ de 12% en niños, entre la medi-
ción basal y la postbroncodilatador;1,6,9 sin embargo, el último consenso sobre interpretación de pruebas de 
función respiratoria de la Sociedad Europea Respiratoria (ERS), en conjunto con la Asociación Americana 
del Tórax (ATS),10 definió que hay respuesta significativa al broncodilatador cuando existe un cambio por-
centual ≥10% en relación con el valor predicho de cada individuo (Tabla 1).

Cuando los individuos con asma persisten con un cociente reducido de FEV1/FVC o sin una respuesta sig-
nificativa al broncodilatador, puede atribuirse a la presencia de cambios estructurales (remodelación) en 
las vías respiratorias.2 

Aunque el FEV1 es el indicador más confiable del estado del flujo aéreo, correlaciona poco con la gravedad 
de la enfermedad y los pacientes con asma grave pueden presentarse sin respuesta al broncodilatador. La 
respuesta significativa a broncodilatadores en la FVC nos indica que el aire se encontraba “atrapado” y fue 
movilizado con esta maniobra.2

Las pruebas de reto bronquial son capaces de identificar y cuantificar la presencia de hiper- 
reactividad bronquial (HRB). Pueden realizarse mediante un estímulo de acción direc-
to como la metacolina, o indirectamente por estímulos físicos o farmacológicos que  

Espirometría

Pruebas de reto bronquial
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inducen broncoconstricción de las vías respiratorias a través de la activación de las células infla-
matorias o neuronales (Figura 2).11

Prueba de reto bronquial con ejercicio

Esta prueba indirecta induce deshidratación e hiperosmolaridad de las células de la pared bronquial por 
transferencia de agua y calor al aire inspirado en un periodo corto, así como el enfriamiento de las vías 
respiratorias por evaporación del agua, generando la degranulación de mastocitos y estimulando termina-
ciones neuronales de la pared de los bronquios, lo que da lugar al broncoespasmo y broncoconstricción.11

La prueba puede realizarse en banda sin fin o en cicloergómetro, siempre que el protocolo utilizado logre el 
aumento rápido en la ventilación (aproximadamente 60% de la ventilación voluntaria máxima) o se alcance 
el objetivo de la frecuencia cardiaca (>85% de la frecuencia cardiaca máxima), en un periodo no mayor a 
dos o tres minutos, ya que el lapso de calentamiento puede disminuir el grado de la broncoconstricción. 
Una vez alcanzado el objetivo en ventilación o frecuencia cardiaca, deberá mantenerse el ritmo por cuatro 
a seis minutos. Durante toda la prueba, el individuo está expuesto a temperatura <25 ºC y usa una pinza na-
sal.  Al terminar la prueba, se realiza la espirometría (dos maniobras aceptables con una diferencia menor 
de 150 ml entre cada una) de manera seriada a los tres, seis, diez, quince, y treinta minutos; tomando en 
cuenta el mejor FEV1 técnicamente válido en cada prueba. En general, la caída se presenta entre el minuto 
cinco y el diez posterior a la finalización del ejercicio.12 La prueba se considera positiva si hay una caída 
>10% en FEV1 en adultos y >12% en niños (Tabla 1).1
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Figura 2. Pruebas de reto bronquial.
Fuente: modificado de Hallstrand et al., 201811 y Coates et al., 2017.12
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Capítulo 4

Flujo espiratorio máximo

Variabilidad PEF 
según GEMA6

PEF máximo – PEF mínimo x 100
PEF máximo

≥ 20% por 3 días por 2 semanas 

Variabilidad PEF 
según GINA1

PEF mayor – PEF mínimo x 100
([PEF mayor + PEF mínimo]/2)

≥ 10% adultos
≥ 13% niños

Diario por 1 o 2 semanas 

Seguimiento PEF5
<80% predicho posterior al

 broncodilatador
No se ha logrado buen control 

PEF respuesta a 
broncodilatador (BD)5

PEF post-BD – PEF pre-BD x100
PEF pre-BD

Cambio ≥15% niños
Cambio ≥12% adultos 

Espirometría

Espirometría con 
broncodilatador10

FEV1 post-BD – FEV1 pre-BD x 100
FEV1 predicho

y/o
FVC post-BD – FVC pre-BD x 100

FVC predicho

Respuesta al BD si el resultado 
es ≥10%

Espirometría en 
prueba de reto

bronquial11,12

Con ejercicio
      FEV1 t – FEV1 basal x 100

FEV1 basal
t = 3, 5, 10, 15, 20, 30 min

Disminución en el FEV1 ≥10% 
adulto

Disminución en el FEV1 ≥12% 
niños

Con metacolina
FEV1 c – FEV1 basal x 100

FEV1 basal
c = concentración de metacolina

Disminución en el FEV1 ≥20%

FeNO

Adulto Niños <12 años

Sin CSI15

≥50 ppb ≥35 ppb Probabilidad alta

25-50 ppb 20-35 ppb Probabilidad intermedia

≤25 ppb ≤20 ppb Probabilidad baja

Con CSI15,19 ≥20 ppb Probabilidad alta

Tabla 1. Pruebas de función pulmonar en asma

PEF: flujo espiratorio máximo, BD: broncodilatador; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo de una maniobra de FVC; 
FVC: capacidad vital forzada; FeNO: fracción exhalada de óxido nítrico; CSI: corticosteroides inhalados; GEMA: Guía española del ma-
nejo de asma; GINA: Iniciativa global para el asma.
Fuente: elaborado con información de Reddel et al., 2021,1 BTS, 2019,5 Plaza et al., 2022,6 Stanojevic et al., 2022,10 Hallstrand et al., 
2018,11 Coates et al, 2017,12 Larenas Linnemann et al., 202015 y Ulrik et al., 2021.19
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Metacolina Tomar Agregar: NaCl (0.9%) Dilución obtenida

Ejemplo de dilución en concentración cuadruplicada

100 mg

100 mg 6.25 ml A: 16 mg·ml−1

3 ml de dilución A 9 ml B: 4 mg·ml−1

3 ml de dilución B 9 ml C: 1 mg·ml−1

3 ml de dilución C 9 ml D: 0.25 mg·ml−1

3 ml de dilución D 9 ml E: 0.0625 mg·ml−1

3 ml de dilución E 9 ml F: 0.015625 mg·ml−1

Ejemplo de dilución en concentración doble

100 mg

100 mg 6.25 ml A: 16 mg·ml−1

3 ml de dilución A 9 ml B: 8 mg·ml−1

3 ml de dilución B 9 ml C: 4 mg·ml−1

3 ml de dilución C 9 ml D: 2 mg·ml−1

3 ml de dilución D 9 ml E: 1 mg·ml−1

3 ml de dilución E 9 ml F: 0.5 mg·ml−1

3 ml de dilución F 9 ml G: 0.25 mg·ml−1

3 ml de dilución G 9 ml H: 0.125 mg·ml−1

3 ml de dilución H 9 ml I: 0.0625 mg·ml−1

3 ml de dilución I 9 ml J: 0.03125 mg·ml−1

Broncodilatador Dosis

Salbutamol
Adultos: 400 mcgs (4 disparos)
Niños: 200 mcgs (2 disparos)

Bromuro de ipratropio Adultos: 160 mcg (8 disparos)

Salbutamol MNB 5 mg (6-10 l/min)

Tabla 2. Medicamentos utilizados para la espirometría postbroncodilatador

Fuente: elaborado con información de Graham et al., 2019.9

A partir de 100 mg de metacolina en 6.25 ml de solución salina al 0.9% (NaCl) se realizan las diluciones a las concentraciones deseadas, como se 
ejemplifica en el cuadro.
Fuente: elaborados por los autores con información de Coates et al., 2017.12

Tabla 3. Preparación de las diluciones para la prueba de metacolina
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Capítulo 4

Prueba de reto bronquial con metacolina

La metacolina interactúa directamente con los receptores muscarínicos en el músculo liso, generando 
broncoconstricción. Esta prueba se realiza en aquellos individuos con espirometría normal, pero cuadro 
clínico sugestivo de asma, ya que un resultado negativo en esta prueba descarta por completo el diagnós-
tico.12 Dada la disponibilidad de los nebulizadores, se recomienda administrar secuencialmente diluciones 
en concentración doble o cuádruple (Tabla 3).

Después de la administración de cada dosis de metacolina, se realiza una espirometría dentro de los 30-90 
segundos posteriores al término de la nebulización, no deben realizarse más de tres maniobras. Posterior-
mente, se calcula el porcentual del FEV1; se considerará como una prueba positiva si la caída es >20%, por 
lo que se administrará broncodilatador y se repetirá la prueba 10 a 20 minutos después. Si no se presenta 
caída del FEV1, se administrará la siguiente dosis correspondiente hasta terminar el protocolo, y si continúa 
sin presentar caída del FEV1, se realiza la espirometría con broncodilatador (Tabla 1).12

El óxido nítrico (NO) es un gas lipofílico que se sintetiza en el epitelio respiratorio por la enzima óxido ní-
trico sintasa y se considera un marcador de inflamación tipo 2.13 Este gas cumple múltiples funciones en 
el organismo, destacando inhibición de la actividad proinflamatoria, antiagregación plaquetaria, oxidación 
mitocondrial y relajación del músculo liso actuando como neurotransmisor en el bronquio.13,14

La fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) se utiliza como un marcador indirecto de inflamación de la vía 
aérea, es una técnica no invasiva, sencilla y considerada segura durante su realización.13-15 Tiene utilidad 
como prueba diagnóstica, para valorar el apego y respuesta al tratamiento con corticosteroides inhalados 
y también como monitoreo de las distintas comorbilidades que pudieran interferir en el control del asma.15

Es recomendable interpretar la prueba de FeNO considerando el contexto clínico (síntomas clave durante 
al menos seis semanas) y de preferencia en conjunto con la espirometría.15,16 También es importante re-
cordar que refleja la probabilidad de que la inflamación sea de tipo eosinofílico, siendo para el adulto un 
valor <25 ppb probabilidad baja, de 25-50 ppb probabilidad intermedia y valores >50 ppb alta probabilidad 
mientras que en niños menores de 12 años, los valores <20 ppb reflejan probabilidad baja, 20-35 ppb proba-
bilidad intermedia y >35 ppb alta probabilidad, siempre que el paciente no se encuentra bajo tratamiento 
con corticosteroides inhalados, pues en este contexto los valores >20 ppb se consideran elevados.16

Se ha demostrado que niveles elevados de FeNO >57 ppb se asocian con una rápida disminución de la función 
pulmonar,17,18 la persistencia de valores elevados durante la monitorización se asocia a mal apego al tratamiento 
con esteroides inhalados;15,16 y los niveles elevados de FeNO se relacionan con un incremento en las exacer-
baciones,17 por lo que el seguimiento con esta prueba ayuda a disminuirlas y también a reducir el número de 
hospitalizaciones, en especial en pacientes asmáticas embarazadas.15-17,19 Los valores >50 ppb en adultos son 
un indicador de buena respuesta al tratamiento con esteroides inhalados.17 Valores de FeNO mayores a >20 ppb 
junto con otros biomarcadores ayudan a determinar a los candidatos para el inicio de terapia biológica.15,19

La evaluación de la función pulmonar en individuos asmáticos comprende un gran grupo 

Conclusiones

Fracción exhalada de óxido nítrico 
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de pruebas que sirven como piedra angular para el diagnóstico, seguimiento y monitorización de la 
enfermedad, por lo que es importante conocer las opciones que se tienen disponibles e interpretarlas 

en el contexto clínico de cada paciente.
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Capítulo 5

El asma se caracteriza por la presencia heterogénea de signos, síntomas, tiempo, evolución, severidad y 
capacidad de respuesta al tratamiento, siendo estos el reflejo de los mecanismos subyacentes a la patolo-
gía. Su fisiopatología es la obstrucción variable de las vías respiratorias, causada por una reducción en su 
diámetro, mediada por inflamación crónica de la pared de las vías respiratorias con infiltración y activación 
de células inmunitarias, que desencadenan producción de moco, remodelación de la pared de las vías res-
piratorias e hiperreactividad bronquial.1 Debido a que la inflamación es el punto central en la patogénesis 
del asma, el objetivo principal del tratamiento es controlarla para evitar futuras exacerbaciones.

Con el fin de clasificar y conceptualizar las características moleculares y fisiopatológicas del asma, se 
establecieron grupos que comparten un mismo mecanismo fisiopatológico, denominados endotipos.1,2 
Dentro del área de la medicina de precisión, estas clasificaciones brindan la ventaja de ser objeto 
de tratamientos específicos para el mecanismo causante.

Con base en el perfil inflamatorio, el asma se clasifica en los endotipos T2-alto (con infla-
mación tipo 2) y T2-bajo (sin inflamación tipo 2) (Figura 1).1-3

Introducción

Ma. Guadalupe de la Eucaristía Alcalá Padilla, 
María Gabriela Avelar Bribiesca, 
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Perfiles
inflamatorios en asma

Clasificación del asma
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Endotipo T2-alto 

El endotipo T2-alto se caracteriza típicamente por diferentes grados de inflamación mediada por eosinófi-
los, mastocitos, basófilos, linfocitos T auxiliares Th2, los cuales secretan IL-4, IL-5 e IL-13, células linfoides 
innatas del grupo 2 (ILC2), alarminas y células B productoras de IgE, pudiendo presentar correlación alér-
gica o no alérgica.3

Dentro de las funciones de las células Th2, las más características son la activación de células epitelia-
les de las vías respiratorias, quimio atracción de células efectoras (mastocitos, eosinófilos y basófilos), 
remodelación del epitelio y la matriz subepitelial y posible hipersensibilidad desencadenada por IgE a 
aeroalérgenos (Tabla 1).4

Alarminas

Tras la estimulación de las vías respiratorias por múltiples agentes, se presenta una respuesta mediante 
la liberación de citocinas llamadas alarminas, que son mediadores derivados del epitelio, que incluyen la 
linfopoyetina del estroma tímico (TSLP), la IL-25 y la IL-33. Estos son mediadores de citocinas que inician 
múltiples vías de señalización T2 en respuesta a antígenos y la inflamación provocada por potenciales 
alérgenos.4 

En el escenario de un paciente con asma, la barrera epitelial respiratoria se encuentra alterada con una 
marcada pérdida de E-cadherina y claudina que, de manera normal, median las uniones intercelulares es-
trechas, generando un epitelo poroso, el cual ofrece a alérgenos y microbos un fácil acceso al tejido estro-
mal.4

TSLP, IL-33 e IL-25 activan principalmente a las ILC2, en particular la TSLP, que prepara las células presen-
tadoras de antígenos (APC) para promover la inmunidad T2 mediante la activación de las células T y las 
células B, mientras que la IL-33 parece ser el amplificador de la respuesta del asma T2 e interviene en la 
remodelación de las vías respiratorias en cuadros refractarios graves.4

���������������
��������������

��������������������������������

�����������������

�����
�����������������

�������������������
����

�����
��������
����������

�����
���������
������

������������
����������������������

�����
��
����

�����
������������

����������������

	���������
������������
����������
����������

����������������
��������������
�������������

����������
�
�	��������������������

Figura 1. Endotipos del asma y su asociación con diferentes fenotipos de asma.
Fuente: modificado de Holgate et al., 2015.20
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Capítulo 5

Citocinas Th2

Las células dendríticas (DC) activadas inducen la expresión de una respuesta tipo Th2 en presencia del 
factor de transcripción maestro GATA-3. Las células Th2 estimulan la inmunidad de tipo 2 mediante la se-
creción de las citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 y poseen funciones inflamatorias, fibrogénicas y estimuladoras de 
la remodelación adicional de las vías respiratorias mediante la activación de fibroblastos.4  

La IL-4 es la única que puede impulsar la inducción de células Th2, siendo esta la citocina predominante 
que impulsa la diferenciación de las células Th2 y la producción de citocinas, incluidas IL-5 e IL-13, así como 
la activación de las células B del cambio de isotipo de IgE.4

Tanto IL-4 como IL-13 utilizan una cadena IL-4R común para iniciar la señalización a través de la fosfo-
rilación y activación del transductor de señal del factor de transcripción y activador de transcripción-6 
(STAT6); promoviendo la sobreexpresión de las células caliciformes, el aumento de la secreción de moco y 
la hiperreactividad de las vías respiratorias.4

La IL-5 es el principal promotor de la diferenciación y maduración de los progenitores de eosinófilos en la 
médula ósea, así como en su quimiotaxis y supervivencia, también apoya el desarrollo de otras células tipo 
2, incluidos mastocitos y basófilos.4

Células linfoides innatas tipo 2 

Las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) contribuyen a la inflamación de las vías respiratorias median-
te la producción de citocinas de tipo 2 y anfirregulina. La inflamación mediada por ILC2 se produce 
principalmente a través de la producción de citocinas de tipo 2, incluidas IL-4, IL-5, IL-9 e IL-135, 
que se producen como respuesta a la estimulación con citocinas de la familia TNF e IL-1 de 
células epiteliales, fibroblastos y macrófagos; TSLP de células epiteliales; IL-25 de SCC y 
RANK-L de células Th2, mediadores lipídicos de mastocitos y neuropéptidos.5

Tabla 1. Características del asma T2-alto

Fuente: modificado de Gans et al., 2019.13

Biomarcadores
Mediadores 

inmunológicos

Generalmente inicio 
temprano (infancia)

Respuesta favorable a 
corticoides

Eosinófilos (en 
sangre/esputo)

FeNO
IgE sérica

Células Th2
IL-4
IL-13
IL-6
IL-9 
IgE 

ILC2 
Basófilos, mastocitos 

Prostaglandinas 
IL-25, IL-33, TSLP

Inicio tardío: edad 
adulta (mujeres)

Sin respuesta 
favorable 

a corticoides

Asma eosinofílica: 
asma alérgica

Asma no alérgica
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Mastocitos y basófilos

Los mastocitos son esenciales en el desarrollo del asma y pueden tener efectos sustanciales sobre el 
músculo liso, la hipersecreción mucosa y la remodelación en la vía respiratoria mediante la liberación de 

proteasas como la triptasa y los factores de crecimiento. Los mastocitos expresan niveles altos del recep-
tor ST2 de IL-33 y se ha demostrado que son activados por IL-33, la cual estimula a los mastocitos para que 
produzcan citocinas Th2, particularmente IL-13 a través de la cascada de 5-/12-lipoxigenasa.7

Tanto los mastocitos como los basófilos expresan el receptor de IgE de alta afinidad (FcεR1) y ST2 y son 
activados por IgE, así como por la IL-33 ya mencionada. Tras su activación, tanto los mastocitos como los 
basófilos secretan histamina y mediadores lipídicos, como la prostaglandina D2 (PGD2) y cisteinil leuco-
trieno (CysLT), mientras que la triptasa y las proteasas son exclusivas de los mastocitos.4

Eosinófilos

En el asma, los eosinófilos se reclutan normalmente en los tejidos durante las respuestas inflamatorias 
tipo 2. Los eosinófilos se caracterizan por gránulos citoplasmáticos típicos que contienen proteínas cito-
tóxicas, citocinas, quimiocinas y mediadores lipídicos que ocasionan una cascada que favorece la contrac-
ción del músculo liso de las vías respiratorias e inhiben su relajación.6

Los eosinófilos también modifican su entorno al liberar TGF-β, cuyos niveles se correlacionan con la re-
modelación de las vías respiratorias por medio de los fibroblastos, particularmente el engrosamiento de la 
membrana basal, además sintetizan y liberan múltiples citocinas de tipo 2, como IL-4, IL-6, IL-9, IL-13 y me-
diadores de lípidos, como cisteinil leucotrienos, que pueden potenciar los procesos inflamatorios tipo 2.6

IgE sérica

La IgE sérica tiene la capacidad de influir en múltiples funciones de células inmunitarias y estructurales 
que participan en la patogenia de la inflamación alérgica crónica mediante receptores específicos de alta 
afinidad (FcεRI) y de baja afinidad (FcεRII). El receptor de alta afinidad se expresa en mastocitos, basófilos, 
DC, músculo liso de las vías respiratorias, células epiteliales, células endoteliales y eosinófilos. 

La IgE facilita la presentación de antígenos por parte de las DC y tiene un efecto directo sobre las funciones 
de los eosinófilos, la liberación de peroxidasa de eosinófilos, el aumento de la expresión de integrina y la 
liberación de TNF-α. También activa directamente la producción IL-4, IL-5, IL-13, TNF-α, TSLP y quimiocinas 
(CCL5, CCL11, CXCL8, CXCL10), provocando la contracción del músculo liso de las vías respiratorias, oca-
sionando remodelación de estas.7 

Una vez descrito el trasfondo inmunológico del asma con inflamación tipo 2, los diferentes endotipos pue-
den expresarse en el individuo como un conjunto de manifestaciones clínicas (fenotipos): 

Asma alérgica: comúnmente se tiene inicio en la niñez y se asocia con antecedentes personales y/o fami-
liares de enfermedades alérgicas como rinitis alérgica, eccema y alergia alimentaria o a medicamentos. En 
el análisis de esputo inducido se presenta inflamación eosinofílica de las vías respiratorias. Los pacientes 
con este fenotipo de asma suelen responder bien al tratamiento con corticosteroides inhalados (CSI).8 

Asma eosinofílica: el perfil celular del esputo de estos pacientes puede ser neutrofílico, eosinofílico o con-
tener pocas células inflamatorias (paucigranulocíticas). Los pacientes con asma no alérgica a menudo 
presentan una menor respuesta en el corto plazo a los CSI, así como ausencia de sensibilización en prue-
bas in vivo o in vitro para aeroalérgenos.8
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El asma eosinofílica se caracteriza por engrosamiento de la membrana basal. Aunque aún no se ha de-
sarrollado una prueba diagnóstica estándar, los recuentos de eosinófilos en sangre periférica de ≥150 cé-
lulas/µl se han utilizado generalmente como punto de corte para describir el asma eosinofílica y pueden 
identificarse fácilmente en la atención médica de primer nivel. Los niveles de óxido nítrico exhalado (FeNO) 
también se utilizan para sugerir este fenotipo de asma (Figura 2).9-11
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Figura 2. Mecanismos inmunológicos del asma eosinofílica alérgica y no alérgica. 
CysLT: cisteinil leucotrienos; ILC2: células linfoides innatas tipo 2; IL: interleucina; PAMP: patrones moleculares asociados a patóge-
nos; DGP: prostaglandinas; TGF: factor de crecimiento transformante.
Fuente: modificado de Oppenheimer et al., 2022.19

El asma eosinofílica puede ser alérgica o no:

El asma eosinofílica alérgica se define, generalmente, como el asma asociada con la sensibilización a los 
aeroalérgenos; estos, ya mencionados, contribuyen a los síntomas del asma y a la inflamación de las vías 
respiratorias. La inhalación de alérgenos provoca broncoconstricción aguda, seguida de inducción de célu-
las inflamatorias que desencadena una respuesta asmática. El asma alérgica es un proceso impulsado por 
una respuesta inmunológica tipo Th2, donde interfieren las interleucinas: IL-5, IL-4 e IL-13; las dos últimas, 
en especial IL-4, son fundamentales para el cambio de clase a inmunoglobulina IgE, suele acompa-
ñarse de antecedentes de atopia o comorbilidades como eccema y rinitis alérgica e inicia, por lo 
común, en la infancia; sin embargo, no es frecuente durante el primer año de vida dado que la 
sensibilización a los aeroalérgenos no ocurre antes de los 2 años y tiene en pico de incidencia 
en la adolescencia, cuando la sensibilización a los alérgenos desempeña un papel impor-
tante en el desarrollo del asma.12



54

Endotipo T2-bajo 

El asma T2-bajo se define como asma en ausencia de respuesta inmunológica prominente de la vía T2 
(Tabla 2).13

Biomarcadores
Mediadores 

inmunológicos

Generalmente de
inicio tardío: edad 

adulta 

Asma neutrofílica 

Asma 
paucigranulocítica

Asociado a obesidad, 
tabaquismo, edad 

adulta, 
infecciones

Sin respuesta 
favorable a 
corticoides 

(Inicio tardío)

Sin biomarcadores 
establecidos

Células Th1/Th3
Neutrófilos

IL-1
IL-6
IL-17
IL-8
IL-3

TNF-α
IFN-γ

Sistema nervioso 
parasimpático
Músculo liso

Tabla 2. Características del asma T2-bajo (sin inflamación tipo 2)

Fuente: modificado de Gans et al., 2019.13

Los perfiles inflamatorios en esta clasificación se caracterizan por infiltrados en la vía aérea de tipo neu-
trofílico y paucigranulocítico. Son promovidos por IL-6, IL-8, IL-17, IL-22. El asma T2-bajo es poco común en 
niños y adolescentes, su inicio es más frecuente en la edad adulta, mujeres y personas con obesidad, gene-
ralmente con pobre respuesta a corticosteroides inhalados.14

Las vías más consistentes identificadas en pacientes con asma T2-bajo son las relacionadas con la activa-
ción de las células Th1 y/o Th17 y el inflamasoma, relacionadas con la vía IL-1β. Esto conlleva a que su perfil 
de citocinas se conforma principalmente por TNF-α, IL-1b, IL-6, IL-8 y la familia de la IL-12.2,4

Neutrófilos

Los neutrófilos son las células efectoras inmunitarias innatas más abundantes en el endotipo T2-bajo, pue-
den generar lesión epitelial de las vías respiratorias mediante la liberación de proteasas, la inducción de 
estrés oxidativo y la degranulación de células caliciformes; entre sus funciones se incluyen la fagocitosis, 
la degranulación y la formación de trampas extracelulares de neutrófilos (NET), estas últimas median la 
activación del inflamasoma y la secreción de IL-1β de los monocitos y contribuyen a la lesión.13 La exposi-
ción de células epiteliales de las vías respiratorias cultivadas con las NET induce aún más la toxicidad epi-
telial, reflejada por la aumento en la expresión de IL-6 e IL-8 y aumento de la liberación de glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa.15
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Inmunidad Th1 mediada por IFN

La inmunidad está mediada por células auxiliares productoras de IFN (células CD4+ TH1 y T1 ILC), así como 
un subconjunto de células T CD8+ y células T natural killers (NK). Además, las células epiteliales de las 
vías respiratorias contribuyen a la inmunidad mediante la liberación de IFNα, IFN-β e IFN-1 como parte de 
una respuesta estereotipada a virus y algunas bacterias. Se sugiere que el aumento de la señalización de 
IFN en las vías respiratorias en un subconjunto de pacientes con asma puede ser patogénico, describiendo 
a los pacientes con asma grave con mayor número de células T CD4+ de IFN-γ e IL-17A en el lavado bron-
coalveolar que los pacientes con asma leve a moderada a pesar del tratamiento con corticosteroides en 
dosis altas. Estos niveles altos de IFN-γ se asociaron con una mayor expresión del gen CXCL10, una firma 
de mastocitos y una mayor expresión del factor regulador de IFN-γ en el lavado broncoalveolar.16

Inmunidad tipo 3 (mediada por IL-17)

Los miembros de la familia de citocinas IL-17 (IL-17A a IL-17F) son secretadas por las células Th17. La ma-
yoría de los estudios de citocinas IL-17 en el asma se centran en IL-17A, que promueve el reclutamiento de 
neutrófilos en las vías respiratorias al actuar sobre las células epiteliales de las vías respiratorias para 
secretar quimiocinas de neutrófilos como CXCL1 y CXCL8. Las posibles funciones patogénicas de la IL-17A 
en las vías respiratorias asmáticas incluyen la promoción de la neutrofilia de las vías respiratorias a través 
de la regulación positiva del factor 3 estimulante de colonias y quimiocinas, la mediación de la hiperreac-
tividad de las vías respiratorias y la resistencia a los corticosteroides.16

Asma neutrofílica

El asma neutrofílica se caracteriza por un aumento de la inflamación de las vías respiratorias por neutrófi-
los, las células Th17 desempeñan un papel central en este endotipo. Además de desencadenar la liberación 
de una variedad de factores inflamatorios (IL-6, IL-8, IL-11, factor estimulante de colonias de granulocitos 
y macrófagos [GM-CSF] y factor de crecimiento del endotelio vascular) conducen a la exacerbación del 
asma y la remodelación de las vías respiratorias.14,17

La mayoría de los pacientes con asma Th2-bajo presentan asma leve a moderada, se estima que el 21% de 
estos pacientes tienen asma grave y no muestran respuesta a dosis altas de corticosteroides inhalados.18,19 

Dentro de los factores de riesgo para el asma neutrofílica destacan los contaminantes del aire, que exacerban los 
síntomas al activar el estrés oxidativo para estimular las células epiteliales de las vías respiratorias o al inducir direc-
tamente a las células Th17 a secretar factores inflamatorios y quimiocinas asociados a las células Th17, y la exposición 
al humo del cigarrillo, que aumenta la expresión de IL-6, IL-8 e IL-17 y el reclutamiento de neutrófilos.

La obesidad aumenta el número de células Th17 y los recuentos de neutrófilos también se correlacionan 
positivamente con los niveles séricos de leptina/colesterol; una dieta rica en grasas exacerba los síntomas 
de asma al incrementar la proliferación de células alveolares, la remodelación de las vías respiratorias, 
la expresión de IL-17A e IL-1b, así como la inhibición de los efectos de los corticoides. Las infecciones res-
piratorias aumentan la hiperreactividad de las vías respiratorias, la infiltración de neutrófilos en las vías 
respiratorias y promueven la producción de citocinas Th17.18

Asma paucigranulocítica

Los estudios de inflamación celular de las vías respiratorias usando esputo inducido mues-
tran que algunos pacientes con asma son “paucigranulocíticas”; en esta clasificación, 
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los pacientes con asma no tienen ni eosinofilia ni neutrofilia en el análisis de esputo.19 Hay varios 
mecanismos propuestos para el asma paucigranulocítica, entre los que incluyen la disfunción del 

músculo liso de las vías respiratorias, reguladores de la señalización broncoconstrictora, remodela-
ción del músculo liso de las vías respiratorias y mecanismos moduladores neurogénicos atribuibles al 

sistema nervioso parasimpático.14,19
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Los avances médicos de los últimos 50 años han permitido un mejor entendimiento del proceso de salud y 
enfermedad, en el que las patologías alérgicas no son la excepción. La medicina de precisión, desarrollada 
desde principios de este siglo, tiene por objeto integrar un diagnóstico multidisciplinario y establecer tra-
tamientos individualizados.1

A principios de los años noventa, el médico austriaco Rudolf Valenta y colaboradores propusieron aplicar 
técnicas de biología molecular para caracterizar la identidad molecular de los alérgenos, los mecanismos 
inmunológicos operativos que definen a las enfermedades inmunes y la creación de terapias biológicas, 
acuñando el término “diagnóstico resuelto por componentes” para hacer más preciso no sólo el diag-
nóstico, sino también el tratamiento y el pronóstico de los pacientes con enfermedades alérgicas.2

Este capítulo resume los estudios más recientes sobre el diagnóstico resuelto por compo-
nentes y su implicación en una de las patologías más frecuentes en el ámbito mundial: el 
asma.

Introducción

César Fireth Pozo Beltrán, 
Jesús Fernando Ledezma Ortega, 

Bárbara Elizondo Villarreal

Diagnóstico resuelto 
por componentes 

y su impacto en asma
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Uno de los objetos más estudiados sobre el asma es poder predecir qué personas son susceptibles de de-
sarrollar asma, porqué y cuáles son los factores que precipitan la enfermedad en ellos. Algunas cohortes 
han sido pilares fundamentales en esta búsqueda al utilizar extractos completos y aplicar el diagnóstico 
resuelto por componentes.3-5 Un estudio sueco que evaluó los perfiles moleculares de preescolares con 
seguimiento hasta los 7 años comparó a los pacientes que habían presentado sibilancias a edades tem-
pranas y a los que no, sin encontrar diferencias el perfil de sensibilización cuando fueron analizados los 
alérgenos moleculares individualmente, aunque llamó la atención que aquellos pacientes con más de una 
sensibilización a los alérgenos del cacahuate (Ara h 2, Ara h3 y Ara h 6) en edad preescolar, tuvieron más 
riesgo de desarrollar asma cuando llegaron a los 7 años (n=7, 9.7%; p=0.027).6 

Otro estudio realizado en Viena mediante la prueba ISAC112® (Panel alergénico múltiple mediante microarre-
glo de 112 alérgenos) observó que la sensibilización a múltiples alérgenos, especialmente los grupos con-
formados por soya, nueces, pasto Timothy y Bermuda, seguido del de polen de aliso, abedul y pasto Timothy 
tenían mayor riesgo de presentar alergias (OR 4.22 IC 95%; 2.32 -7.68 y OR 2.77, IC 95%; 2.77 respectivamente).7

Estos análisis muestran la importancia del estudio de los alérgenos mediante técnicas de biología mole-
cular, así como la implicación de ciertos alérgenos alimentarios para el desarrollo del asma.

El asma grave se presenta en aproximadamente 1% de los pacientes con asma; sin embargo, es la principal 
causa de morbimortalidad, además de que implica una carga económica importante para los pacientes y 
el sistema de salud.8,9 Existen ciertos alérgenos relacionados con el asma grave y un pronóstico menos 
favorable, por lo que la guías hacen énfasis en la búsqueda de Equ c 1 y Can f 2 (ambas del grupo de las 
lipocalinas), asociadas con asma grave, menor volumen espirado máximo en el primer segundo de la espi-
ración forzada (FEV1) y mayor cantidad de eosinófilos.10

Un estudio realizado en Polonia encontró, mediante el diagnóstico resuelto por componentes, que ciertos 
alérgenos se relacionaban con alteración en las pruebas de función pulmonar; aquellos pacientes con 
asma grave sensibilizados a Aspergillus fumigatus (Asp f 6) presentaban un menor volumen espirado máxi-
mo en el primer segundo de la espiración forzada (FEV1), mientras que los pacientes con asma grave sen-
sibilizados a Can f 1 presentaban menor capacidad vital forzada (FVC)  y peor control (evaluados por ACQ) 
con respecto al resto de pacientes con asma grave.11

Otro estudio realizado en Europa anidado en el estudio U-BIOPRED midió la sensibilización en adultos 
con asma, niños con asma y preescolares con sibilancias para detectar si los pacientes con asma grave 
presentaban sensibilización a múltiples alérgenos. Mediante la prueba ISAC112®, evaluó la sensibilización 
por componentes sin encontrar diferencias entre pacientes con asma grave y aquellos con asma leve/
moderada. Sin embargo, se observó que los pacientes con asma grave presentaban mayor sensibilización 
a múltiples alérgenos (polisensibilización); este grupo presentaba mayor sensibilización a proteínas no ho-
mólogas (no relacionadas), mientras que en los pacientes con asma leve/moderada la polisensibilización 
se debía a proteínas homólogas.12 Estos estudios demuestran que la sensibilización a una proteína puede 
ayudar a determinar la evolución en pacientes con asma grave, aunque el estudio de múltiples alérgenos 
puede brindar una perspectiva más amplia, estructurando perfiles según los patrones de polisensibiliza-
ción.

Riesgo de desarrollar asma

Asma grave



59

Capítulo 6

Una de las características del asma es la presencia de exacerbaciones caracterizadas por el deterioro de 
los síntomas respiratorios y la necesidad de terapia de rescate. Algunos países como Australia, Irán y otros 
en América del Norte y en el sur de Europa se enfrentan a crisis asmáticas en masa relacionadas con la 
presencia de tormentas, pues aumenta la exposición a pólenes y, por ende, se pone en riesgo la vida de 
quienes presentan dichas exacerbaciones, lo que puede llevar a la saturación de los servicios de urgencias.13 

Los pacientes que requieren atención en el servicio de urgencias debido a exacerbación de asma durante 
las llamadas “tormentas de asma”, presentan mayor sensibilización a Lol p 5. Esto podría indicar una pauta 
en la que este alérgeno pueda emplearse como biomarcador para identificar a los pacientes con mayor 
riesgo de presentar exacerbación durante las temporadas de tormentas en estos países e incentivar a la 
búsqueda de alérgenos específicos en diferentes regiones.14 

La concentración de pólenes en ciertas temporadas como factor de riesgo para las exacerbaciones ha sido 
reproducido por varios autores, tal como demostraron Porcel Carreño y colaboradores en España, donde 
encontraron correlación entre los niveles de Olea europaea, específicamente Ole e 1, que era superior al 
resto de pólenes, y un mayor número de exacerbaciones atendidas en los servicios de urgencias.15

El asma ha sido relacionada con sensibilización a diversas moléculas alergénicas que presentan variabili-
dad geográfica, por lo que a continuación se describen las más prevalentes y con relevancia clínica.

Ácaros del polvo y cucarachas

La relación entre el asma y la sensibilización a los ácaros del polvo y de almacén ha sido ampliamente 
estudiada, pero ha sido mediante el diagnóstico resuelto por componentes que se han encontrado sensibi-
lizaciones clínicamente relevantes.

Un estudio multicéntrico evaluó la sensibilización a varios componentes moleculares de ácaros en pacien-
tes alérgicos, comparando a pacientes con y sin diagnóstico de asma. Los alérgenos del grupo 2 (Der p 2, 
Der f 2 y Lep d 2) fueron los más importantes sensibilizantes en pacientes con asma, aunque también se 
observó la relación con Der p 5, Der p 18, Der p 21 y Der p 23,16 acorde con lo reportado en un estudio realizado 
en Alemania, que comparó pacientes con asma y pacientes con rinitis alérgica sin diagnóstico de asma, en-
contrando un patrón de sensibilización de nueve componentes moleculares del acaro de polvo destacando, 
nuevamente, Der p 5 y Der p 21.17 

El alérgeno que cada vez presenta mayor relevancia en el estudio de los pacientes con asma es Der p 23; 
tanto Jiménez-Feijoo y colaboradores en España,18 como Stranzl y colaboradores en Dinamarca19 en-
contraron que era el más prevalente entre sujetos con el diagnóstico de asma moderada/grave 
persistente; sin embargo, no se ha demostrado la utilidad en el tratamiento.

En lo concerniente a la sensibilización a cucaracha, algunos autores siguen debatiendo si 
muestra una verdadera relevancia clínica, y su utilidad en la inmunoterapia no está muy 

Crisis asmática y asma relacionada con tormentas

Alérgenos relacionados con asma
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clara.10 Un estudio en la cohorte URECA midió ocho componentes moleculares de cucaracha y 
observó que los pacientes con diagnóstico de rinitis y asma tenían un nivel más elevado de inmu-

noglobulina E (IgE) específica, demostrando que Bla g 4, Bla g 6 y Per a 7 fueron predictores de asma 
y rinitis alérgica por sobre otros alérgenos medidos en dicho estudio.20

La relación del asma y la sensibilización a epitelio de animales ya ha sido estudiada previamente en cohor-
tes largas que forman parte de múltiples revisiones sobre el tema; por lo general, estas cohortes se han 
realizado desde el nacimiento.3,21 Un estudio en Suecia con sujetos de 16 a 75 años encontró, mediante la 
medición de los niveles de IgE específica, un incremento de riesgo para presentar asma y rinitis alérgica 
concomitante en sujetos sensibles a Fel d 1, Fel d 2, Fel d 4, Can f 1, Can f 2, Can f 3, Can f 5, y Equ c 1, que fue 
el de mayor riesgo para presentar asma y Can f 3 para presentar asma concomitante con rinitis alérgica. 
Aquellos sujetos sensibilizados a Fel d 1, Can f 1, Can f 2, Can f 3 o aquellos con polisensibilización presen-
taron niveles más elevados de la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) y eosinófilos en sangre.22

Otro estudio realizado en ese país evaluó la sensibilización a los principales alérgenos moleculares del perro 
en niños y observó que los pacientes identificados con asma (FeNO >35, ACT <20 y metacolina PD20 <2µmol) 
presentaban los niveles de IgE contra Can f 2, Can f 4 y Can f 6 superiores. Los pacientes sensibilizados a Can 
f 2 y Can f 4 presentaban peor puntuación en el test de control del asma (ACT) que aquellos sin esta sensibi-
lización.23 Y un estudio más en población adulta que evaluó la sensibilización a perro reportó que los sujetos 
con el diagnóstico de asma presentaban polisensibilización a lidocaínas y para Can f 3, Can f 4 y Can f 6.24

Pólenes

Como se mencionó previamente, entre los alérgenos más importantes en el ámbito mundial destacan los 
pólenes, siendo las gramíneas las que desempeñan un papel muy importante en la patología alérgica y, 
dependiendo del sitio geográfico, algunas cobran mayor relevancia. Un estudio italiano encontró que los 
pacientes con IgE elevada para Phl p 5 en edades tempranas tenían mayor riesgo de desarrollar asma,25 y 
otro estudio que incluyó a pacientes con asma grave observó que la mezcla de Phl p 5 + Phl p 1 fue el alér-
geno con mayor prevalencia en estos pacientes.26 La sensibilización a otros pólenes, como Art v 1, también 
tienen mayor prevalencia en pacientes con asma.27

Hongos

La sensibilización a los hongos se asocia con peor pronóstico, generalmente por un mal control del me-
dio ambiente que dificulta lograr un buen control de asma. Ya que los hongos encuentran prácticamente 
en cualquier sitio, su diagnóstico es complicado. Cabe mencionar que la aspergilosis broncopulmonar es 
causada por Aspergillus fumigatus. En un estudio realizado en la India se observó que Asp f 1 y Asp f 2 son 
marcadores de sensibilización primaria en pacientes con asma, y ayudan a diferenciarlos de los que pade-
cen aspergilosis broncopulmonar alérgica, quienes no presentan este perfil de sensibilización.28 

Alternaria alternata es otro hongo implicado en la patología asmática.29 El componente Alt a 1 se rela-
ciona con inflamación de la vía aérea, como se observa en pacientes y ha sido corroborado en estudios 

Animales
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experimentales con modelos murinos sensibilizados a Alt a 1, que desarrollaron inflamación de la vía aérea 
con características similares a los pacientes con asma.30

La inmunoterapia es parte fundamental en el tratamiento de pacientes con asma alérgica. Guías como 
GINA recomiendan su uso en pasos más tempranos.9 El diagnóstico por componentes resuelve fenómenos 
de reactividad cruzada e identifica una sensibilización primaria, lo cual se traduce en una mejor elección de 
inmunoterapia y mejor pronóstico, evitando tratamientos innecesarios o inadecuados (Figura 1). 

Un ensayo clínico español anidado en el estudio MITRA analizó pacientes con diagnóstico de alergia a ácaros 
de polvo en quienes se les realizó la determinación de los diferentes componentes moleculares, demostran-
do que la sensibilización a Der p 23 no tiene un impacto directo en el desarrollo de exacerbaciones de asma 
o en la respuesta al tratamiento. Sin embargo, al tener las tabletas una cantidad suficiente de cada alérgeno 
molecular, la respuesta clínica fue favorable, sin importar la sensibilización de cada componente.19 

Aunque en el estudio anterior pareciera tener poca importancia la determinación por componentes para la 
selección de la inmunoterapia, en el tratamiento para pólenes la determinación de las proteínas sensibi-
lizantes es cada vez más importante y algunos autores han propuesto algoritmos de tratamiento basados 
en los resultados de los estudios moleculares.10,31 Ejemplo de esto es el caso del género Phleum, en el que 
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Figura 1. Categorías coincidentes y no coincidentes de sensibilización IgE a Phleum pratense frente a inmunoterapia es-
pecífica. Coincidencia de perfiles moleculares de sensibilización IgE a Phleum pratense frente a la composición de una 
preparación de inmunoterapia específica diseñada molecularmente en 176 niños con alergias respiratorias al polen de 
gramíneas. Se han creado cinco categorías con las cinco diferentes tipologías posibles de coincidencia/desigualdad 
entre los perfiles de sensibilización y la composición de la preparación de inmunoterapia específica. 
Fuente: traducida de Matricardi et al., 2019.2
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Tabla 1. Alergia molecular con alérgenos especie-específicos y cruces

Fuente alergénica
Alérgeno 
especie-

específico

Posible utilidad 
para ITA

Reactividad cruzada                      Profilina Polcalcina LTP Tropomiosina Lipocalina PR-10

Ambrosia Amb a 1 Si Amb a 4 (homólogo de Art v 1)                                              Amb a 8
Amb a 9,
Amb a 10

Amb a 6

Artemisia* Art v 1, Art v 3 Sí Art v 6 (homólogo de Amb a 1)                                              Art v 4 Art v 5 Art v 3

Parietaria Par j 2 Sí Marcador de LTP                                              Par j 3 Par j 4
Par j 1, Par 

j 2

Salsola Sal k 1 Sí                                              Sal k 4

Chenopo-dium Che a 1 Sí                                              Che a 2 Che a3

Phleum
Phl p 1, Phl p 5 Sí

Alérgenos menores, a menudo 
en cantidades insuficientes en 
el extracto utilizado para la ITA

                                             Phl p 12 Phl p 7

Abedul Bet v 1 Sí
PR10 (homólogos Bet v 1) de 
otros pólenes de árboles o 

alimentos
                                             Bet v 2 Bet v 4 Bet v 1

Olivo Ole e 1 Sí Ole e 2                                              Ole e 3

Ole e 7 (poca 
reactividad 

cruzada con 
otras LTP)

Ciprés Cup a 1 Sí Cry j 1

Plátano de sombra
Pla a 1
Pla a 2

Sí Pla a 3

Cedro japonés Cry j 1 Sí

Aliso (Alnus) Aln g 1 Sí PR10 (homólogos Bet v 1) Aln g 1

Ácaros

Der p 1
Der p 2
Der f 2
Der f 2

Sí Cruce con otros ácaros

Der p 10 (se comporta 
como panalérgeno, cruce 
con camarón, cucarachas, 
nemátodos). Es reconoci-
do por 81% de los sujetos 

alérgicos a ácaros
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Fuente alergénica
Alérgeno 
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Cucaracha
Bla g 1
Bla g 2
Per a 1

Sí
Bla g 7,
Per a 7

Bla g 4

Gato Fel d 1 Sí
Fel d 2 (cruce con albúminas 

séricas de mamíferos)
Fel d 4

Perro Can f 1 Sí
Can f 3 (cruce con albúminas 

séricas de mamíferos)
Can f 1 
Can f 2

Alternaria Alt a 1 Sí

Aspergillus
Asp f 1
Asp f 2
Asp f 3

Asp f 6 (cruce con otros hongos)

Cladosporium Cla h 8

CCD Phl p 4 MUXF3Jug r 2

ITA: inmunoterapia específica con alérgenos 
Fuente: modificado de Larenas-Linnemann et al., 2019.34

Continuación

se propone que la positividad para Phl p1 y/o Phl p 5 es indicación para iniciar inmunoterapia, mientras que 
la positividad a otros alérgenos de Phleum no indica dicho tratamiento. 

Otro ejemplo es el caso de reactividad cruzada generada por proteínas de transferencia de lípidos no es-
pecíficas (nsLTP) como el Ole e 7, un alérgeno menor de sensibilización a olivo, el cual tiene una relevancia 
importante en sitios de gran exposición, pero es un predictor de pobre respuesta a la inmunoterapia. De ma-
nera interesante, en aquellos pacientes sensibilizados a otras nsLTP como Par j 2, Art v 1 y Pla a 1 asociado 
con síntomas respiratorios es una indicación de tratamiento para parietaria, artemisa y plátano de sombra, 
respectivamente. 

En la sensibilidad cruzada en los animales, la presencia de lipocalinas, una proteína presente en muchos 
mamíferos puede reflejar sensibilidad de reactividad cruzada entre ellos, siendo marcador de sensibilidad 
primaria en la alergia a los perros, principalmente Can f 1 y dirigiendo el tratamiento de inmunoterapia para 
este mamífero. En el caso de los gatos, Fel d 1 es un alérgeno de sensibilización genuina, por lo que en caso 
de que existan síntomas respiratorios con la exposición a este animal se indica inmunoterapia. 

Una de las ideas originadas con el advenimiento del diagnóstico resuelto por componentes en alergia es la 
posibilidad de dar tratamiento seleccionando las proteínas que generan dicha sensibilización, con lo que se 
logra iniciar la inmunoterapia contra alérgeno específico y personalizada.31 En un par de estudios realizados 
en España en pacientes con rinitis alérgica, con o sin asma, sensibilizados a alternaria (Alt a 1), a los cuales 
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se les indicó tratamiento específico con este alérgeno molecular se observó que mejoraban los síntomas 
respiratorios y disminuía la necesidad de medicación.32,33 

Estos son algunos ejemplos de cómo el diagnóstico resuelto por componentes perfecciona la toma de 
decisiones del tratamiento con inmunoterapia en pacientes alérgicos. En caso de requerir más informa-
ción de distintos algoritmos de tratamiento basado en el diagnóstico resuelto por componentes pueden 
consultarse los complementos que se indican en la Tabla 1.10,31

El conocimiento de la sensibilización a los extractos completos nos ha llevado a reconocer ciertos patro-
nes presentes en estos pacientes, y con el acaecimiento de la biología molecular, la alergología se ha be-
neficiado en el diagnóstico resuelto por componentes. Es cada vez más frecuente encontrar estudios 
en los que se analizan patologías alérgicas mediante componentes, aumentando la especificidad 
en el diagnóstico y mejorando la selección del tratamiento. El conocimiento cada vez más pro-
fundo de los determinantes ayuda a conocer riesgos y generar pronósticos, permitiéndoles a 
los médicos planificar estrategias para determinados tipos de pacientes con la finalidad 
de prevenir futuras complicaciones.

Discusión
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La era de la medicina de precisión favorece un mejor tratamiento para los pacientes con alergia. El diag-
nóstico resuelto por componentes en alergia está generando cambios importantes en la manera en que 
comprendemos y tratamos la alergia; sin embargo, aún nos encontramos en etapas iniciales, se requiere 
más investigación para generar algoritmos más precisos en el pronóstico, diagnóstico y la incorporación 
de alérgenos moleculares de relevancia clínica en los productos para el tratamiento con la inmunoterapia.
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En los últimos años, los avances en el conocimiento de los mecanismos moleculares implicados en el 
asma y la aparición de los tratamientos biológicos han transformado el tratamiento del asma severa no 
controlada, la cual es una entidad heterogénea con diversos endotipos y fenotipos. 

El asma se considera un término general o “paraguas” que engloba variantes clínica y fisiopatológicamen-
te diferentes. Las dos divisiones principales se refieren al tipo de inflamación: Th2 predominante y no Th2. 
Además, los fenotipos se distinguen como asma eosinofílica o no eosinofílica.1 Entre los fenotipos Th2 pre-
dominantes, el endotipo más prevalente es el asma alérgica, desarrollada particularmente en respuesta a 
alérgenos inhalados, como los ácaros del polvo doméstico, el polen de malezas o árboles y las mascotas.2 
Además del asma alérgica clásica de inicio en la infancia, el asma eosinofílica de inicio tardío es ahora uno 
de los fenotipos mejor definidos.3 Otros endotipos incluyen asma asociada con obesidad, neutrofílica y de 
inicio muy tardío, por mencionar algunos.

Los procesos fisiológicos e inflamatorios en el asma Th2-alto están representados por un elevado nivel de ci-
tocinas tipo 2: interleucina (IL) -5, -4, -13, -25, -33 y linfopoyetina estromal tímica (TSLP). Las células más 
importantes en este tipo de asma son las células auxiliares Th2 CD4+, que secretan estas citocinas y 
activan otras células inmunitarias innatas y adaptativas como basófilos, mastocitos y células B.4

En la vía respiratoria, las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) son particularmente impor-
tantes en la generación de respuestas inflamatorias tipo 2 mediante la producción de 
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IL-5 e IL-13. Las citocinas eosinofílicas actúan como estimuladores de la producción de eosinófi-
los, la extrusión de la médula ósea, la proliferación y los factores de diferenciación4 y participan en 

la maduración de eosinófilos en sangre y en el reclutamiento y activación en los pulmones.

En la actualidad existen biomarcadores que se utilizan comúnmente para el asma Th2-alto: recuento de 
células en esputo y de eosinófilos en sangre periférica, inmunoglobulina E (IgE) sérica y fracción exhalada 
de óxido nítrico (FeNO), siendo los más valiosos para comprender la inmunopatología subyacente.5,6

Actualmente, los anticuerpos monoclonales, también llamados fármacos biológicos, que se encuentran 
aprobados y con indicación para asma son omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab y dupilu-
mab. Tezepelumab, por su parte, está aprobado por la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) 
de Estados Unidos y, recientemente, por la Agencia Europea del Medicamento (EMA).7

Eosinófilos en sangre periférica

El nivel de eosinófilos en sangre periférica (ESP) es el biomarcador mejor establecido para predecir la eficacia 
terapéutica de todos los productos biológicos disponibles actualmente para el tratamiento del asma severa, con 
excepción de omalizumab.8 Si bien la medición de ESP tiene ventajas de practicidad, mínima invasión y bajo cos-
to, es importante considerar que los recuentos de ESP son dinámicos y fluctúan en el tiempo y de acuerdo con el 
tratamiento, como es el caso con los corticosteroides orales. Si bien el muestreo longitudinal podría compensar 
este aspecto, las pruebas repetidas son exigentes y limitan la aplicabilidad.9

Los biológicos anti IL-5 y anti IL-4R aprobados recientemente para el asma severa han demostrado una 
mayor eficacia general en pacientes con niveles basales más altos de eosinófilos en sangre;10 en tanto que, 
para la reducción de exacerbaciones, lo mejor es la administración de mepolizumab, sobre todo en pacien-
tes con conteos mayores de 300 eosinófilos/μl en sangre. Sin embargo, este tratamiento en pacientes con 
recuento inferior a 150 eosinófilos/μl en sangre posee un efecto prácticamente nulo.11 

La mejor respuesta al tratamiento con reslizumab se da con un recuento de >400 eosinófilos/μl, mientras 
que la eficacia de benralizumab es mejor con un recuento de más de 300 eosinófilos/μl,12 similar al dupi-
lumab.13 Por su parte, la eficacia de tezepelumab es mejor con un recuento de más de 150 eosinófilos/μl, 
aunque también ha demostrado beneficios en pacientes sin eosinofilia.10,11

Eosinófilos en esputo

La prueba “estándar de oro” para diagnosticar el asma Th2 es la presencia de eosinófilos en esputo, ya que 
se ha demostrado una relación entre el aumento de agudizaciones y el incremento de eosinófilos en es-
puto. El uso de esta medición como biomarcador predictivo proporciona información sobre el estado de la 
vía aérea a nivel celular. Algunos factores, como el costo, la disponibilidad y el tiempo, dificultan el uso de 
este biomarcador, por lo que sólo se realiza en algunos hospitales.14,15 En la práctica clínica, los eosinófilos 
en esputo no están validados para elegir un anticuerpo monoclonal, aunque podría utilizarse para evaluar 
la respuesta al tratamiento.16 Por otro lado, es importante mencionar que la eosinofilia recurrente y persis-
tente en esputo >3% sugiere que los eosinófilos son la célula efectora clave en el asma Th2. 

Biomarcadores para el asma
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Fracción exhalada del óxido nítrico 

La importancia de la fracción exhalada del óxido nítrico (FeNO) radica en su utilidad para el proceso de 
diagnóstico diferencial y como predictor de diferentes fenotipos de asma, lo que podría pronosticar la res-
puesta al tratamiento. El óxido nítrico (NO), aunque se encuentra en el aliento exhalado de todos los seres 
humanos, en los pacientes con asma se presentan con frecuencia niveles más altos de óxido nítrico sinte-
tasa inducible (INOS2), que es la enzima productora a nivel epitelial de NO.17 FeNO es un biomarcador de la 
respuesta Th2 (o eosinofilia de las vías respiratorias), pero no se correlaciona con los eosinófilos en esputo.
Diversos factores afectan los valores de FeNO y existe una superposición considerable entre los valores 
medios de este biomarcador en individuos sanos y pacientes con asma estable. En este sentido, la Socie-
dad Americana de Tórax recomienda puntos de corte clínicamente significativos para FeNO: a) <25 ppb 
(<20 ppb en niños) y b) >50 ppb (>35 ppb en niños).18 Un nivel de FeNO de >50 ppb indica probablemente una 
buena respuesta a esteroides, en tanto que un nivel de alrededor de 25 ppb tiene menos probabilidades de 
responder a los esteroides.

Inmunoglobulina E sérica total

En pacientes con asma de inicio tardío, la utilidad diagnóstica de la inmunoglobulina E (IgE) sérica total 
como biomarcador único es menor en comparación con FeNO o eosinófilos en sangre, mientras que la 
combinación de estos últimos mejora la eficacia diagnóstica, independientemente del fenotipo de asma. 
La IgE total también es menos precisa en pacientes atópicos y obesos, en comparación con pacientes no 
atópicos ni obesos, lo que podría explicarse por la compleja interacción de las diferentes sensibilizaciones 
que producen un único fenotipo alérgico.19 

Omics

Hasta el momento, se conocen algunos marcadores de expresión génica de la alergia Th2, como la fosfa-
tasa alcalina no específica de tejido (ALPL), la proteína de cristal de Charcot-Leyden (CLC), la carboxipep-
tidasa A3 (CPA3), el receptor de quimiocina 2 (CXCR2) y la desoxirribonucleasa tipo I. La expresión de estos 
genes se ha asociado con una mejor respuesta a los corticosteroides inhalados y puede ayudar a distinguir 
los endotipos de asma, además, la medición de estas proteínas en las vías respiratorias podría verificar vías 
patológicas y posiblemente detectar nuevos objetivos terapéuticos.3

Mediadores en los gránulos de eosinófilos

Los mediadores predominantes en los gránulos de eosinófilos son proteínas catiónicas citotóxicas y al-
gunos agentes reactivos, como la proteína catiónica de eosinófilos (ECP), la neurotoxina derivada de eo-
sinófilos (EDN), la proteína básica principal (MBP) y las especies reactivas de oxígeno. Algunos de estos 
mediadores pueden medirse en sangre y utilizarse como guía para una mejor agrupación del asma, pero 
también como posible objetivo de tratamiento. 

Se han detectado niveles más altos de ECP en sangre y esputo de pacientes con asma severa (y, 
en su mayoría, atópicos), que en aquellos pacientes con asma no severa.20 La ECP se asocia con 
broncoespasmo y resistencia de las vías respiratorias, elevándose durante las exacerba-
ciones de asma, y reduciendo sus niveles después de la inducción de la terapia. Aunque 
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se ha sugerido a la ECP como marcador para la inducción y dosificación de corticosteroides, está 
premisa aún debe ser confirmada. Por su parte, la EDN es otro marcador de enfermedad eosinofí-

lica y limitación persistente del flujo de aire en pacientes con asma severa y puede medirse en suero, 
orina y otros fluidos corporales (Tabla 1).20 

Biomarcadores en sangre
Eosinófilos, PCE, NDE, periostina, DDP-4, osteopontina, 

IgE

Biomarcadores respiratorios Análisis de esputo, análisis del aliento exhalado, FeNO

Biomarcadores urinarios Bromotirosina, PGD2, PGE2, leucotrieno E4

Omics

ALPL, CLC, CPA3, CXCR2, DNASElL3, PGD2-CRTH2, OR-
MDL3, PI3K/AKT, IL-4-IL-13-JAK-STAT-MAPK, adiponec-
tina-iNOS-NF-κB, PGD2-CRTH2, IFNs-RIG, FOXC1-miR-

PI3K/AKT

Tabla 1. Biomarcadores de asma Th2-alto 

Fuente: adaptado de Narendra et al., 201923 y Popović-Grlee et al., 2021.24

A diferencia del asma Th2-alto, existen unos pocos biomarcadores potencialmente útiles que podrían utili-
zarse para diagnosticar y controlar el asma Th2-bajo (mediada por células Th1 y Th17).21

Recientemente se ha introducido una nueva clase de biomarcadores, los microRNAs (o miRNAs), que son pe-
queñas moléculas de RNA no codificante altamente conservadas que son responsables del control de la expre-
sión genómica. Un solo miRNA puede afectar a múltiples genes, pero múltiples miRNAs pueden modificar la 
transcripción de un solo gen. Se ha demostrado que las diferentes expresiones de varios miRNAs en las células 
del músculo liso, el epitelio y el sistema inmunitario pueden discriminar entre controles sanos y pacientes con 
asma.22

También se ha encontrado que la sobreexpresión de ciertos miRNAs puede resultar en resistencia a este-
roides, aumento de IL-8 en las células epiteliales y función pulmonar alterada, que es el sello distintivo del 
asma neutrofílica, el principal fenotipo de asma no Th2.

Otros biomarcadores séricos potenciales son las citocinas, quimiocinas y moléculas específicas que se 
muestran elevadas en el asma con Th2-bajo, como IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, factor neutrófilo derivado del cere-
bro (BDNF), S100A9, foliculina (secretada en caso de daño epitelial), mieloperoxidasa, elastasa de neutrófi-
los y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α).21

Biomarcadores de asma Th2-bajo
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El asma es una entidad compleja y tiene muchos mecanismos subyacentes. Los médicos e investigadores 
tienen a mano múltiples biomarcadores, cada uno con sus respectivas ventajas y limitaciones para esta-
blecer los tipos de asma que presentan los pacientes.

En la clínica, la inflamación Th2-alto se correlaciona con la enfermedad atópica y un alto nivel de eosinófi-
los en sangre y vías respiratorias. En la actualidad, la terapia biológica disponible para el asma está reser-
vada para el asma Th2-alto y se dirige a las moléculas de alergia IgE e interleucinas eosinofílicas (IL-5, IL-4, 
IL-13, TSLP). Los marcadores patológicos Th2 son los biomarcadores de asma más conocidos; sin embargo, 
se necesita más investigación en esta área para proporcionar un diagnóstico mejor y más detallado, un 
potente tratamiento dirigido y un enfoque personalizado para cada paciente.24
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El asma es una de las enfermedades de las vías respiratorias crónicas no transmisibles más frecuentes 
en el mundo1 y en todos los grupos de edad. El impacto que tiene en la calidad de vida de los pacientes la 
ubica dentro de las primeras causas de años vividos con discapacidad, dada la carga de la enfermedad y el 
espectro de síntomas.2 

A nivel mundial se estima que cerca de 300 millones de personas tienen asma, y probablemente para 2025 
esta cifra sea 30% mayor,3 sin considerar al grupo de pacientes que aún no están diagnosticados pues, des-
afortunadamente, el asma sigue siendo una enfermedad subdiagnosticada y subtratada en todo el mundo 
que, como se mencionó, condiciona una alta carga de síntomas, reduce la productividad y profundiza la 
pobreza.4

Según la Iniciativa Global para el Asma 20221 (GINA), el asma afecta entre 1 y 18% de la población; sin 
embargo, la prevalencia presenta una variación sustancial de acuerdo con cada zona geográfica por 
sus características biológicas y socioculturales. No está claro si la pobreza influye directamente 
en la prevalencia del asma; la mortalidad registrada es mayor en países con ingresos medios 
y bajos y en contraste, la incidencia y prevalencia es mayor en los países de ingresos altos, 
en donde el acceso a recursos diagnósticos ha permitido alcanzar su punto máximo. Es-
timaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) indican que, en 2019, el asma 
causó 455 mil muertes en el mundo.5

Definición y epidemiología

María del Carmen Cano Salas, 
Claudia Garrido Galindo, 

Hegel Rodolfo García Gutiérrez

 Asma en 
pediatría
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Sin duda, la introducción de las terapias biológicas y nuevas generaciones de corticosteroides inhala-
dos (CSI) a principios del siglo XXI se marcó una disminución de las tasas de mortalidad, en comparación 

con el periodo de 1960 a 1985; sin embargo, en la última década no se han detectado mejoras adicionales en 
las tasas de hospitalización y mortalidad tanto en niños, como en adultos.6,7

Si bien la incidencia y prevalencia del asma en población infantil es alta, la carga, el uso de la atención médica 
y la mortalidad relacionada con la enfermedad es mayor en la población adulta. Los niños en edad preescolar 
presentan con frecuencia sibilancias debido a infecciones virales, aunque menos de la mitad desarrollarán 
asma en edades posteriores,5,7 los niños con sibilancias frecuentes o persistentes tienen mayor probabilidad 
de desarrollar signos de inflamación y remodelación de la vía aérea, con deterioro significativo de la función 
pulmonar y síntomas persistentes que pueden extenderse hasta la edad adulta. 

La incidencia y prevalencia del sexo difiere a lo largo de la vida,8 encontrando que los hombres tienen mayor 
prevalencia hasta antes de la etapa prepuberal, invirtiéndose la tendencia durante la adolescencia, en la cual 
las mujeres mantienen una mayor carga de la enfermedad que continúa hasta la quinta década de la vida. Esto 
se explica por el papel que desempeñan las hormonas sexuales dentro de la fisiopatología del asma.8,9

Entre los estudios epidemiológicos más relevantes en la población pediátrica destaca el International Study of 
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC),10 y en adultos la European Community Reespiratory Health Survey 
(ECRHS), desarrollada en una primer fase (1991-1993) para ser repetida 10 años después y, nuevamente en 20 
años al mismo grupo poblacional.

Los hallazgos de ISAAC demostraron un aumento en la prevalencia de síntomas de asma en aquellas regiones 
que anteriormente eran consideradamente bajas como África, América Latina y parte de Asia;11 sin embargo, las 
diferencias globales en la prevalencia de los síntomas han notado una disminución en la prevalencia en países 
de habla inglesa y en Europa occidental, principalmente en adolescentes. Probablemente, una mejor conciencia 
de la enfermedad y cambios en las prácticas de diagnóstico han influido en el significativo aumento de las tasas 
en dichas regiones del mundo, aunque dichas explicaciones y los factores de riego asociados aún son esquivas.
Cabe destacar que al compararse la prevalencia entre 17 países que participaron tanto en ISAAC como en ECR-
HS; aunque hubo diferencias en los valores absolutos de la prevalencia, no en los patrones y comportamiento 
de la enfermedad, lo que constata la validez de ambos estudios.10,11

The Global Asthma Network (GAN) evaluó en una primera fase la prevalencia de síntomas de asma entre 2017 y 2020 
mediante un cuestionario, empleando el mismo protocolo de estudio que ISAAC.12 En el estudio participaron 101,777 
escolares de 44 centros en 16 países; 157,784 adolescentes de 63 centros dentro de 35 países y 193,912 adultos en 43 
centros de 17 países. Al responder a la pregunta sobre si habían experimentado sibilancias dentro los últimos 12 me-
ses, se pudo calcular la prevalencia de los síntomas de asma. De forma similar a las fases I y III de ISAAC, dentro de la 
fase I de GAN se encontró una gran variabilidad de la prevalencia tanto entre centros como entre países.

La prevalencia general de los síntomas de asma de GAN para niños fue de 9.1%, para adolescentes de 11% y en 
adultos de 6.6%, cifras que difieren de acuerdo con el nivel de ingreso de los países. Al comparar las fases I y III 
de ISAAC con la fase I de GAN, pudo establecerse una prevalencia estable con minúsculos cambios a lo largo del 
tiempo. De acuerdo con los resultados de ISAAC fase III, la prevalencia de asma en niños de 6 a 7 años en la ciudad 
de México oscilaba entre 5 y 14%,11 reportándose una alta prevalencia de síntomas de asma en la zona norte de la 
Ciudad de México, pero 10 años después con la fase I de GAN se presentó un aumento de 7.9% de los síntomas de 
asma,12 alrededor de 50% de los niños y adolescentes había experimentado al menos cuatro episodios de exacer-
bación por año y menos de 50% contaba con un diagnóstico de la enfermedad, lo que sugiere subdiagnóstico.
 
El aumento de la prevalencia del asma en las últimas décadas se ha adjudicado directamente al mayor 
reconocimiento y concientización del diagnóstico tanto en la población general como en la comunidad 
médica, así como el acceso a pruebas diagnósticas de forma más temprana; sin embargo, en los estudios 
de cohortes transversales se ha contrastado que dichos factores no logran explicar la totalidad de dicho 
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comportamiento epidemiológico.13,14 Hoy, aunque no se han logrado esclarecer por completo los ele-
mentos específicos, se ha vinculado dicho cambio epidemiológico a factores ambientales, descar-
tando la participación de alteraciones en la configuración genética dada la rapidez con la que se ha 
incrementado la prevalencia.

Los síntomas respiratorios que apoyan el diagnóstico de asma en niños y adolescentes son similares a 
los adultos: sibilancias, disnea, sensación de opresión torácica y tos; generalmente se presenta más de un 
síntoma y una de las características es que tienen variabilidad en el tiempo y también en intensidad. Así 
mismo, los síntomas que suelen empeorar por la noche y son desencadenados por diversos factores tales 
como el ejercicio, la exposición a alérgenos, humo de tabaco e irritantes o durante episodios virales, son 
sugestivos de asma.1,15 Además, la historia personal de eccema y rinitis alérgica, o los antecedentes fami-
liares de asma o atopia incrementan la sospecha de asma.1,13,15 

Debe documentarse la obstrucción al flujo aéreo mediante la realización de espirometría, que en-
contraría una relación del volumen espirado máximo en el primer segundo de la espiración forzada / 
capacidad vital forzada (FEV1/CVF) debajo del límite inferior de la normalidad (LIN); y ante un patrón 
obstructivo es necesario demostrar la reversibilidad con broncodilatador, siendo positiva en adoles-
centes con mejoría del FEV1 de >12% y >200 ml y en niños considerar únicamente el aumento de FEV1 
>12%. La probabilidad del diagnóstico de asma aumenta al documentar la variabilidad excesiva en flu-
jo espiratorio pico (PEF) en las últimas dos semanas mediante flujometría; esta se considera positiva 
en adolescentes >10% y en niños >13%.1,15

Ante una espirometría normal, debe realizarse una prueba de reto con ejercicio; se considera positiva en 
adolescentes con una caída de FEV1 >10% y más de 200 ml de la basal y en niños FEV1 >12% del predicho.1,15 

La evidencia de la variabilidad y la limitación al flujo aéreo debe documentarse antes de iniciar el tratamien-
to; de igual forma, cualquier incremento en las pruebas de función pulmonar acompañado de mejoría de los 
síntomas después de iniciar un medicamento controlador apoya el diagnóstico de asma (prueba terapéutica). 
Otra opción para documentar la variabilidad en la obstrucción al flujo aéreo es mediante pruebas de provoca-
ción bronquial con metacolina, sin embargo, en pediatría estas pruebas son poco utilizadas.1,15 

La presencia de atopia incrementa lo probabilidad de que los síntomas respiratorios sean secundarios a 
asma alérgica; esto puede documentarse mediante la realización de pruebas cutáneas o bien, con niveles 
totales de inmunoglobulina E (IgE) sérica.

La fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) no es precisamente una herramienta diagnóstica para asma; 
sin embargo, en presencia de inflamación tipo T2, que es el fenotipo de asma más común en niños, se en-
cuentra elevado (>25 ppb), por lo que se debe considerarse la probabilidad de diagnóstico de asma.1,15

El diagnóstico en esta población, y sobre todo en niños menores de 2 años, resulta difícil 
debido a que pueden presentar episodios de sibilancias y tos asociados, generalmente, a 
procesos infecciosos.16,17

Diagnóstico de asma en niños de 6 a 11 años y adolescentes

Diagnóstico de asma en niños menores de 6 años
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API (2000)
Isle of 
Wight 
(2003)

PIAMA (2009) mAPI (2013) APT (2014) PARS (2019)

Edad
2 años 

(1 punto)
3 años 

(1 punto)

Sexo (masculino) 4.6 puntos 1 punto

Sibilancias frecuentes

No 
estricto

Estricto

≥1 primeros 3 
años

≥3/5 escala 
Likert

1-3 años 
(4.2 puntos)

≥4 
(9.1 puntos)

                                             ≥4 en un año >3 último año (2 puntos)

Antecedentes familiares 
(asma)

Criterio mayor 1 punto                                              Criterio mayor
Madre (1 punto)
Padre (1 punto)

2 puntos

Dermatitis atópica Criterio mayor 8.2 puntos                                              Criterio mayor 1 punto >3 años (2 puntos)

Rinitis alérgica Criterio menor 1 punto

Sibilancias no asociadas 
a IVR

Criterio menor 7.1 puntos                                              Criterio menor 1 punto 3 puntos

Eosinófilos Criterio menor                                              Criterio menor

PC t/o IgE específica 
alimentos

                                      Criterio menor (leche, huevo,  
                                                     cacahuate)

PC y/o IgE aeroalergénos 1 punto                                              Criterio mayor

Neumonía 1 punto
1-2 años

(4.6 puntos)
≥3 años 

(6.9 puntos)

- Inhaladores padres (7.7 
puntos)

- Educación padres media/
baja (4.1 puntos)

- Nacimiento postérmino (7.3 
puntos)

- Alteración actividad: poca (1 pun-
to), mucha (2 puntos)

- Disnea: a veces (2 puntos), siem-
pre (3 puntos)

- Síntomas con ejercicio (1 punto)
- Síntomas con alérgenos (1 punto) 

- Inicio < 3 años (3 puntos)
- Prueba cutáneas positivas a dos o 

más aeroalérgenos (2 puntos)
- Raza afroamericana (2 puntos)

Tabla 1. Comparación de índices predictivos de asma

Fuente: adaptado de MIA, 2021.19
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API (2000)
Isle of 
Wight 
(2003)

PIAMA (2009) mAPI (2013) APT (2014) PARS (2019)

Edad
2 años 

(1 punto)
3 años 

(1 punto)

Sexo (masculino) 4.6 puntos 1 punto

Sibilancias frecuentes

No 
estricto

Estricto

≥1 primeros 3 
años

≥3/5 escala 
Likert

1-3 años 
(4.2 puntos)

≥4 
(9.1 puntos)

                                             ≥4 en un año >3 último año (2 puntos)

Antecedentes familiares 
(asma)

Criterio mayor 1 punto                                              Criterio mayor
Madre (1 punto)
Padre (1 punto)

2 puntos

Dermatitis atópica Criterio mayor 8.2 puntos                                              Criterio mayor 1 punto >3 años (2 puntos)

Rinitis alérgica Criterio menor 1 punto

Sibilancias no asociadas 
a IVR

Criterio menor 7.1 puntos                                              Criterio menor 1 punto 3 puntos

Eosinófilos Criterio menor                                              Criterio menor

PC t/o IgE específica 
alimentos

                                      Criterio menor (leche, huevo,  
                                                     cacahuate)

PC y/o IgE aeroalergénos 1 punto                                              Criterio mayor

Neumonía 1 punto
1-2 años

(4.6 puntos)
≥3 años 

(6.9 puntos)

- Inhaladores padres (7.7 
puntos)

- Educación padres media/
baja (4.1 puntos)

- Nacimiento postérmino (7.3 
puntos)

- Alteración actividad: poca (1 pun-
to), mucha (2 puntos)

- Disnea: a veces (2 puntos), siem-
pre (3 puntos)

- Síntomas con ejercicio (1 punto)
- Síntomas con alérgenos (1 punto) 

- Inicio < 3 años (3 puntos)
- Prueba cutáneas positivas a dos o 

más aeroalérgenos (2 puntos)
- Raza afroamericana (2 puntos)
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La sospecha de asma en este grupo de edad se basa en la recurrencia de los signos y síntomas 
clave,15 aunque no existe una definición estándar del tipo, gravedad o frecuencia de estos. Otro reto 

para el diagnóstico es la dificultad para evaluar la limitación del flujo aéreo y la inflamación de vías 
respiratorias, características patológicas claves de la enfermedad. Estos desafíos diagnósticos se ven 

agravados aún más ante las variables de la historia natural de un trastorno tan heterogéneo y con expre-
siones fenotípicas tan distintas.18

Existe poca posibilidad de diagnóstico de asma cuando se presentan infecciones respiratorias superiores 
que duran menos de 10 días, dos o tres episodios por año y asintomático entre eventos; así mismo, los sínto-
mas que aumentan la probabilidad de asma son infecciones respiratorias superiores con más de 10 días de 
duración, más de tres episodios al año o episodios graves, presencia de síntomas entre eventos como tos, 
silbido o falta de aire al jugar o reír y sensibilización alérgica como dermatitis atópica, alergia alimentaria o 
historia familiar de asma; además de respuesta positiva a tratamiento controlador (prueba terapéutica con 
CSI a dosis bajas durante dos o tres meses).

En este grupo etario, una herramienta clínica dirigida a niños en riesgo son los índices predictores de asma, 
cuya finalidad es predecir la probabilidad de persistencia de sibilancias hasta la edad escolar mediante la 
suma de parámetros que constituyen factores de riesgo para desarrollar la enfermedad. Los más utilizados 
son el Índice Predictivo del Asma (Asthma Predictive Index, API) y API-modificado. En la Guía de Manejo 
Integral del Asma (MIA)19 se recomiendo el uso de API-modificado para un paciente con más de cuatro 
eventos de sibilancias, un criterio mayor o dos menores tendrá un índice positivo:

• Criterios mayores: historia familiar de asma, dermatitis atópica, sensibilización a uno o más aeroalérgenos.
• Criterios menores: sensibilización a leche, huevo o cacahuate, sibilancias no asociadas con procesos 
infecciosos, eosinofilia periférica ≥4%.

También se han desarrollado otros índices predictivos de asma, entre los que destacan el Score de la Isla 
de Wight en 2003 en Reino Unido y el Score PIAMA (Prevention and Incidence of Asthma and Mite Aller-
gies),20 este último elaborado en Holanda en 2009 con una cohorte de 3,963 niños. En general, los estudios 
epidemiológicos han identificado un grupo de factores sobre la historia de la enfermedad en los niños 
entre los que se encuentran:21,22 momento y patrón de las sibilancias; factores asociados, como la relación 
de sibilancias con infecciones virales, alimentación y antecedentes de condiciones comórbidas; respuesta 
a tratamientos previos; antecedentes familiares de enfermedades atópicas; antecedentes personales de 
enfermedades atópicas; factores sociales y ambientales que pueden contribuir a la enfermedad; dieta ma-
terna durante el embarazo y/o la lactancia; así como factores psicosociales (Tabla 1).

Algunos de los diagnósticos diferenciales más comunes son sibilancias asociadas con infección, enferme-
dad por reflujo esofágico, inhalación de cuerpo extraño, bronquiectasias, discinesia ciliar primaria, cardio-
patía congénita, displasia broncopulmonar y fibrosis quística.1,15

Al igual que con pacientes adultos, en edades pediátricas el tratamiento deber iniciar tan pronto como sea 
posible luego de ser diagnosticada el asma, y estará escalonado de acuerdo con la frecuencia y la intensi-
dad de los síntomas como se indica en GINA.1,15

Diagnóstico diferencial en pediatría

Tratamiento
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Se establecerá un tratamiento preferido, cuya recomendación estará basada en la evidencia mostrada por 
diversos estudios y ensayos clínicos, y también habrá alternativas adecuadas que probablemente tengan 
una mejor respuesta, pero además mayores riesgos de efectos adversos.1,15 Deberán considerarse dos rutas 
para la elección del tratamiento a iniciar, cuya diferencia es básicamente el tratamiento de rescate que se 
utilice: una es rescatar con dosis bajas de CSI y formoterol por razón necesaria (PRN) (primera línea) o bien 
salbutamol (que es un agonista β2 adrenérgico de acción corta, SABA) PRN (segunda línea).1,19

Adolescentes

Paso 1-2. En pacientes con síntomas leves, que los experimentan menos de cuatro días a la semana y sin 
factores de riesgo para exacerbaciones, el tratamiento preferido será CSI/formoterol PRN y, como alterna-
tiva, CSI a dosis baja cuando se use SABA PRN.1,19

Paso 3. En pacientes con síntomas la mayoría de los días, despertares nocturnos una o más veces por 
semana se preferirán dosis bajas de CSI/formoterol como control y PRN, y como alternativa dosis bajas de 
CSI y algún agonista β2 adrenérgico de acción larga (LABA) y SABA PRN.1,19

Paso 4. En pacientes que presentan síntomas diarios, despertares por asma una vez a la semana o baja 
función pulmonar, se utilizará dosis media de CSI/formoterol como control y rescate, y como alternativa 
dosis medias/altas de CSI/LABA y SABA como rescate.1,19

Paso 5. En asma no controlada o síntomas severos se agregará, al paso 4, algún antimuscarínico de acción larga 
(LAMA) y se enviará al paciente a un centro especializado en asma en donde se considerará el uso de biológicos.  

En cualquier grupo etario, es necesario considerar la reducción del tratamiento una vez que el paciente 
cumpla tres meses controlado. Es importante verificar el apego al tratamiento, la técnica adecuada de los 
inhaladores y manejar las comorbilidades que puedan estar presentes.

Niños de 6 a 11 años

Paso 1. En pacientes con síntomas menos de dos veces al mes se recomienda dosis baja de CSI cuando se 
use SABA PRN y como alternativa considerar dosis baja de CSI diaria.1,19

Paso 2. En pacientes que presenten síntomas dos veces al mes pero menos de una vez al día y sin factores 
de riesgo para exacerbaciones, el tratamiento preferido será CSI en dosis baja y como alternativa antileu-
cotrieno o dosis bajas de CSI cuando se use SABA.1,19 

Paso 3. En pacientes que experimenten síntomas de asma la mayoría de los días y despertares nocturnos 
una o más veces por semana se usará dosis baja de CSI/LABA como mantenimiento o dosis media de CSI o 
dosis baja de SCI/formoterol como mantenimiento y rescate y como alternativa dosis baja de CSI/antileu-
cotrieno de mantenimiento y SABA PRN.1,19

Paso 4. Pacientes con síntomas diarios, despertares por asma una vez por semana o baja función pulmonar 
recibirán dosis media de CSI/LABA como mantenimiento o dosis baja de CSI/formoterol como mante-
nimiento y rescate y como alternativa agregar tiotropio o antilelucotrieno.1,19 

Paso 5. En asma no controlada y síntomas severos se usará dosis alta de CSI/LABA y consi-
derar biológicos (anti-IgE, mepolizumab); como alternativa dosis baja de corticosteroides 
orales, además de enviar al paciente a un centro especializado en asma.1,19  
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Niños menores de 6 años

Paso 1. Para pacientes con sibilancias virales poco frecuentes y sin síntomas entre episodios deberán 
considerarse cursos cortos de CSI durante las infecciones virales y SABA PRN.1,19 

Paso 2. En pacientes con síntomas sugestivos de asma y más de tres episodios de sibilancias al año, se 
usará dosis baja de CSI y como alternativa dosis baja de antileucotrienos o dosis baja de CSI intermitente 
sólo en periodos con síntomas, para ambas opciones se añadirá SABA PRN.1,19 

Paso 3. En asma no controlada se utilizará dosis al doble de CSI y como alternativa dosis baja de CSI y an-
tileucotrieno, en ambas opciones SABA PRN.1,19 

Paso 4. En caso de que la dosis doble de CSI no controle el asma, se sugiere enviar con el especialista.1,19

La presencia de sibilancias y dificultad respiratoria son frecuentes en la etapa preescolar; aproxima-
damente uno de cada tres niños tiene antecedente de sibilancia antes de los 3 años. Se han descrito 
diversos fenotipos de sibilancias en este grupo de niños en los que la etiología y el tratamiento son aún 
controversiales; sin embargo, se conoce su comportamiento a lo largo del tiempo gracias al desarrollo 
de estudios epidemiológicos de cohorte, uno de los principales es el Tucson Children’s Respiratory Study, 
llevado a cabo en Tucson, Arizona, en Estados Unidos,16 en el que de 30% de los niños tuvieron un episodio 
de sibilancias en los primeros tres años de vida y el 50% de estos, más de un episodio. Así mismo, 60% de 
los niños preescolares no presentaron más cuadros de sibilancias después de los 6 años, a este grupo se 
le conoce como sibilantes transitorios y se asocia con tabaquismo materno y cuadros infecciosos res-
piratorios virales. Al 40% de los niños que continuó con sibilancias después de los 6 años de edad, grupo 
conocido como sibilantes persistentes, se relacionó con eccema, asma materna y niveles elevados de 
IgE en cordón umbilical.16 De este estudio se deriva el Índice Predictor de Asma (API) con el que se pre-
dice el posible diagnóstico de asma a los 6 años. La atopia parece ser el factor de riesgo más importante 
para padecer sibilancias persistentes.16 

Otra de las clasificaciones más utilizadas para los fenotipos de sibilancias en niños preescolares es la pro-
puesta en 2008 por la Sociedad Europea Respiratoria (ERS); en esta se distinguen dos grupos: sibilante episó-
dico viral (EVW) y sibilante con múltiples desencadenantes (MTW).23 Los EVW son aquellos niños que tienen 
sibilancias durante episodios asociados con infecciones virales de la vía aérea superior y no tienen síntomas 
entre los episodios; los MTW son el grupo de niños con sibilancias tanto durante episodios agudos como entre 
episodios y existen diversos desencadenantes, como infecciones virales respiratorias, polvo, ejercicio y alér-
genos, entre otros. Los niños con MTW responden de manera favorable al tratamiento con CSI.

Se ha observado que estos fenotipos no son estables en el tiempo, van cambiando de MTW a EVW y vice-
versa. Una de las limitantes de esta clasificación es que no toma en cuenta la gravedad y frecuencia de los 
episodios; y muchas veces el tratamiento con CSI estaría indicado en ambos fenotipos con episodios más 
frecuentes o más graves; por lo que esta clasificación probablemente tendrá modificaciones de acuerdo 
con los estudios aún en curso. 

Ante la presencia de otras manifestaciones clínicas y episodios de sibilancias atípicos, debe realizarse un 
diagnóstico diferencial, entre los que destacan:

• Síntomas persistentes desde el nacimiento: traqueobroncomalacia, discinesia ciliar primaria.

Sibilancias en preescolares
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• Tos productiva como síntoma principal: discinesia ciliar primaria, fibrosis quística, bronquitis bacteria-
na, inmunodeficiencia, tuberculosis.
• Falla de medro: fibrosis quística, inmunodeficiencia.
• Neumonía recurrente: fibrosis quística, inmunodeficiencia.

Síntomas persistentes: traqueobroncomalacia, anillos vasculares, cuerpo extraño en la vía aérea, displasia 
broncopulmonar.

Los episodios agudos deberán ser tratados con broncodilatadores, como los SABA, mediante inhalador de 
dosis medida (IDM) y aerocámara o bien, vía nebulizada. Aunque el uso de esteroides sistémicos es contro-
versial, debe utilizarse en todos aquellos pacientes que requieran tratamiento intrahospitalario.1,15

El tratamiento de mantenimiento en niños con episodios frecuentes (tres o más en un año) debe incluir 
dosis bajas diarias de CIS; otras medidas no farmacológicas son evitar la exposición al humo de tabaco y a 
alérgenos cuando se han identificado como desencadenantes. 

Las sibilancias en edad preescolar son frecuentes, debido a su compleja etiología (multifactorial), di-
ferentes clasificaciones y respuesta al tratamiento variable, es necesario contar con características 
(fenotipos) que ayuden a dar una propuesta generalizada del tratamiento de estos niños; si bien aquellos 
que presentan cuadros más frecuentes y graves tienen buena respuesta a los CSI, es necesario contar 
con estudios con el uso de nuevos tratamientos (biológicos, biotecnológicos) para la prevención de es-
tos episodios.

1.- Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 2022.
2.- Melgarejo González-Conde V, Pérez-Fernández V, Ruiz-Esteban C, Valverde-Molina J. Impacto de la autoeficacia en la calidad de vida de 
niños con asma y sus cuidadores. Arch Bronconeumol (Engl Ed). 2019;55(4):189-194.
3.- GBD 2019 Diseases and Injuries Collaborators. Global burden of 369 diseases and injuries in 204 countries and territories, 1990-2019: a sys-
tematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet. 2020;396(10258):1204-1222.
4.- Larsson K, Ställberg B, Lisspers K et al. Prevalence and management of severe asthma in primary care: an observational cohort study in 
Sweden (PACEHR). Respir Res. 2018;19(1):12.
5.- Mattiuzzi C, Lippi G. Worldwide asthma epidemiology: insights from the Global Health Data Exchange database. Int Forum Allergy Rhinol. 
2020;10(1):75-80.
6.- Asher MI, García-Marcos L, Pearce NE, Strachan D. Trends in worldwide asthma prevalence. Eur Respir J. 2020;56(6):2002094.
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8.- Mallot J, García-Marcos L, Solé D et al. International prevalence of recurrent wheezing during the first year of life: variability, treatment 
patterns and use of health resources. Thorax. 2010;65(11):1004-1109.
9.- Vernon MK, Wiklund I, Bell JA et al. What do we know about asthma triggers? a review of the literature. J Asthma. 2012;49(10):991-998.
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La definición de asma más aceptada en la actualidad es la propuesta por la Iniciativa Mundial para el Asma 
(Global Initiative for Asthma, GINA), de acuerdo con la cual: 

Definición y fisiopatología

David Hugo Ramírez San Juan, 
José Antonio Ortega Martell, 

Rosa Elena Huerta Hernández

Asma 
del adulto

El asma es una enfermedad inflamatoria crónica de la vía aérea, en la que 
intervienen numerosas células inflamatorias como eosinófilos, mastocitos, 
macrófagos y linfocitos T. La inflamación crónica produce un aumento de la 
hiperrespuesta bronquial que provoca episodios recurrentes de sibilancias, 
opresión torácica, dificultad respiratoria y tos, predominante en la noche o al 
amanecer. Estos episodios van asociados a obstrucción generalizada, pero va-
riable, al flujo aéreo, que es reversible espontáneamente o con tratamiento.1

A pesar de conocer bastante bien las manifestaciones clínicas, la epidemiología y el curso natural del 
asma, la causa exacta de su aparición en un paciente concreto aún no está bien dilucidada; sin embargo, sí 
se ha demostrado que existe una predisposición genética para responder a una serie de estímulos exter-
nos o factores ambientales que, probablemente, tienen que actuar a una edad temprana para que el niño 
desarrolle asma (Figura 1).2

El asma tiene una característica muy particular: la inflamación crónica de las vías respiratorias, lo 
que se traduce en estrechamiento variable de las vías aéreas y se manifiesta como tos, disnea 
y sibilancias. El estrechamiento de las vías respiratorias es reversible y es consecuencia de la 
inflamación y de la hiperreactividad. Los análisis patológicos de las muestras bronquiales en 
pacientes con asma crónica muestran infiltración de células proinflamatorias, eosinófilos, 
linfocitos y daño de las células epiteliales del aparato respiratorio.3 
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La inflamación es la base fisiopatológica celular y molecular del asma; esta no sólo existe en el asma se-
vera o en las crisis, como se creía inicialmente; la fibrobroncoscopia, el lavado broncoalveolar y la biopsia 
transbronquial han mostrado que la inflamación se encuentra presente desde el inicio de la enfermedad, 
en los periodos asintomáticos y en el asma leve.4-6 La inflamación se debe a la infiltración celular en la que 
participan especialmente linfocitos, mastocitos y otras células como eosinófilos, que no suelen encontrar-
se en otros procesos inflamatorios.

El proceso de inflamación en el asma es complejo; el primer paso tras la estimulación antigénica (fac-
tores ambientales, infecciones víricas, etcétera) en un paciente predispuesto genéticamente será el re-
clutamiento de mastocitos, linfocitos, basófilos y eosinófilos desde la circulación sanguínea hasta la luz 
bronquial. Una lista de moléculas, como las adhesinas, citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento 
facilitan la activación de dichas células, las cuales liberarán o sintetizarán una serie de mediadores, que 
son los responsables de los efectos inflamatorios (Figura 2).7

Con frecuencia el asma, la enfermedad respiratoria crónica más común, es sub o sobrediagnosticada, lo 
que trae como consecuencia el deterioro de la salud del paciente. La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) estima que, en 2019, alrededor de 262 millones de personas fueron afectadas por el asma y se atri-
buyeron a esta enfermedad 461 mil muertes en el mundo; sin embargo, en todos los países, independien-
temente su nivel de desarrollo, el asma sigue estando subdiagnosticada.8 El diagnóstico inadecuado del 
asma conduce a acciones incorrectas, por lo que el diagnóstico preciso se vuelve indispensable tanto para 
la supervivencia como para mejorar la calidad de vida de los pacientes. 

La mayoría de las guías recomienda un diagnóstico clínico con base en la evaluación del médico, además 
de pruebas objetivas que demuestren la obstrucción variable del flujo de aire o la hiperreactividad bronquial 

Predisposición
genética

Atopia

Inflamación

Hiperrespuesta
bronquial

Limitación del
flujo aéreo

Cuadro clínico
característico

Factores
ambientales

Figura 1. Fisiopatología del asma.
Fuente: elaborada por el Doctor José Antonio Ortega Martell.

Diagnóstico del asma
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(HRB). Sin embargo, las pruebas objetivas no son un requisito para el diagnóstico si se trata de un paciente 
con elevada posibilidad de padecer asma. La British Thoracic Society (BTS) considera que, si un paciente 
tiene “alta probabilidad” de padecer asma con base únicamente en una adecuada evaluación clínica, es 
suficiente para comenzar el tratamiento y, posteriormente, confirmar el diagnóstico.9 

Una alta probabilidad de asma está respaldada por síntomas episódicos, sibilancias (auscultadas por per-
sonal médico, preferentemente), antecedentes de atopia personal o familiar y la exclusión de una enfer-
medad alterna. Es importante mencionar que en este tipo de casos altamente probables no se requieren 
pruebas objetivas, a pesar de haberse demostrado que el diagnóstico de asma en ausencia de este tipo de 
pruebas se ha asociado con sobrediagnóstico.10

Dado que las sibilancias son un signo esencial en el diagnóstico del asma, deben observarse ciertas carac-
terísticas en ellas, como que sean difusas, bilaterales, predominantemente espiratorias y polifónicas (la 
estrechez de la vía respiratoria no es uniforme, por lo que se generan sibilancias de diferentes tonalidades). 
Las sibilancias traqueales son predictores más sensibles y específicos de los niveles de gravedad, en tanto 
que las sibilancias inspiratorias y espiratorias son igualmente informativas. Por otra parte, las sibilancias 
localizadas monofónicas unilaterales obligarán a realizar un diagnóstico diferencial.11

El diagnóstico de asma se basa en dos elementos: un cuadro clínico compatible y pruebas de función pul-
monar (Figura 3): 

Síntomas de asma 

Sibilancias, disnea, tos, sensación de opresión torácica. Los síntomas empeoran durante la noche 
o temprano, por la mañana, y su gravedad varía con el tiempo, empeorando debido a factores 
desencadenantes como el resfriado común, alérgenos, irritantes (humo de tabaco, contami-
nación) o medicamentos (antiinflamatorios no esteroideos [AINE] o betabloqueadores).7-9

Figura 2. Fisiopatología del asma.
Fuente. Elaborada por el Doctor José Antonio Ortega Martell.
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Evidencia de limitación variable del flujo espiratorio 

Las pruebas de función pulmonar se realizan para determinar la limitación variable del flujo de aire espira-
torio. Pueden utilizarse tres tipos de pruebas de función pulmonar:

1.- Espirometría. Evidencia de obstrucción de las vías respiratorias con evaluación de la grave-
dad. Con esta herramienta podemos observar patrones normales, de obstrucción o sugerente de 
restricción en las curvas de tiempo-volumen (Figura 4), flujo-volumen (Figura 5) e incluso di-
ferentes tipos de obstrucción y reversibilidad del broncodilatador. Esta prueba de reversibilidad 
puede realizarse antes o después del tratamiento. La prueba pretratamiento se realiza 15 minu-
tos después de haber inhalado un broncodilatador de acción corta como el salbutamol (200-400 
µg), mientras que la prueba postratamiento se realiza con medicación de control durante un 
periodo de cuatro semanas.12 La hiperrespuesta bronquial consiste en el estrechamiento exce-
sivo de la luz aérea producido por la contracción del músculo liso de la pared del bronquio ante 
estímulos que habitualmente provocan una respuesta escasa o incluso nula. Este comporta-
miento anómalo constituye una de las peculiaridades más significativas del asma, aunque no es 
exclusiva de esta. La hiperrespuesta bronquial también puede detectarse en bronquitis crónica, 
fibrosis quística, rinitis, sarcoidosis, estenosis mitral, entre otras entidades, e incluso en sujetos 
sanos tras una infección viral del tracto. respiratorio o al exponerse a contaminantes atmosfé-
ricos (Tabla 1).13,14

En pacientes con antecedentes de atopia y exploración física compatibles con asma, pero con espi-
rometría normal, una opción es realizar una prueba de provocación con metacolina. El criterio diag-
nóstico es una concentración requerida de metacolina inferior a 4 mg/ml (PC20). Esta prueba debe 
realizarse en centros de salud especializados.13 Será necesario realizar la espirometría con el asa 
inspiratoria, ya que la morfología de la curva flujo-volumen es útil para detectar la concavidad ca-
racterística en volúmenes bajos en el patrón obstructivo y la convexidad en patrones restrictivos. 
Además, es posible observar formas distintivas en la obstrucción de la vía aérea superior.

2 veces al día por semanas:
• Variabilidad PEFR  >  10%
• 4 sem tratamiento PEFR > 20%

  FEV1 > 12% y 200 ml:
• Salbutamol 200-400 µg 10-15 min
• Después de 4 sem de tratamiento

• FEV1 disminuye > 20% después 
de inhalación de metacolina a
diferentes concentraciones

• FEV1 disminuye > 10% 
y 200 ml después  5 - 30 min 
de ejercicio en banda sin fin 
o cicloergómetro

Espirometría y
respuesta a BD

Flujo espiratorio
máximo (PEFR)

Prueba de reto
con metacolina

Prueba de reto
con ejercicio

Evidencia de limitación deflujo aéreo con cualquiera de las siguientes:

Cuadro clínico característico:

• Síntomas: sibilancias, disnea, 
   tos crónica, opresión torácica

 Empeora en la noche o al despertar

• Mejora con esteroide o broncodilatador

• No hay otra causa posible

Figura 3. Diagnóstico de asma : cuadro clínico característico más evidencia de limitación del flujo aéreo.
Fuente: elaborado con información de Kawamatawong et al., 2022.18
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Normal

Obstructivo

Restrictivo

Tiempo1 seg
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Figura 4. Curvas de tiempo-volumen en espirometría.
Fuente: elaborado por los doctores David Hugo Ramírez San Juan y José Antonio Ortega Martell.
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Figura 5. Patrones de curvas de flujo-volumen en espirometría.
Fuente: elaborado por los doctores David Hugo Ramírez San Juan y José Antonio Ortega Martell.
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2.- Flujo espiratorio máximo (PEF). Es importante mencionar que el PEF tiene menos validez que la es-
pirometría; sin embargo, los criterios diagnósticos del asma con esta prueba se dan cuando exista: A) un 
aumento en el flujo espiratorio máximo (PEF) de más de 60 l/min o 20% después de la inhalación de un 
broncodilatador de acción corta;11,12 B) variabilidad del PEF en medición dos veces al día durante una o dos 
semanas sin tratamiento, una variabilidad de 20% o más es diagnóstico para la mayoría de los autores y 
C) un aumento del PEF superior al 20% después de cuatro semanas de tratamiento con un controlador 
del asma.15

3.- Radiografía de tórax. El valor de la radiografía de tórax no es el diagnóstico de asma, sino un auxiliar 
para revelar complicaciones o causas alternativas en pacientes con tos seca de evolución crónica, dis-
nea y sibilancias. La radiografía, junto con una espirometría en la que se demuestra obstrucción bronquial 
que revierte con broncodilatador, son esenciales en el diagnóstico de asma, pero también pueden ayudar 

Definición Causas

• Contracción del músculo liso bronquial
• Estrechamiento excesivo de la luz de 
la vía aérea
• Ocasionada por estímulos que  
habitualmente provocan una respuesta 
escasa o nula

• Asma
• Bronquitis crónica
• Rinitis alérgica
• Sarcoidosis 
• Estenosis mitral
• Fibrosis quística
• Sujetos sanos con infección viral de vías 
respiratorias o exposición intensa a 
contaminantes atmosféricos

Tabla 1. Definición y causas de la hiperrespuesta bronquial

Fuente: elaborado con información de Perpiñá Tordera et al., 2013.14

Factores Asthma Control Test Asthma Control Questionary 7

Duración de la evaluación 4 semanas 1 semana

Puntuación Escala de 5 puntos (5-25) Escala de 7 puntos (0-6)

Interpretación

ACT≥20: asma bien controlada
16≥ACT≤19: asma parcialmente 

controlada
ACT≤15: asma mal controlada

ACQ≤0.75: asma bien controlada

ACQ>1.5: asma mal controlada

Tabla 2. Escalas para evaluar el control del asma

Fuente: elaborado con información de Kawamatawong et al., 2022.18
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Edema
peribronquial Edema

peribronquial

Asma

Figura 6. Radiografía de tórax en la que se observan datos de asma.
Fuente: cortesía de los doctores David Hugo Ramírez San Juan y José Antonio Ortega Martell.

Factores Asthma Control Test Asthma Control Questionary 7

Puntos que evaluar 5 5 (ACQ-5) o 7 (ACQ-7)

Limitación de actividades diarias  

Dificultad para respirar  

Alteraciones del sueño  

Uso de SABA  

Efecto general en el control  

Frecuencia de sibilancias - 

FEV1 prebroncodilatador - 

Tabla 3. Aspectos considerados en los cuestionarios para evaluar el control del asma

SABA: agonistas β2 adrenérgicos de acción corta inhalados.
Fuente: elaborado con información de Kawamatawong et al., 2022.18
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a realizar diagnósticos diferenciales de entidades como sarcoidosis, bronquitis crónica, reflujo gas-
troesofágico o fibrosis quística, entre otras (Tabla 2). Los datos radiográficos de un paciente con asma 

son: engrosamiento bronquial por edema peribronquial, hiperinsuflación con sobredistensión pulmonar 
y, en ocasiones, atelectasias focales (Figura 6). Estos hallazgos también están presentes en bronquitis 
crónica y neumonía viral, entre otras afecciones, lo que limita la especificidad de la radiografía de tórax.16

La evaluación objetiva del asma mediante un cuestionario es sencilla y práctica. Se han desarrollado varios 
cuestionarios para evaluar el control del asma,1 entre los que destacan el Asthma Control Test (ACT) y el 
Cuestionario de Control del Asma (ACQ) (tablas 2 y 3). El grupo de trabajo de las guías del Manejo integral 
del Asma (MIA) consideró al ACT como el más práctico para su uso en México, el cual está integrado por 
cinco sencillas preguntas acerca de los síntomas y el uso de medicamentos de rescate en las últimas cua-
tro semanas; cada reactivo se califica en una escala del uno al cinco y una puntuación total de 19 o menos 
indica asma con falta de control. Existe una versión para adultos y otra para niños y es conveniente aplicar 
el cuestionario en cada visita (figuras 7 y 8). 

Figura 7. Prueba de control del asma.
Fuente: Cortesía de GSK, tomado de https://www.asthmacontroltest.com/es-mx/wel-
come/.

Nivel de control del asma
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1. ¿Cómo te sientes
    del asma hoy?

2. ¿Cuánto problema
    te da el asma cuando
    corres, haces ejercicios
    o juegas algún deporte?

3. ¿Toses debido al asma?

4. ¿Te despiertas de noche
    debido al asma?

Muy mal Mal Bien Muy bien

Puntuación

Me da mucho problema,
no puedo hacer lo que quiero

Me da problema
y no me gusta

Me da un poco de problema,
pero no me importa

No me da 
problema

Si, todo el tiempo Si, la mayor parte
del tiempo

Si, a veces No, nunca

No, nuncaSi, a vecesSi, la mayor parte
del tiempo

Si, todo el tiempo

5. Durante las últimas 4 semanas, en promedio, ¿cuantós días al mes tuvo el niño síntomas de asma durante el día?

6. Durante las últimas 4 semanas, en promedio, ¿cuantós días al mes tuvo el niño sibilancias durante el día debido al asma?

7. Durante las últimas 4 semanas, en promedio, ¿cuantós días al mes se despertó el niño de noche debido al asma?

Preguntas contestadas por padres/cuidadores

Ninguno

Ninguno

Ninguno

1-3 días/mes

1-3 días/mes

1-3 días/mes

4-10 días/mes

4-10 días/mes

4-10 días/mes

11-18 días/mes

11-18 días/mes

11-18 días/mes

19-24 días/mes

19-24 días/mes

19-24 días/mes

Todos los días

Todos los días

Todos los días

Figura 8. Cuestionario enfocado en niños.
Fuente: tomado de Larenas-Linnemann et al., 2021.17

Riesgo futuro

El riesgo futuro se define como el riesgo de recaer en una crisis asmática y presentar, en el largo plazo, mayor 
deterioro de la función pulmonar. Las crisis de asma conducen al deterioro de la función pulmonar, por lo que 
evitarlas se vuelve un objetivo primordial (Tabla 4).17

Nivel de gravedad

La gravedad del asma es un indicador del control de la enfermedad después de excluir factores ex-
ternos (diagnósticos erróneos, cumplimiento deficiente de la medicación, técnica de inhalación 
incorrecta o comorbilidades).18 Se basa en alcanzar el paso de tratamiento necesario para 
mantener el control del asma. Un paciente que necesita dosis bajas de glucocorticoides 
inhalados (CSI) con o sin segundo controlador, se califica como asma leve (pasos 1 a 3). 
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Biomarcadores de asma tipo 2 para su diagnóstico y control

Nivel aumentado Factores en pacientes ≥12 años

Fuertemente
>1 crisis de asma en los últimos 12 meses

Asma descontrolada persistente

Moderadamente
Mal control del asma (ACT<20)

Uso excesivo o inadecuado de SABA (≥3 inhaladores / año o ≥2 
inhalaciones al día)

Poco
Edad avanzada, embarazo, obesidad, tabaquismo, depresión, 

FEV1 basal bajo

Tabla 4. Factores de riesgo para presentar deterioro de la función pulmonar a futuro

ACT: Asthma Control Test; SABA: Agonistas β2 adrenérgicos de acción corta inhalados; FEV1: volumen espiratorio máximo en el primer 
segundo de la espiración forzada.
Fuente: tomado de Larenas-Linnemann et al., 2021.17

La necesidad de dosis medias de CSI para mantener el control del asma indica un nivel moderado (paso 4). 
En tanto que el consumo de CSI a dosis elevadas y corticoides orales (CSO) para mantener el control indica 
asma severa (paso 5), así como la necesidad de atención especializada. La clasificación de la gravedad del 
asma es dinámica y deberá ajustarse dependiendo de la evolución del paciente.17

En la actualidad se utilizan biomarcadores auxiliares para el diagnóstico y el control del asma; sobre todo 
aquellos que usan técnicas no invasivas, como recuento de células en esputo inducido y fracción exhalada de 
óxido nítrico (FeNO) (Figura 9). Esta última se usa ampliamente y está considerada el método estándar para 
detectar biomarcadores de asma con inflamación eosinofílica; sin embargo, se ha encontrado que la FeNO no 
está relacionada con el control del asma según la puntuación ACT.18 Por su parte, en biometría hemática se 
miden eosinófilos o periostina sérica.19,20 

En la actualidad, los biomarcadores inflamatorios tipo 2 se usan para determinar el fenotipo de asma en casos 
severos; también ayudan a seleccionar el nivel de tratamiento y el biológico más adecuados y a detectar un ape-
go deficiente al tratamiento, si hay riesgo de crisis y a los pacientes en riesgo de pérdida de función pulmonar.

El objetivo del tratamiento es lograr el control total del asma, el cual se considera alcanzado si:

• Hay ausencia de síntomas durante el día
• Hay ausencia de síntomas durante la noche

Objetivos del tratamiento en pacientes con asma
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• No se utilizan broncodilatadores de acción corta
• No hay exacerbaciones de asma
• Se tiene la capacidad de participar en actividades diarias cotidianas, incluyendo ejercicio
• Se conserva la función pulmonar normal

Además de prevenir riesgos futuros:

• Exacerbaciones de asma
• Prevenir y evitar muertes por asma
• Evitar la disminución de la función pulmonar 
• Evitar la remodelación de las vías respiratorias
• Evitar los efectos secundarios del tratamiento

Espirometría con prueba broncodilatadora

Relación normal

FEV1 / FVC < 0.7

Patrón obstructivo

FEV1 / FVC < 0.7

Variabilidad
domiciliaria de

PEFR

Óxico nítrico
FeNO

Prueba de
broncoconstricción

Respuesta
broncodilatadora

negativa
FEV

1
 < 12%

Respuesta
broncodilatadora

positiva
FEV

1
 > 12% y > 200ml

> 20%

< 20%

> 40 ppb

< 40 ppb

Positiva

Negativa

Reevaluación

Asma
Se confirma
cuando haya

buena respuesta
el tratamiento,

si no es así:
reevaluar Normalización

del patrón

Persistencia del
patrón obstructivo

> 40 ppb < 40 ppb

Glucocortiroide oral 14-21 días
(PDN 40 mg/día) y repetir

epirometría

Óxido nítrico (FeNO)

Respuesta
broncodilatadora

positiva
FEV

1
 > 12% y > 200ml

Respuesta
broncodilatadora

negativa
FEV

1
 < 12%

Síntomas asmáticos

Figura 9. Algoritmo diagnóstico del asma.
Fuente: GEMA 5.2

Tratamiento farmacológico

Los pacientes con diagnóstico reciente deben recibir tratamiento de acuerdo con la severidad de su asma 
(Figura 10). El tratamiento consta de medicamentos controladores y de rescate, según sea necesario; los 
corticoides inhalados son fundamentales para el control del asma.

Así como la enfermedad es dinámica, debe serlo el tratamiento, ajustándose a los cambios continuos 
con la finalidad de que el paciente se mantenga controlado. La evaluación debe ser objetiva; si el 
paciente no estuviera bien controlado, deben recorrerse los pasos terapéuticos necesarios para 
lograrlo, considerando el nivel de apego al tratamiento, la técnica de inhalación, las comorbi-
lidades y los factores de riesgo susceptibles de ser modificados (Figura 11).
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Asma grave
Igual que asma moderada

pero con riesgo futuro

Asma moderada
Síntomas diarios o

nocturnos > 1 a la semana

Asma leve
Síntomas > 2 al mes

pero no diario

Asma intermitente
Síntomas < 2 al mes

Riesgo futuro presente

Síntomas: gravedad y frecuencia

Broncodilatador de acción corta (SABA) como rescatador

Tratamiento: recomendado

ICS (esteroide inhalado):  dosis µg/día

Dosis baja diaria ICS

Dosis baja diaria ICS

Dosis baja ICS/LABA
o dosis media ICS

Dosis media /alta
diaria ICS/LABA

Dosis baja:

Dosis alta:

• DP Beclometasona
• Budesonida
• Propionato fluticasona
• Furoato fluticasona

200-500
200-400
100-250
100

• DP Beclometasona
• Budesonida
• Propionato fluticasona
• Furoato fluticasona

500-1000
400-800
250-500
200

Figura 10. Recomendaciones para el tratamiento inicial del asma.
Fuente: modificado de Kawamatawong et al., 2022.18

Los fármacos utilizados en el tratamiento del asma se clasifican en controladores y de rescate. Los prime-
ros deben administrarse de manera continua y prolongada, e incluyen: glucocorticoides inhalados o sisté-
micos, antagonistas de los receptores de leucotrienos (LTRA), agonistas β2 adrenérgicos de acción prolon-
gada (LABA), tiotropio y anticuerpos monoclonales (omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab 
y dupulumab). Los de rescate se utilizan por razón necesaria para resolver o prevenir broncoespasmos, 
entre ellos se pueden mencionar: agonistas β2 adrenérgicos de acción corta (SABA) inhalados (salbutamol 
o terbutalina) y anticolinérgicos de acción corta inhalados (bromuro de ipratropio). Las combinaciones bu-
desonida / formoterol, beclometasona / formoterol y beclometasona / salbutamol pueden ser utilizadas a 
demanda como medicamentos de rescate. 

Resulta indispensable adiestrar al paciente en el uso de los dispositivos de inhalación y supervisarlo pe-
riódicamente, revisando la técnica de uso, desde cómo agitarlo hasta cómo administrarlo, corrigiendo los 
errores para lograr un uso correcto.

Para lograr el control del asma es indispensable evitar el vapeo, el tabaquismo y la exposición pasiva al humo 
del cigarro. El paciente con asma alérgica debe evitar, o al menos disminuir significativamente, el contacto tanto 
con los alérgenos causantes de la sensibilización, como con otros irritantes ya sea en el área laboral, mascotas 
o cucarachas.12

Inmunoterapia con alérgenos

La inmunoterapia por vía subcutánea es un tratamiento eficaz en el asma alérgica bien controlada, que 
se ubica entre los pasos 2 a 4. Para su uso adecuado, es indispensable demostrar una sensibilización me-
diada por IgE a aeroalérgenos y que haya una correlación clínica con la exposición. Muchos pacientes con 
asma leve intermitente (paso 1) padecen de manera concomitante rinitis alérgica moderada o grave, que 
justificaría la prescripción de inmunoterapia,21 pero está contraindicada en pacientes con asma severa mal 
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Educación, control ambiental, tratamiento de rinitis y otras comorbilidades

Considerar inmunoterapia con alérgenos

Bajar Escalones terapéuticos Subir
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Escalón 1

Escalón 2
Escalón 3

Escalón 4
Escalón 5

Escalón 6

SABA

ICS + Formoterol

ICS + Salbutamol

SABA

ICS + Formoterol

ICS + Salbutamol

SABA

ICS + Formoterol

SABA

ICS + Formoterol

SABA

ICS + Formoterol

SABA

ICS + Formoterol

AntiLT
(LTRA) ICS dosis media

ICS dosis media
+ LTRA

ICS dosis media
+ LTRA + LAMA

ICS dosis media
+ LABAICS dosis baja

+ LABA

ICS dosis alta
+ LABA

Si no hay buen

control agregar:

LAMA
LTRA y/o

Teofilina y/o
Azitromicina

Tratamiento de
Escalón 5 + biológico

según fenotipo:

Omalizumab
Mepolizumab
Reslizumab

Benralizumab
Dupilumab

Fracasa tratamiento:

Termoplastía
endobronquial

No hay buen control:

Glucocorticoide
Vía oral

Figura 11. Tratamiento de mantenimiento del asma.
Fuente: Gema 5.2

controlada. Los alergólogos son quienes tienen que prescribir la inmunoterapia subcutánea, pues son quie-
nes tienen la preparación y los conocimientos para resolver cualquier efecto adverso que se presente 
durante su administración. 

Otra alternativa es la terapia sublingual. Las revisiones sistemáticas concluyen que, en comprimidos o 
liofilizado oral, esta terapia es capaz de reducir significativamente los síntomas y el uso de medicación de 
rescate, así como mejorar el control del asma en niños, adolescentes y adultos. El perfil de tolerancia de la 
inmunoterapia sublingual es óptimo y no se han descrito reacciones mortales.22,23
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En la actualidad se vive un fenómeno de envejecimiento de la sociedad a nivel mundial. En México, el Insti-
tuto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI), con datos de la Encuesta Nacional de Ocupación y Empleo 
Nueva Edición (ENOEN), estimó que en 2022 residían cerca de 18 millones de personas de 60 años y más 
(adultas mayores), lo que representa aproximadamente 14% de la población total del país.1 La Organización 
Mundial de la Salud (OMS) calcula que, para 2050, el número de adultos mayores de 60 años se duplicará a 
nivel global,2 incrementándose, en consecuencia, la incidencia de asma entre los adultos mayores. Desa-
fortunadamente, el asma es un padecimiento subdiagnosticado en esta población, y la dificultad respira-
toria se atribuye al envejecimiento normal, sin que se atienda la verdadera causa.3

El asma está considerada como una enfermedad de niños y adultos jóvenes; sin embargo, existe un por-
centaje considerable de adultos mayores con este padecimiento,3 quienes presentan tasas más altas de 
morbimortalidad directamente atribuibles a la enfermedad que los pacientes más jóvenes.4,5 El asma en 
adultos mayores de 65 años es relativamente común, pero no es diagnosticada adecuadamente y, por lo 
tanto, tampoco es tratada de manera óptima.6

La frecuente coexistencia de comorbilidades en pacientes mayores, junto con los cambios asocia-
dos con la edad del pulmón pueden complicar el tratamiento del asma.7 A menudo, las terapias 
farmacológicas no son tan efectivas como en poblaciones jóvenes y otros procedimientos 
suelen estar infrautilizados, lo que contribuye a retraso en el diagnóstico que, junto con la 
falta de educación sobre el asma, suele asociarse con desenlaces negativos.6 
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Por lo anterior, deben implementarse estrategias específicas para educar tanto a los médicos 
generales de primer contacto, como a los especialistas en el segundo y tercer nivel de atención, que 

promuevan el mejoramiento de la atención a los adultos mayores con asma.5,6

A pesar de las altas tasas de prevalencia, morbilidad y costos del asma en adultos mayores, esta pobla-
ción ha sido excluida de la mayoría de los ensayos clínicos; por lo tanto, existe poca información sobre 
su incidencia y prevalencia, así como escasez de conocimiento referente a los tratamientos que podrían 
ayudarlos de la mejor manera.8 

Los estudios epidemiológicos señalan que, a partir de la sexta década de la vida, la prevalencia de esta en-
fermedad en países como España alcanza de 6 a 10%, afectando principalmente a mujeres de 64 a 75 años, 
desapareciendo esta diferencia por sexos a partir de los 75 años.9 En otros estudios se ha informado sobre 
la aparición de nuevos casos de asma a cualquier edad: la tasa de incidencia en adultos de 55 a 64 años se 
calcula de 4.6 por cada mil personas y en mayores de 65 de 3.1 por cada mil personas.6 

La información en México es similar, pero con la desventaja de que las encuestas nacionales no distinguen 
el asma de otros padecimientos pulmonares como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 
enfisema y fibrosis quística, alcanzando un 3.7% de prevalencia en mayores de 60 años en 2020.10 

La Encuesta Nacional de Entrevistas de Salud (NHIS) de 2012 en Estados Unidos informó una prevalencia 
del asma de 7.8% en personas de 65 a 74 años,4 mientras que en mayores de 65, la tasa de incidencia es 
de 3.1 por cada mil personas. Baptist y colaboradores encontraron que, de 180 pacientes mayores de 65 
años con asma persistente, 46% fue diagnosticado después de los 40 años. Todos estos datos indican que 
el asma puede considerarse una enfermedad común en personas mayores de 65 años, y muchos casos 
comienzan tarde en la vida.6

La tasa de ingreso a servicios de emergencia por asma de adultos mayores es 25% mayor que la reportada 
en personas jóvenes,6 además, las hospitalizaciones relacionadas con asma casi fatal son más frecuentes 
y la tasa de mortalidad es cuatro veces mayor, debido principalmente al tiempo y frecuencia de las hospi-
talizaciones.8

Desde el punto de vista biológico, el envejecimiento es la consecuencia de la acumulación, a lo largo del 
tiempo, de una gran variedad de daños moleculares y celulares (inestabilidad genómica, desgaste de teló-
meros, modificaciones epigenéticas, disfunción mitocondrial, agotamiento de las células madre adultas, 
alteraciones en las comunicaciones intercelulares, etc.) que producen una disminución general de las re-
servas fisiológicas y un descenso gradual de las capacidades físicas y mentales, así como un aumento del 
riesgo de enfermedad y muerte (Figura 1).9

Con el paso de los años, se van dando alteraciones tanto en la respuesta inmunitaria innata, como en la 
adaptativa (Tabla 1) que afectan la patología y, en consecuencia, el tratamiento para los adultos mayores.11 
Debido al proceso de envejecimiento se han descrito dos alteraciones principales en las respuestas inmu-
ne y adaptativa: la inmunosenescencia, que se traduce en una respuesta reducida luego de una amenaza 

Epidemiología

Inmunosenescencia
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patógena o una lesión tisular; a pesar de su incapacidad de proliferar, algunas células senescentes perma-
necen vivas y funcionan con una capacidad alterada, lo que origina el segundo proceso: el inflammaging 
que se refiere al aumento de la inflamación sistémica basal de bajo grado (mediada por las interleucinas 
IL-b, IL-6 y TNF-α) en ausencia de una infección manifiesta;6 de acuerdo con la teoría del pleiotropismo 
antagónico del envejecimiento, la respuesta inmunológica que permite la supervivencia durante las etapas 
tempranas de la vida y es beneficiosa para el organismo, se vuelve perjudicial en los estadios finales de la 
vida, favoreciendo el desarrollo de estados patológicos capaces de mermar la longevidad del individuo.9
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Figura 1. Inmunosenescencia.
LT: linfocitos T; LNK: linfoma natural killer; LB: linfocitos B.
Fuente: elaboración de los autores.

El envejecimiento se asocia con una marcada disminución de la elasticidad pulmonar, mayor rigidez de la 
pared torácica y reducción de la fuerza de los músculos respiratorios (Figura 2).4 

La distensibilidad reducida de la pared torácica suele resultar de la calcificación de las uniones costocon-
drales, el cartílago costal y la enfermedad articular degenerativa de la columna, así como las fracturas 
osteoporóticas parciales y completas que aumentan la cifosis dorsal, relacionada con la debilidad 
muscular consecuencia del envejecimiento.5

La debilidad de los músculos respiratorios se magnifica en pacientes con comorbilidades 
(enfermedad neurológica, cardiaca, renal), fragilidad y mala nutrición, las cuales son 

Cambios pulmonares en el adulto mayor
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Respuesta
inmunitaria

Célula Cambios asociados con la edad

Innata Neutrófilos ↑ Número de células en lavado broncoalveolar y elastasa de neutrófilos en per-
sonas sin asma
↑ Número de células en el esputo de pacientes con asma de mayor edad frente 
a los más jóvenes
↑ Número de mediadores de neutrófilos en esputo en pacientes mayores con 
asma (IL-8, MMP-9)
↓ Quimiotaxis
↓ Secreción de trampas extracelulares de neutrófilos, que normalmente funcio-
nan para inmovilizar bacterias
↓ Fagocitosis
↑ Producción basal de ROS y elastasa de neutrófilos (daña los tejidos locales)
↑ Producción de ROS en respuesta a una infección bacteriana

Innata
Adaptativa

Eosinófilos ↓ Degranulación de células periféricas en respuesta a IL-5 en adultos mayores 
con asma
↑ Número de células periféricas asociadas con el desarrollo de hiperreactividad 
bronquial

Células
dendríticas

↑ IL-6 y TNF-α; ↓IFN-γ
↓ Fagocitosis
↓ Función de TLR
↓ Migración

Macrófagos ↓ Fagocitosis
↓ Expresión de TLR
↑ TNF-α, IL-18

Células 
epiteliales

↓ Aclaramiento ciliar
↓ Función de barrera por pérdida de uniones estrechas

Linfocitos B ↓ Capacidad para producir anticuerpos específicos
↓ Células vírgenes producidas por la médula ósea
↓ IgE totales
↓ IgE específica de antígeno

Adaptativa Linfocitos T ↓ Células T vírgenes a medida que el timo involuciona
↑ Número de células T por aumento en el número de células T de memoria
↓ Expresión de CD154 (CD40L), disminución de la activación de células B y cam-
bio de clase
↑ Supervivencia de las células CD8+ de memoria, posiblemente debido a la esti-
mulación crónica por citomegalovirus (proporción CD4:CD8 invertida en adultos 
mayores con asma, asociada con una disminución del control)

Li n f o c i t o s 
Th17

↑ Número con la edad
↑ Número en lavado broncoalveolar en asma de inicio tardío

Tabla 1. Alteraciones de las respuestas innata y adaptativa en el adulto mayor

Fuente: modificado de Baptist et al., 2018.6
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más prevalentes en los adultos mayores.5 La sarcopenia es la pérdida de masa y función muscular obser-
vada con el envejecimiento que, se cree, se debe a la reducción de la síntesis de proteínas musculares, a la 
pérdida de neuronas motoras, al incremento de proteólisis y al aumento del contenido de grasa muscular, 
que también afecta a los músculos respiratorios;12 en los adultos mayores, el compromiso de la función 
ventilatoria por el proceso de envejecimiento se debe tanto a la alteración de la mecánica respiratoria 
como a la sarcopenia.9 

Los cambios musculoesqueléticos conducen a un aumento en el volumen y en la capacidad residual fun-
cional, y este atrapamiento de aire e hiperinflación contribuyen a la disminución de la curvatura del dia-
fragma, lo que impide aún más el funcionamiento del pulmón envejecido.13

Además de estos cambios, existen alteraciones en la red de fibras de colágeno alrededor de los conductos 
alveolares.13 La arquitectura de las vías respiratorias cambia por el depósito de colágeno y fibronectina tipo 
I, III y V debajo de la membrana basal, denominado “fibrosis subepitelial”, que genera remodelación de las 
vías respiratorias y, se cree, cambios permanentes, provocando obstrucción fija del flujo de aire.11

Los pacientes mayores, incluso sin enfermedad pulmonar, presentan mayores probabilidades de padecer 
patrones obstructivos y mixtos con aumento del volumen residual (VR) y reducciones en el volumen espi-
rado máximo en el primer segundo de la espiración forzada (FEV1), así como un cociente FEV1/FVC y FVC 
con cambio mínimo en la capacidad pulmonar total,5 por lo que es fundamental utilizar valores ajustados 
por edad.6 Por lo general, la disminución del FEV1 comienza a ocurrir entre los 25 y los 30 años y es ini-
cialmente lineal (aproximadamente 28 ml/año en hombres y 25 ml/año en mujeres).5 

También debe considerarse que, al envejecer, la hiperreactividad bronquial a la metacolina 
aumenta; por lo tanto, las pruebas con reto farmacológico pueden ser menos precisas en 
este grupo de edad. Los desafíos de broncoprovocación suelen estar contraindicados en 
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Figura 2. Sinergia entre los cambios inducidos por la edad y por el asma.
Fuente: adaptado de Skloot et al., 2016.14
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Diagnóstico Desencadenante Síntomas Historia Historia familiar Pruebas

Asma 
Alérgenos, AINE, IECA, ejercicio o irritan-

tes como el tabaco
Tos, sibilantes o disnea de predominio nocturno Atopia, rinitis alérgica Asma y/o atopia 

Obstrucción reversible, variabilidad, 
hiperrespuesta bronquial

Disfunción de las cuerdas vocales Estrés, obesidad, ERGE, ejercicio Símil a sibilantes 
Frecuentemente inicio en adolescencia. Rara atopia o 

alergia en infancia
Variable 

Meseta rama inspiratoria en espiro-
metría. Objetivar aducción cuerdas 

vocales

Rinosinusitis Variable Taponamiento nasal, rinorrea, algia facial. Comienzo a cualquier edad A menudo asociado a rinitis alérgica
Clínica, rinoscopia anterior, evalua-

ción alérgica

Reflujo gastrointestinal
Tras las comidas, en decúbito supino o 

determinados alimentos
Dispepsia, dolor, pirosis, regurgitación Más frecuente en adultos Variable 

Respuesta a antiácidos, pH-metría y 
manometría esofágica

Bronquitis eosinofílica Variable Tos, puede similar asma Más frecuente en adultos Variable 
Elevada eosinofilia en esputo en 
ausencia de alteración funcional 

respiratoria

Síndrome tusivo postinfeccioso Infecciones TRS Tos 
Reciente infección del

TRS
NA Clínica

Tos inducida por inhibidores de la ECA
Tras introducción de

IECA
Tos no productiva Tras introducción de la medicación Desconocida 

Suspender medicación y mejora 
síntomas

Obstrucción de las vías aéreas por neo-
plasia

Comienzo o empeoramiento en días o 
semanas

Disnea, pérdida de peso Tabaquismo o exposición crónica a otros irritantes Variable Técnicas de imagen

Traqueobroncomalacia primaria Variable Sibilantes con o sin disnea Inicio precoz Variable Técnicas de imagen o broncoscopia

Traqueobroncomalacia secundaria
Tras traumatismo

(cirugía, accidente o intubación) o infec-
ción crónica

Disnea, tos, hemoptisis.
No específicas

Inicio en edad adulta No Técnicas de imagen o broncoscopia

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica Irritantes o infecciones Tos, expectoración y disnea predominio matutino Exposición al humo de tabaco u otras partículas nocivas
Historia familiar de

EPOC
Alteración de la DLCO, hipoxemia más 

frecuentemente

Bronquitis crónica no obstructiva Variable Tos productiva Cualquier edad. Más frecuente en fumadores NA No alteración funcional respiratoria

Insuficiencia cardiaca crónica Descompensación, enfermedad cardiaca
Disnea en reposo y ejercicio, ortopnea, edemas en 

miembros inferiores, tos
Enfermedad cardiaca de base, episodios de insuficiencia 

cardiaca previa
Variable 

Alteraciones ecocardiograma, eleva-
ción pro-BNP y alteraciones radioló-

gicas

Tabla 2. Diagnóstico diferencial del asma del adulto mayor

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofá-
gico; TRS: tracto respiratorio superior; DLCO: prueba de difusión de monóxido de carbono; BNP: péptido natriurético cerebral. 
Fuente: modificado de Yawn et al., 2017.16
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Diagnóstico Desencadenante Síntomas Historia Historia familiar Pruebas

Asma 
Alérgenos, AINE, IECA, ejercicio o irritan-

tes como el tabaco
Tos, sibilantes o disnea de predominio nocturno Atopia, rinitis alérgica Asma y/o atopia 

Obstrucción reversible, variabilidad, 
hiperrespuesta bronquial

Disfunción de las cuerdas vocales Estrés, obesidad, ERGE, ejercicio Símil a sibilantes 
Frecuentemente inicio en adolescencia. Rara atopia o 

alergia en infancia
Variable 

Meseta rama inspiratoria en espiro-
metría. Objetivar aducción cuerdas 

vocales

Rinosinusitis Variable Taponamiento nasal, rinorrea, algia facial. Comienzo a cualquier edad A menudo asociado a rinitis alérgica
Clínica, rinoscopia anterior, evalua-

ción alérgica

Reflujo gastrointestinal
Tras las comidas, en decúbito supino o 

determinados alimentos
Dispepsia, dolor, pirosis, regurgitación Más frecuente en adultos Variable 

Respuesta a antiácidos, pH-metría y 
manometría esofágica

Bronquitis eosinofílica Variable Tos, puede similar asma Más frecuente en adultos Variable 
Elevada eosinofilia en esputo en 
ausencia de alteración funcional 

respiratoria

Síndrome tusivo postinfeccioso Infecciones TRS Tos 
Reciente infección del

TRS
NA Clínica

Tos inducida por inhibidores de la ECA
Tras introducción de

IECA
Tos no productiva Tras introducción de la medicación Desconocida 

Suspender medicación y mejora 
síntomas

Obstrucción de las vías aéreas por neo-
plasia

Comienzo o empeoramiento en días o 
semanas

Disnea, pérdida de peso Tabaquismo o exposición crónica a otros irritantes Variable Técnicas de imagen

Traqueobroncomalacia primaria Variable Sibilantes con o sin disnea Inicio precoz Variable Técnicas de imagen o broncoscopia

Traqueobroncomalacia secundaria
Tras traumatismo

(cirugía, accidente o intubación) o infec-
ción crónica

Disnea, tos, hemoptisis.
No específicas

Inicio en edad adulta No Técnicas de imagen o broncoscopia

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica Irritantes o infecciones Tos, expectoración y disnea predominio matutino Exposición al humo de tabaco u otras partículas nocivas
Historia familiar de

EPOC
Alteración de la DLCO, hipoxemia más 

frecuentemente

Bronquitis crónica no obstructiva Variable Tos productiva Cualquier edad. Más frecuente en fumadores NA No alteración funcional respiratoria

Insuficiencia cardiaca crónica Descompensación, enfermedad cardiaca
Disnea en reposo y ejercicio, ortopnea, edemas en 

miembros inferiores, tos
Enfermedad cardiaca de base, episodios de insuficiencia 

cardiaca previa
Variable 

Alteraciones ecocardiograma, eleva-
ción pro-BNP y alteraciones radioló-

gicas
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pacientes mayores con función pulmonar inicial baja o comorbilidades cardiacas; más del 80% 
de las personas mayores pueden lograr resultados aceptables según la ATS; sin embargo, puede 

ser difícil para aquellos con fragilidad y por esto las medidas objetivas de la función pulmonar, como 
la espirometría y las mediciones del flujo máximo, son generalmente infrautilizados en pacientes mayo-

res contribuyendo al retraso en el diagnóstico.6

La disnea es una de las manifestaciones clínicas cardinales del asma que, en numerosos casos, refleja la 
gravedad del proceso y su pérdida de control. En adultos mayores se ha demostrado que la sensación de 
disnea tiende a atenuarse, probablemente por la disminución en el número y/o la actividad de los recep-
tores pulmonares vagales encargados de transmitir la información al sistema nervioso central; esta hipo-
percepción tiende a favorecer el incumplimiento terapéutico y dificulta las pautas de autotratamiento.14,15

La multimorbilidad es una condición frecuente en adultos mayores (Tabla 2) y va ligada a la polifarmacia 
(aumentando el riesgo de interacciones medicamentosas). Los pacientes presentan un aumento del riesgo 
de incidencia de neumonías, infecciones respiratorias, rinitis, sinusitis, cardiopatía isquémica, depresión 
y/o ansiedad, obesidad, dislipemia, reflujo gastroesofágico patológico, trastornos del sueño, osteoporosis, 
enfermedad cerebrovascular y EPOC e, incluso, se ha llegado a postular que el mismo envejecimiento sería 
una comorbilidad más del asma.9

Un metaanálisis de 2016 que incluyó 11 estudios con 460 mil pacientes encontró que los pacientes con 
asma tenían más probabilidades de tener enfermedades cardiovasculares (OR= 1.9), obesidad (OR= 1.51), 
comorbilidades intestinales o urinarias (OR= 1.62) e hipertensión (OR= 1.91) en comparación con aquellos 
sin asma (p<.0001).17 

Los pacientes adultos mayores con asma y comorbilidades presentan más síntomas asmáticos, limita-
ciones en sus actividades y visitas a servicios de urgencias en comparación con pacientes con asma, pero 
sin comorbilidades.6 A medida que las personas envejecen, aumenta el número de condiciones médicas y, 
junto con ellas, el uso de múltiples fármacos; por lo tanto, las comorbilidades y el manejo del asma tienen 
un mayor impacto en los adultos mayores.3

El control del asma en el adulto mayor se altera por varias razones, como la falta de apego debido a polifar-
macia y recomendaciones contradictorias de numerosos especialistas.6 En un estudio coreano entre 2007 
y 2012 con 4,060 participantes de 65 años o más se encontró que los pacientes con síndrome metabólico 
tenían una prevalencia significativamente mayor de asma (OR= 1.34; intervalo de confianza del 95% 1.09-
1.64); aquellos con una circunferencia de la cintura mayor y un colesterol HDL  bajo, así como aquellos con 
resistencia a la insulina eran más propensos a tener asma. Este estudio demuestra que el síndrome meta-
bólico aumenta la expresión de asma mediante la inflamación sistémica.18

Otras comorbilidades en el paciente mayor

Fragilidad. Se define como el aumento de vulnerabilidad a estresores, ligada a un descenso o desregula-
ción de las reservas fisiológicas de múltiples sistemas, dificultando el mantener la homeostasis.9

Depresión. Este padecimiento se asocia con mala respuesta en asma.19 Los mecanismos responsables de que 
la depresión empeore los resultados del asma no están claramente establecidos y pueden estar relacionados 

Comorbilidades
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con inflamación, cambios anatómicos cerebrales, disfunción nerviosa autónoma, reducción del apego o com-
portamientos de autocontrol ineficaces que también empeoran el apego.6

Menopausia y terapia de reemplazo hormonal. Varios estudios han documentado los efectos de hormo-
nas como el estrógeno y la progesterona sobre el calibre de las vías respiratorias y las exacerbaciones 
del asma con un riesgo 2.4 a 3.4 veces mayor en comparación con el de las mujeres premenopáusicas, y 
la menopausia se asoció con una disminución acelerada de la función pulmonar. Un metaanálisis mostró 
que mujeres posmenopáusicas en terapia de reemplazo hormonal presentaban mayor riesgo de asma en 
comparación con las mujeres premenopáusicas.5 Se han sugerido otros muchos factores dependientes del 
paciente, pero que no en todos los casos se han demostrado.

Los fenotipos de asma en pacientes mayores con asma se clasifican de acuerdo con la edad de aparición 
y la duración de la enfermedad:5,20

1. Asma de larga duración
2. Asma de aparición tardía 
3. Síndrome de superposición asma-EPOC (ACOS)

Los factores que predicen asma de inicio tardío incluyen fumar, síntomas nuevos de rinitis o crónicos de 
sinusitis, aumento de peso y obesidad (especialmente entre las mujeres). Aunque las infecciones virales 
son desencadenantes comunes del comienzo del asma, Chlamydia pneumoniae y otras infecciones atípi-
cas pueden ser causa de asma de inicio tardío en pacientes mayores (Tabla 3).21

Fenotipos de asma en el paciente mayor

Asma de inicio tardío Asma de larga duración

Edad de inicio Variable, pero típicamente en la adultez <12 años

FEV1 Más alta Más baja

Severidad Variable Variable

Respuesta TH2 Variable (+)

Historia familiar (-) (+)

Obesidad (+) (-)

Tabaquismo (+) (-)

Tabla 3. Principales fenotipos de asma en el adulto mayor

Fuente: modificado de Dunn et al., 2018.5
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Al igual que en los pacientes jóvenes, el diagnóstico de asma en los adultos mayores requiere la presencia 
de síntomas compatibles: opresión torácica, sibilancias intermitentes, disnea y tos, aunque en algunos 
pacientes la tos puede ser el único síntoma.5

Como se mencionó previamente, algunos adultos mayores pueden tener una percepción distorsionada de 
la disnea, incluso en presencia de una obstrucción importante del flujo de aire; además, también es un sín-
toma común de otros trastornos crónicos (insuficiencia cardiaca y anemia, entre otros) por lo que el asma 
como etiología puede pasarse por alto.6 Es frecuente que la disnea se atribuya al propio envejecimiento, por 
lo que dificulta el diagnóstico y seguimiento del asma.14

Frente a esta problemática, deben descartarse otros problemas respiratorios crónicos comunes como la 
EPOC.5 Para tal efecto, se requieren los mismos estudios y medidas objetivas para diagnosticar el asma 
que en pacientes más jóvenes, reconociendo que el FEV1/FVC disminuye con el envejecimiento, las prue-
bas de provocación son menos precisas o podrían estar contraindicadas, además de que deberán ajustarse 
los valores por edad.6,14 

Si bien la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) se ha estudiado ampliamente en adultos y niños con asma, 
hay pocas publicaciones que describen este biomarcador y su utilidad diagnóstica en pacientes mayores con 
asma;5 aunque probablemente tenga el mismo valor diagnóstico que en pacientes jóvenes, las exacerbacio-
nes del asma no provocaron una elevación significativa de los niveles de NO en esta población.14

Los objetivos del tratamiento del asma (Tabla 5) en pacientes mayores con asma son los mismos que en 
otros grupos de edad: lograr un buen control del asma y minimizar el riesgo de futuras exacerbaciones.8

En los adultos mayores existen factores importantes (comorbilidades, uso apropiado, interacciones y efec-
tos secundarios de medicamentos, así como diferencias fisiológicas) que deben ser considerados para 
lograr los objetivos planteados, a diferencia de los tratamientos para personas más jóvenes (Tabla 6).5

Un ensayo controlado aleatorizado con adultos de 60 años o más con asma persistente de moderada a gra-
ve (n=391) mostró que los pacientes con antecedentes de visitas al servicio de urgencias en los 12 meses 
previos tenían una mayor probabilidad de requerir nuevamente atención urgente por exacerbaciones (OR= 
6.92) aunque enfatiza que aquellos con peor control del asma (test de control de asma o ACT inicial <13) 
podían lograr un mejor control del asma (OR= 13.7) al tener la terapia adecuada.22

En una intervención se implementaron planes de ejercicio de 24 semanas para adultos mayores que in-
cluían al 30 minutos o más de ejercicio al menos tres veces por semana, con entrenamiento muscular y 
estiramientos. Se encontró que el ACT mejoró en el 62% de los pacientes (OR= 0.23) y se redujo la dificultad 
para respirar en 30.1% (OR= 0.301).23

Además, el deterioro cognitivo es más frecuente en los adultos mayores con asma y se asocia con peores 
resultados y autocontrol de la enfermedad,24 aunque Baptist y colaboradores demostraron que aquellos 
pacientes que recibieron educación adecuada sobre la enfermedad y su tratamiento redujeron el riesgo de 
exacerbaciones, en comparación con quienes no la recibieron (26.9 vs. 47.1%).25

Diagnóstico de asma en el adulto mayor

Consideraciones en el tratamiento
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Consideración Posible solución

Los síntomas del asma suelen ser similares a los 
de otros grupos de edad, pero existen diferencias

Pregunte acerca de síntomas de asma no tradicio-
nales, como fatiga.

Los adultos mayores pueden tener una percepción 
disminuida de la disnea

Considere el uso de un medidor de flujo máximo 
para ayudar en la evaluación de la obstrucción del 

flujo de aire

La hiperreactividad bronquial a la metacolina 
aumenta con la edad

Interprete los resultados con precaución y con-
sidere un umbral más alto para un resultado de 

prueba anormal

Las comorbilidades son comunes entre los adultos 
mayores y pueden tener un impacto negativo en el 

asma

Identificar, reconocer y abordar las comorbilidades 
cuando corresponda.

La depresión es un manejo del asma especialmen-
te problemático para los adultos mayores

Considere la detección, el tratamiento y/o la deri-
vación para la depresión

La menopausia a menudo se asocia con exacerba-
ciones del asma

Los riesgos y beneficios de la TRH deben con-
siderarse cuidadosamente en el asma difícil de 

controlar

Los adultos mayores con frecuencia tienen funcio-
nes de cuidador de su cónyuge, hijos o nietos

Reconozca los desafíos y enfatice que para ser 
óptimamente efectivo debe cuidar su propia salud.

El transporte puede ser problemático
Trabajar con agencias de servicios para personas 

mayores y trabajadores sociales; programar varias 
citas el mismo día

Uso frecuente de terapias alternativas para el 
asma

Discuta los riesgos y beneficios de dichas terapias 
con su paciente; considerar cómo se pueden incor-

porar los ejercicios de respiración y la educación 
sobre el asma

La pobreza es un problema creciente entre los 
adultos mayores y puede afectar negativamente a 

la salud

Use la comunicación empática para discutir asun-
tos financieros; prescribir medicamentos con el 

copago más bajo; referir a los servicios financieros 
apropiados

Tabla 4. Consideraciones diagnósticas de asma para el adulto mayor

Fuente: modificado de Baptist et al., 2018.6
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Test / característica Adulto mayor Adultos

Espirometría
Puede ser menos útil en pacientes 

frágiles; los estándares de referencia no 
están ampliamente disponibles

Herramienta generalmente útil para 
evaluar la gravedad del asma

Respuesta 
broncodilatadora

Puede ser menos pronunciado variable pero generalmente mayor

FeNO Puede ser útil Puede ser útil

Atopia Menos común Común

Reto de metacolina
Se usa con menos frecuencia debido a 

contraindicaciones más frecuentes (por 
ejemplo, enfermedad cardiovascular)

Útil; en general menos 
contraindicaciones

Comorbilidades EPOC, enfermedad cardiaca más común Rinitis alérgica más común

Fenotipos
Conocimiento limitado, pero se ha des-

crito asma de inicio tardío, asma de larga 
duración y ACOS

Múltiples fenotipos descritos

Celularidad del esputo Generalmente más neutrofílico Generalmente más eosinofílico

Terapia

No hay pautas específicas para la edad
Mayor susceptibilidad a efectos adversos 

debido a comorbilidades, interacciones 
farmacológicas y polifarmacia

Incapacidad para usar ciertos inhalado-
res debido a la falta de destreza y flujo 

inspiratorio reducido

Regímenes específicos de la guía im-
plementados que abordan las necesi-
dades de la mayoría de los pacientes

Tabla 6. Diagnóstico y tratamiento para adultos mayores y adultos con asma

FeNO: fracción exhalada de óxido nítrico; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; ACOS: síndrome de superposición asma-EPOC.
Fuente: modificado de Skloot et al., 2016.14

1. Limitar los síntomas de disnea, sibilancias, opresión en el pecho y tos, de día y de noche

2. Proporcionar un nivel de actividad diaria normal 

3. Mantener la función pulmonar en niveles lo más normales posible

4. Reducir o eliminar las exacerbaciones del asma, evitar visitas a urgencias y hospitalizaciones
5. Reducir el uso de medicación de rescate: utilizar la dosis más baja y la menor cantidad de fármacos

6. Evitar los efectos secundarios de los medicamentos

Tabla 5. Metas del control del asma en el adulto mayor

Fuente: modificado de Braman, 2017.11
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Actualmente, no existen pautas formales específicas para los adultos mayores con asma; por lo tanto, 
el manejo farmacológico se orienta por las guías actualmente disponibles.5 La farmacoterapia inhalada 
continúa siendo la piedra angular del tratamiento del asma en pacientes adultos mayores; desafortunada-
mente, el uso subóptimo de la terapia con inhaladores es frecuente en este grupo etario.26 Para mejorar la 
administración y el cumplimiento de la medicación, pueden indicarse a los pacientes mayores dispositivos 
espaciadores para acoplar a los inhaladores de dosis medida o medicamentos que pueden ser administra-
dos mediante nebulizador,6 ya que 48.5% tiene una técnica de inhalación inadecuada y 50% emplea varios 
tipos diferentes de dispositivos de inhalación, lo que aumenta la polifarmacia. 

Para elegir los medicamentos más adecuados, deben tomarse en cuenta el apego, el costo y las prefe-
rencias personales del paciente; además, la evaluación de la competencia debe incorporar factores re-
lacionados con la edad, como la tasa de flujo inspiratorio máximo, la destreza manual, la capacidad de 
coordinación y manejo y las comorbilidades que afectan el uso del dispositivo, como el deterioro cognitivo 
y visual (Tabla 7).26

Medicamento Consideraciones

β2 agonistas de acción 
corta

Disminución de la densidad y la capacidad de respuesta de los receptores β2
Los adultos mayores son más sensibles a los efectos adversos

Antagonistas muscarínicos 
de acción corta

Puede tener una respuesta más pronunciada que los agonistas β2 como medi-
camento de rescate
Debe prestarse atención a los efectos secundarios anticolinérgicos (es decir, 
caídas, síntomas urinarios, deterioro cognitivo)

Corticosteroides inhalados Terapia de control preferida aún infrautilizada
Vigilancia de osteoporosis, cataratas y glaucoma
Menos efectivo que en poblaciones más jóvenes

β2 agonistas de acción 
prolongada 

No deben utilizarse como monoterapia en el asma

Antagonistas muscarínicos 
de acción prolongada

Se ha demostrado que es eficaz como terapia adicional para adultos mayores.
Se necesitan más datos, dada la posible respuesta broncodilatadora preferen-
cial de los adultos mayores a la terapia anticolinérgica

Antagonistas de los recepto-
res de leucotrienos 

Muestran beneficio, pero menos efectivos que en la población más joven
Se asocia agitación, sueños vívidos, ansiedad, depresión, insomnio y cefalea

Inmunoterapia específica Muestra beneficio en adultos mayores
Debe considerar los riesgos/beneficios de la anafilaxia y el uso de epinefrina en 
pacientes con enfermedad cardiaca

Omalizumab Muestra beneficio, pero menos efectivo que en poblaciones más jóvenes
No se ha demostrado mayores efectos adversos que en población joven

Tabla 7. Consideraciones en la farmacoterapia del asma en el adulto mayor

Fuente: elaborado con información de Baptist et al., 2018,6 Trinh et al., 2016,27 Shin et al., 202228 yMir-Ihara et al., 2022.29
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La población mundial presenta un proceso de envejecimiento; esto significa que cada vez habrá más pacientes 
adultos mayores con asma crónica o nuevos casos que, particularmente, representan un reto diagnóstico. 

Aunque el diagnóstico y el tratamiento del asma pueden ser esencialmente similares que en pacientes 
jóvenes, el manejo debe individualizarse para este grupo.

Los adultos mayores pueden ser más susceptibles a complicaciones del asma, pero su condición y calidad 
de vida puede mejorar con el tratamiento adecuado, modificaciones en su estilo de vida y psicoeducación.

Se requiere mayor investigación que esclarezca cómo el proceso de envejecimiento y las enfermedades 
concomitantes influyen en la fisiopatología del asma y su respuesta farmacológica con el objetivo de ge-
nerar guías específicas para este grupo de pacientes.
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La creciente presencia del asma en el ámbito global ha convertido a esta entidad en un problema de salud 
pública, a nivel mundial se estima que entre 2 y 13% de las mujeres gestantes padecen asma. Esto con-
vierte al asma en una de las enfermedades respiratorias crónicas más comunes que pueden complicar 
el embarazo, aunque también se ha registrado hasta 18% menos de exacerbaciones o “crisis asmáticas” 
gracias al aumento de programas de prevención y a nuevos esquemas terapéuticos.

Se sabe que un tercio de las mujeres con asma que cursan con un embarazo experimentará complicacio-
nes de moderadas a severas que, a pesar de los avances terapéuticos y los adelantos en cuidados perina-
tales, podrían comprometer al binomio madre-hijo;1 estimándose que la probabilidad de que el asma ponga 
en riesgo la vida de ambos es de 0.5 a 2%.2

Existen reportes de que 65% de las mujeres con asma no tiene buen control de la enfermedad durante el 
embarazo, 64% no sabe usar el inhalador y 38% no puede identificar los medicamentos de control y res-
cate; sólo 12.7% tiene indicaciones por escrito de su plan de tratamiento, 17% cuenta con espirometría en 
los últimos cinco años y apenas 3.8% mide el flujo espiratorio máximo (PEF) como control y monitoreo a 
distancia.3,4 

Entre 20 y 45% de las pacientes asmáticas experimentarán exacerbaciones durante la gestación, aunque 
en ocasiones estas disminuyen durante el tercer trimestre. Entre los factores que pueden determinar la 
buena o mala evolución de la enfermedad destacan tabaquismo, ansiedad, obesidad, infecciones res-
piratorias virales, edad materna avanzada, uso de esteroides inhalados a dosis altas sin control 
médico o que el producto sea femenino.5 

Los riesgos asociados que complican el embarazo en presencia de asma no controlada son: hi-
pertensión arterial durante el embarazo (preeclamsia), diabetes gestacional, infecciones del 
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tracto urinario, ruptura prematura de membranas, parto prematuro (antes de las 37 semanas), hemorra-
gias uterinas, abortos espontáneos, pérdida fetal, aumento de la mortalidad materna o del producto en el 

periodo perinatal, bajo peso al nacer (retardo en el crecimiento intrauterino) y malformaciones congénitas.4 
En este capítulo abordaremos todos los riesgos que puede correr la mujer embarazada con asma y sobre todo 

el producto cuando no hay un adecuado control de la enfermedad. Se tocarán los temas de fisiopatología del 
asma en el embarazo, riesgos a los que se enfrenta el binomio y el tratamiento indicado de asma leve, moderada 
o severa para llevar a buen término la gestación.

En el ámbito mundial, el asma complica a 8-12% de los embarazos, convirtiéndose en la primera afección 
respiratoria que puede alterar la resolución del embarazo, sin pasar por alto otras comorbilidades que cada 
vez son más frecuentes. 

En las mujeres embarazadas, el asma incrementa el riesgo de parto prematuro, hemorragias, desprendi-
miento de placenta o placenta previa con una prevalencia mayor en asma severa o no controlada. Durante 
la epidemia de influenza, las admisiones hospitalarias de mujeres embarazadas con asma e influenza H1N1 
se incrementaron 23% y la mortalidad llegó a 44%. Se demostró que la vacunación contra la influenza 
puede disminuir el riesgo en 15%. 

Por ejemplo, en 2019, Rey y colaboradores comprobaron que las exacerbaciones o “crisis asmáticas” au-
mentan hasta en 30% en pacientes gestantes,4 mientras que, en 2020, Wang y colaboradores estudiaron a 
más de 220 mujeres embarazadas que padecían asma y observaron la presencia de diabetes gestacional 
en 11% de las participantes.1

Resulta evidente que el asma afecta el desarrollo del embarazo, y viceversa. En 2018, Bonham y colabora-
dores3 observaron la evolución de 1,739 mujeres con asma embarazadas, el 52% que padecía asma severa, 
el 23% que presentaba un cuadro moderado y el 13% con asma leve presentaron exacerbaciones, lo que 
se relacionó con un control deficiente, falta de apego al tratamiento o presencia de infecciones virales. Lo 
anterior revela la importancia de mantener un buen control de la enfermedad y de la estrecha vigilancia 
prenatal.1,3,4

En un metaanálisis que abarcó de 1975 a 2012 se evaluó el peso al nacer y la duración de la gestación en 
pacientes que utilizaban corticosteroides orales, encontrándose que tanto el tratamiento como el sexo del 
producto incidían en la resolución del embarazo: en fetos femeninos se presentaba con mayor frecuencia 
peso bajo y en masculinos parto pretérmino.6 Al respecto, se ha comprobado que la testosterona de los fe-
tos masculinos tiene un efecto protector en la exacerbación del asma materna, y cuando se trata de fetos 
femeninos se induce la activación de respuestas proinflamatorias que favorecen la presencia del asma.2 
De esta manera, se concluye que el mal control del asma se asocia con diversas complicaciones que re-
percuten en la salud de la madre, la evolución y el desenlace del parto (Tabla 1). 

En 2014, Murphy y colaboradores7 realizaron una cohorte de 42 mujeres con asma que durante el embarazo 
presentaron síntomas respiratorios, 26 de ellas tuvieron infección respiratoria viral comprobada con PCR; 
los neonatos de estas pacientes presentaron eccema y sibilancias durante sus 12 primeros meses de vida, 
lo que no sucedió en productos de pacientes sin procesos virales asociados.3
 

Se conoce que las exacerbaciones asmáticas son más frecuentes en el segundo trimestre del embarazo; 
aunque las exacerbaciones en el primer trimestre elevan hasta en 19% el riesgo de presentar malformacio-
nes congénitas.1 Las exacerbaciones en las mujeres con asma moderada que son tratadas con agonistas 
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β2 adrenérgicos de acción corta (SABA) o acción larga (LABA), independiente del momento de la gestación, 
se asocian con bajo peso al nacer, así como con la necesidad de resolver la gestación mediante cesárea 
electiva o de urgencia. Además, nacer por cesárea también se ha asociado con riesgos en el largo plazo 
para el niño, incluido un mayor riesgo de asma, enfermedades alérgicas, diabetes mellitus y obesidad.8

Estas complicaciones se explican ya que el asma no sólo afecta la salud de la mujer, también llega a redu-
cir el aporte de oxígeno al feto (quien es particularmente sensible a los cambios respiratorios de la madre, 
a la hipoxemia materna, a la hipocapnia, a la alcalosis y a la disminución del flujo sanguíneo uteroplacenta-
rio que suceden durante la agudización del asma).9 Esto no significa que, por tener asma, el embarazo será 
más difícil o peligroso,10 sino que los síntomas del asma podrían agravarse en un tercio de las pacientes, 
especialmente durante el segundo trimestre, y entre 2 y 20% presentará exacerbaciones. 

Las principales complicaciones en la mujer embarazada se atribuyen inicialmente a cambios hormona-
les, anatómicos (menor área orofaríngea) y en la mecánica ventilatoria (disminución de la distensibilidad 
torácica), así como a efectos en el centro respiratorio y la vía aérea periférica, Además, muchas mujeres 
embarazadas con asma no reciben medicamentos regulares para su control y, si se les receta, el mal apego 
terapéutico es alto (40%). En parte, este fenómeno ha sido atribuido a los riesgos teratogénico (riesgo de 
que la enfermedad o su tratamiento causen defectos congénitos en el producto) mal comprendidos.11

Debido al desbalance entre las respuestas celulares inmunes Th1 y Th2 en las pacientes con asma, exis-
te una mayor susceptibilidad a infecciones respiratorias de origen viral que, además de la posibilidad de 
desencadenar exacerbaciones, son de gran relevancia durante los brotes epidémicos (climáticos o esta-
cionales), ya que el asma es un factor predictor de gravedad en estas pacientes y pueden llevar al abuso de 
antibióticos durante el embarazo,10 que se sabe ocurre hasta en una cuarta parte de todos los embarazos 
y es, a su vez, un factor de riesgo relacionado con la presencia de alergias, dificultad respiratoria y asma 
en los productos de estos embarazos, especialmente si se encontraron expuestos a cefalosporinas.12

La severidad de la enfermedad, el mal control y las exacerbaciones durante el embarazo se han 
relacionado con un mayor riesgo de complicaciones, por lo que lograr el control del asma (Tabla 
2) se considera fundamental para evitar que los productos se vean también afectados de 
manera secundaria.11 

Complicaciones maternas Complicaciones perinatales Complicaciones fetales

Hemorragia pre y posparto Placenta previa Muerte

Cesárea Desprendimiento de placenta Hospitalización

Diabetes mellitus gestacional Ruptura prematura de membranas Bajo peso al nacer

Hipertensión gestacional Talla baja

Preeclamsia Labio hendido

Tabla 1. Complicaciones materno-fetales relacionadas con el embarazo

Fuente: Bonham et al., 2020.3
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Los mecanismos responsables de alterar el curso del asma durante en el embarazo no son del todo com-
prendidos; sin embargo, se ha descubierto que los cambios fisiológicos durante el embarazo más impor-
tantes son los relacionados con efectos hormonales, anatómicos, inmunológicos y mecánicos. Estos últi-
mos son muy notorios, comenzando por el diafragma, que se eleva 4-5 cm y el ángulo subcostal se modifica 
en un 50% en todos los embarazos; además, aumenta el diámetro anteroposterior y transversal del tórax, 
junto con los ligamentos subcostales que relajan al diafragma y se incrementa la compliancia; el volumen 
pulmonar disminuye 5% y la capacidad funcional residual 20%; el aumento de peso por gravidez modifica la 
curvatura del cuello y disminuye la capacidad orofaríngea contribuyendo a la disnea.1,4 Por lo tanto, a nivel 
respiratorio se incrementa el volumen Tidal, aumenta hasta en 20% el requerimiento de oxígeno, la presión 
parcial de dióxido de carbono disminuye hasta 27-32 mmHg sin aumento de frecuencia respiratoria, condi-
cionando una alcalosis compensatoria. 

También es importante considerar que los cambios en la fisiología renal y gastrointestinal durante el em-
barazo pueden modificar la absorción y la eliminación de los medicamentos indicados, además de otras 
sustancias, alterando sus niveles deseados en sangre y, considerando que la placenta no es una barrera 
impermeable a estas sustancias, estarían presentes también en el feto.3

A nivel renal hay pérdida de bicarbonato, por lo que la concentración de dióxido de carbono en la sangre 
también disminuye hasta 18-21 mmHg; una pequeña elevación por arriba de 35 mmHg de dióxido de carbono 
conlleva a una franca acidosis fetal y severo compromiso respiratorio materno.1 

Fisiopatología respiratoria en el embarazo y asma

Asma controlada Asma poco controlada Asma no controlada

Frecuencia de síntomas
Menos de 2 días/sema-

na
Más de 2 días/semana Todos los días

Frecuencia de desperta-
res nocturnos

Menos de 2 veces/mes 1-3 veces/semana Más de 4 veces/semana

Interferencia con activi-
dades diarias

Ninguna Alguna Extrema

Administración de 
β-agonistas de corta 

acción

Menos de 2 veces/se-
mana

Más de 2 veces/semana
Varias veces a la sema-

na

VEF1 o flujo de pico (% 
predicho)

Mayor a 80 60-80 Menor de 60

Exacerbaciones que 
requieran administra-
ción de esteroides sis-

témicos

0-1 en los últimos 12 
meses

Más de 2 en los últimos 
12 meses

Más de 2 en los últimos 
12 meses

Tabla 2. Evaluación del control del asma en el embarazo

Fuente: modificado de Sandoval-Gutiérrez, 2022.13
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La disminución de la presión parcial de oxígeno (PaO
2
) materno por debajo de 70mmHg condiciona hipoxia 

materna y fetal con posibles consecuencias severas para ambos. Conforme avanza el embarazo, se altera 
el volumen de reserva espiratorio que, en embarazos normales, se compensa con un aumento de la capaci-
dad vital sin cambios en el volumen espirado máximo en el primer segundo de la espiración forzada (FEV1) 
o en la proporción de la capacidad vital forzada (FVC) que se expulsa en el primer segundo (FEV1/FVC), 
parámetros que sirven como alerta en mujeres embarazadas con asma y que son muy importantes porque 
el oxígeno fetal depende directamente de la arteria uterina y del gasto cardiaco materno.

A nivel cardiorrespiratorio, aumenta el volumen sistólico y disminuye el gasto cardiaco en posición supina; por lo 
que las pacientes sienten mejoría en posición de decúbito lateral izquierdo, sobre todo durante el tercer trimes-
tre, pues disminuye la presión en la aorta y en la vena cava. 

Debido a los cambios anatómicos, existe mayor incidencia de reflujo gastroesofágico y su consecuente 
riesgo de complicaciones pulmonares.5

Las alteraciones hormonales son un parámetro importante en la evolución del embarazo. La concentra-
ción de cortisol aumenta al doble, la de la progesterona nueve veces y la de los estrógenos se eleva entre 
cien y mil veces su nivel normal. La progesterona es un potente activador de la sensibilidad al dióxido de 
carbono en el sistema respiratorio y los estrógenos incrementan la sensibilidad de esta hormona, causan-
do un aumento secundario en la vasodilatación y la congestión en mucosas incrementa la presencia de 
rinitis alérgica y epistaxis, facilitando la inflamación y elevando la posibilidades de que se presenten crisis 
asmáticas.1,3

El estradiol altera la inmunidad innata y adaptativa: bajas concentraciones favorecen la respuesta CD4+ 
Th1 y altas la respuesta CD4+ Th2, en tanto que la progesterona altera esta relación Th1-Th2.

El embarazo se caracteriza por emular una respuesta inmune celular Th2, ya que disminuyen las respues-
tas de Th1 y Nk con el fin de evitar el rechazo al producto, de tal manera que durante la gestación se man-
tiene un estado de inmunosupresión secundaria que puede favorecer las infecciones respiratorias, sobre 
todo las virales.1 La activación de la respuesta inmune materna induce a su vez la activación de respuestas 
homeostáticas que permiten la buena adaptación del aloinjerto (citocinas antiinflamatorias); sin embargo, 
estas pueden verse alteradas por procesos infecciosos virales que favorecen, entre otras enfermedades, 
la presencia de atopia.1,14

El aumento en la producción de cortisol se da en la placenta y favorece la respuesta de receptores β-adre-
nérgicos, así como el aumento de bronquiectasias, mientras que la prostaglandina E induce relajación 
muscular y mejora la broncoconstricción.4 Es por todos estos cambios descritos que la paciente con asma 
debe tener un seguimiento continuo durante el embarazo, para prever la posibilidad de complicaciones, ya 
que los niveles hormonales de cada paciente son los que determinarán el fenotipo y la evolución del asma 
que se presentará durante el embarazo.

Estos factores también se ven reflejados en los bebés: se ha observado que los hijos de mujeres con asma 
que experimentaron exacerbaciones durante la gestación tienen hasta 23% de posibilidad de presentar 
este padecimiento y hasta 12% de enfermar de neumonía antes de cumplir 5 años de vida, además de un 
alto riesgo de padecer bronquiolitis dentro de sus primeros 12 meses de vida.2

De acuerdo con la Global Initiative for Asthma (GINA), las pacientes asmáticas que se embaracen de-
berán someterse a revisiones mensuales e, idealmente, mantener un control a distancia mediante 
PEF, siempre tratando de alcanzar su mejor medición (80-100%). Para monitorear la inflamación, 
se sugiere realizar la prueba de fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) en cada visita al 
médico; sin embargo, la medición respiratoria resulta un poco controversial pues el FEV1 
disminuye en el segundo trimestre y tiende a mejorar hacia el final del tercero; algunos 
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autores sugieren que la mejor forma de evaluar la función respiratoria es con la medición y se-
guimiento del volumen espiratorio máximo a los seis segundos (FEV6) mediante el uso de espiro-

metría. La única contraindicación para el PEF y la espirometría es si la paciente tiene insuficiencia 
cervical o preeclamsia.1 Además, será menester del inmunoalergólogo realizar pruebas de control de 

asma para vigilar la calidad de vida de la paciente y ajustar el manejo de la enfermedad según se requiera.

De acuerdo con GINA, la meta en el control del asma es alcanzar una buena calidad de vida, disminuir el 
riesgo de exacerbaciones diurnas y nocturnas, evitar el daño de la función pulmonar en el largo plazo, me-
jorar las mediciones del óxido nítrico y minimizar el efecto farmacológico que pudiera alterar el curso del 
embarazo, siempre y cuando no haya riesgo para el binomio, además de evitar el riesgo de hipoxia materna 
con la profilaxis adecuada desde el primer momento.2

El adecuado manejo del asma en la mujer embarazada cambia definitivamente el curso de las posibles 
complicaciones. Para lograrlo, idealmente se deberá recurrir a un control multidisciplinario que, junto con 
la medición de FeNO y los reportes de calidad de vida de la paciente, establezca un plan de tratamiento 
óptimo que reduzca las visitas a urgencias y el consumo de corticosteroides orales, además de contar con 
medicación adecuada de rescate en tiempo y forma.

Aunado a lo anterior, las mediciones de espirometría, PEF y monitoreo fetal después de las 32 semanas de 
gestación (registro cardiotocográfico), ultrasonidos con flujometría Doppler y pruebas de bienestar fetal, 
además de un plan por escrito con todos los cuidados respiratorios generales que debe tener la paciente, 
así como una lista de los medicamentos y su administración que sirvan de guía a la paciente serán los 
pilares de su atención. 

Independiente del estado gestacional, es importante educar a la paciente en cuanto al uso correcto del 
inhalador, sobre lo que sucedería en caso de suspender el tratamiento y la importancia de detectar y evi-
tar factores que exacerben la enfermedad (exposición a tabaquismo, aerosoles, perfumes, contaminación 
ambiental, mascotas, polvo, polen, hongos y chimeneas, entre otros) así como comorbilidades (infecciones 
respiratorias, rinitis, reflujo gastroesofágico, depresión, ansiedad, alergias) que pongan en riesgo a la pa-
ciente y, por tanto, el embarazo, en caso de que lo haya.

Como se mencionó previamente, es importante considerar que la falta de apego al tratamiento es causada, 
en parte, por el miedo a la teratogenicidad. Una encuesta encontró que 40% de las mujeres dejan su trata-
miento por este temor, principalmente a los corticoides orales y a los corticosteroides inhalados (ICS), así 
como a los SABA. 

La supervisión mensual, el adecuado conocimiento de los medicamentos, sus indicaciones y contraindica-
ciones, el éxito en controlar los síntomas respiratorios y el constante uso de PEF como monitoreo estrecho 
en casa elevan hasta en 73% el apego al tratamiento y, por ende, se reduce la presencia de síntomas y se 
previenen complicaciones durante el embarazo.

Una de las comorbilidades que más efectos negativos tiene en la calidad de vida en pacientes asmáticos 
es la rinitis, por lo que se requiere un adecuado control mediante el uso de esteroides intranasales. El más 
utilizado es la budesonida, que se considera segura durante el embarazo; también se ha usado fluticasona, 
y se sugiere el uso de antihistamínicos de segunda generación como loratadina o cetirizina, sin efectos 
teratogénicos reportados. 

Tratamiento
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Hay que considerar que los antileucotrienos, como el montelukast, durante el primer trimestre del emba-
razo, aunque presentan bajo potencial teratogénico, se han asociado con aumento en el riesgo de diabetes 
gestacional, preeclamsia, pérdida fetal y bajo peso al nacer, por lo que, para su uso, deberá tomarse en 
cuenta el riesgo y vigilar estrechamente a la paciente. 

Por tanto, el uso de los antileucotrienos deberá reservarse para las pacientes que tuvieron buena res-
puesta al medicamento antes del embarazo y no deben considerarse como una alternativa mejor que los 
esteroides inhalados.4,11 

En cuanto a los agonista α-1 como la oximetazolina, pseudoefedrina y fenilefrina, su uso está contraindica-
do en el embarazo debido a los efectos directos en el feto.11

Las medidas generales para evitar (o reducir) el reflujo gastroesofágico son dormir semisentada, evitar irri-
tantes y el uso de sucralfato u omeprazol como medicamentos de primera línea, aunque podrán utilizarse 
otros inhibidores de la bomba de protones.5

El tratamiento del asma deberá centrarse en mantener el control para reducir el riesgo del binomio. Entre 
los medicamentos más utilizados en el embarazo están los ICS, SABA y LABA. El uso de ICS/LABA está 
muy extendido en todo el mundo, pues se ha comprobado que reduce la severidad del asma y mejora la 
calidad de vida del paciente. Diversos estudios sugieren que el uso de ICS a dosis altas es semejante al uso 
de ICS/LABA (budesonida/formoterol y fluticasona/salmeterol) en el manejo de síntomas, y esta última 
combinación no representa riesgo de teratogenicidad incluso con el uso durante el primer trimestre del 
embarazo y muestran un buen perfil de seguridad.4-15

El uso de corticosteroides fue estudiado por Blais y colaboradores,4 encontrando que aquellas pacientes 
que tomaban menos de 1,000 µg/día de esteroides no presentaron ningún riesgo en el embarazo; sin em-
bargo, las pacientes que excedieron esa dosis sí presentaron un alto riesgo de malformaciones. Se ha de-
mostrado que los corticosteroides inducen en placenta la hormona 11b hidroxiesteroide deshidrogenasa-2, 
que es capaz de inducir procesos inflamatorios que ayudan a metabolizar el esteroide materno, evitando 
así productos de bajo peso.4

El esteroide oral más utilizado en el embarazo es la prednisona, mientras que por vía intravenosa se elegirá 
la metilprednisolona, la cual presenta una mayor seguridad que la dexametasona y la betametasona, que 
cruzan la barrera placentaria y llegan al producto en altas concentraciones. Si bien se ha demostrado que 
la mejor vía de administración de los corticosteroides es inhalada para evitar efectos sistémicos de los es-
teroides orales e intravenosos, estos pueden utilizarse en casos de asma severa no controlada, sopesando 
el riesgo-beneficio de los efectos durante el embarazo discutidos previamente. 

GINA enfatiza el uso de esteroides inhalados como la piedra angular del tratamiento del asma durante 
el embarazo y la lactancia para reducir el riesgo de exacerbaciones y define su uso en forma continua en 
todas las etapas. Se ha demostrado que un asma mal controlada por evitar el uso de medicamentos este-
roideos causa mayor daño al binomio que su uso: es aquí en donde el efecto riesgo-beneficio se inclina a 
la prescripción de esteroides.2,4 La prevalencia de los síntomas del asma en mujeres embarazadas puede 
reducirse hasta en 50% con el uso de esteroides inhalados (Figura 1).10,15

El uso de SABA y LABA durante el embarazo ha sido muy controversial; sin embargo, aunque algunos autores 
indican que su uso durante el primer trimestre podría ocasionar malformaciones, bajo peso al nacer y/o 
parto prematuro,2 GINA acepta su uso gestacional como coadyuvantes junto con esteroides en casos de 
asma moderada a severa.5 La teofilina y aminofilina, por su parte, están dirigidos al asma moderada 
persistente o severa en las que las dosis de esteroide inhalado estándares no son suficientes; sin 
embargo, durante el embarazo la dosis deberá mantenerse entre 5-12 µg/ml para evitar toxici-
dad sobre el feto, aunque aún no han sido reportados efectos teratogénicos.
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Si bien el uso de SAMA y LAMA ha demostrado reducir considerablemente las exacerbaciones de asma 
severa en población general, sus indicaciones durante el embarazo no están bien definidas hasta ahora y 
se consideran como segunda opción para el control del asma moderada a severa (Tabla 3).

Figura 1. El uso de esteroides inhalados 
durante el embarazo reduce el riesgo de 
daño a la madre y al hijo. 
Fuente: archivo personal del autor con au-
torización de la paciente.

Severidad del asma PEF o mejor FEV1 Medicamento

Leve intermitente

<2 por semana, <2 noches/mes
>80%

Nada

ICS+SABA+LABA

Exacerbación

Leve persistente

3.6 días/semana, >3 noches/mes
>80%

ICS dosis baja

(Budesonida)

Moderada persistente

Diario, >4 noches/mes
61-79%

ICS dosis media o ICS+LABA

(leucotrienos-teofilina)

Severa

Síntomas diarios día y noche
<60%

ICS dosis alta+LABA

Corticosteroides orales

LAMA-omaluzumab

Tabla 3. Uso de inhaladores en la paciente embarazada con asma

Fuente: National Asthma Education and Prevention Program.
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El omalizumab es el único biológico (anticuerpo monoclonal) cuyo uso está, hasta ahora, aceptado en 
el embarazo, y está indicado en asma moderada persistente o severa cuando no se alcanza el control 
mediante esteroides inhalados u orales. Reduce la frecuencia de las exacerbaciones y la necesidad de 
hospitalizaciones, mejorando la calidad de vida de las pacientes. El estudio EXPECT16 con 191 pacientes que 
usaron dosis única de omalizumab ocho semanas antes de la resolución encontró productos de bajo peso 
o prematuros, pero sin mortalidad ni malformaciones; sólo tiene la indicación de no usarse en el inicio del 
embarazo, cuidar el riesgo de anafilaxia y la dosis deberá ser ajustada con el peso del paciente por personal 
profesional y capacitado en el uso de biológicos.4

Otros biológicos como reslizumab, benralizumab y mepolizumab no han sido aprobados para su uso duran-
te el embarazo, pues pueden atravesar la placenta en el tercer trimestre. No hay estudios concluyentes en 
humanos.2

La inmunoterapia específica con alérgenos está totalmente indicada en pacientes embarazadas, pues se 
sabe que es la única capaz de modificar el curso del asma. Cuando el embarazo ocurre después de haber 
iniciado la inmunoterapia, se sugiere continuar la dosis alcanzada a lo largo de la gestación y aumentarla 
después de la resolución. GINA y GUIMA (Guía Mexicana del Asma) no recomiendan iniciar la inmunoterapia 
en mujeres embarazadas por el riesgo de anafilaxia; a menos que haya un factor de riesgo como anafilaxia 
por himenópteros, se sugiere que el paso de IgG inducida por inmunoterapia a través de la placenta podría 
disminuir la atopia en neonatos, evolución que deberá ser soportada por más estudios al respecto.3,4

Se ha comprobado que las mujeres embarazadas con deficiencia de vitamina D tienden a presentar más 
exacerbaciones y a tener productos con mayor prevalencia de asma, por lo que la evaluación de los niveles 
de esta vitamina es un parámetro importante que debe ser tomado en cuenta a lo largo de la gestación y, en 
caso necesario, su suplementación disminuirá el riesgo de preeclamsia y diabetes gestacional, así como 
las complicaciones maternas y fetales asociadas.11

Los medicamentos para el asma, sobre todo los esteroides inhalados, pueden ser administrados durante la 
lactancia, ya que su presencia en la leche materna es mínima y no causa efectos en el neonato. En caso de 
esteroides orales, no deberá excederse la dosis de 80 mg/día por seguridad (Tabla 4).1,13,17

En asma leve, existe 8% de posibilidades de que se presenten exacerbaciones (o crisis), mientras que en 
asma moderada es de 74% y en severo de 65%. El manejo de las exacerbaciones de asma durante el emba-
razo es similar al tratamiento de una paciente no embarazada. Entre los desencadenantes destacan el no 
apego al tratamiento y el bajo uso de esteroides inhalados (por mala prescripción o abandono por parte de 
la paciente).4 La medición constante de PEF es crucial para prevenir exacerbaciones, sobre todo cuando el 
PEF baja a 50%, de ahí la importancia de educar a la paciente en el monitoreo adecuado de su enfermedad. 
Si el manejo de las exacerbaciones no amerita hospitalización y puede llevarse en casa, se recomienda 
utilizar prednisona 40-60 mg/día en un esquema corto; si la paciente está hospitalizada, puede optarse por 
metilprednisolona 120-180 mg/día dividido en tres dosis durante 48 horas y luego bajar a 60-80 mg/día has-
ta alcanzar el mejor PEF para la paciente o bien, 70% de saturación.3 También puede añadirse terbutalina 
0.25 mg subcutánea cada 20 minutos hasta en tres ocasiones en caso necesario.

Excepto ciertos casos, como infusiones de adrenalina, en el manejo de urgencia se acepta el uso 
de los β2 (salbutamol o bromuro de ipratropio) en disparos o nebulizados cada 20 minutos 
por máximo tres ocasiones como coadyuvantes del uso de corticosteroides orales o sis-
témicos, a pesar de que su uso en el primer trimestre está relacionado con una mayor 

Manejo de exacerbaciones durante el embarazo
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Categorías FDA: Categoría B, no evidencia de riesgo en humanos, estudios adecuados y bien controlados en embarazadas no han de-
mostrado aumento del riesgo de anormalidades fetales pese a efectos adversos en animales o, en ausencia de estudios adecuados en 
humanos, los estudios en animales no encontraron riesgo para el feto. La posibilidad de daño al feto es remota, pero posible. Categoría 
C, el riesgo aún no ha podido descartarse. Faltan estudios adecuados bien controlados en humanos y los realizados en animales han 
demostrado riesgo para el feto o son insuficientes para demostrar seguridad. Hay cierta posibilidad de daño fetal si el fármaco es ad-
ministrado durante el embarazo, pero los beneficios potenciales pueden tener más peso por sobre el riesgo potencial.
Fuente: modificado de Sala Martin et al., 2017.18

Tabla 4. Categoría de riesgo fetal de los fármacos utilizados durante el embarazo según FDA

Medicación Categoría de riesgo FDA

Bromuro de ipratropio B

Omalizumab B

Corticoides inhalados

Beclometasona C

Budesonida B

Ciclesonida C

Fluticasona C

Mometasona C

LABA

Formoterol C

Salmeterol C

Antileucotrienos

Montelukast B

Zafirlukast B

Esteroides sistémicos

Dexametasona C

Hidrocortisona C

Metilprednisolona C

SABA

Salbutamol C

Terbutalina C

Albuterol C

Metaproterenol C
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prevalencia de labio paladar hendido (1-3%) en el producto, como tratamiento si la exacerbación lo amerita 
y considerando el riesgo-beneficio. El uso de sulfato de magnesio vía intravenosa está reservado para si-
tuaciones severas y puede usarse en pacientes embarazadas; sin embargo, su eficacia no ha sido aún bien 
descrita. No deberá excederse de 5 nmol/l bajo monitoreo continuo. 

La saturación arterial deberá mantenerse arriba de 95%, ya que las pacientes embarazadas presentan 
un estado de alcalosis compensatorio de 28-32 mmHg. Cualquier alteración podría condicionar acidosis 
respiratoria que pondría en riesgo al producto; en este caso se indica ventilación mecánica y cuidados 
intensivos, manteniendo a la paciente con flujos espiratorios prolongados mediante ventilación asistida y 
conservando volumen tidal bajo, entre 6-8 ml/kg. 

En caso de que la paciente llegara a requerir atención en el área de terapia intensiva, existen aditamentos 
de ventilación mecánica no invasiva, como presión positiva bifásica (BIPAP) y cánula nasal de alto flujo, lo 
que puede evitar una intubación orotraqueal. Si esta última llega a ser indispensable, existen diversos mo-
dos espontáneos que permiten un mejor manejo ventilatorio, así como una extubación exitosa.13,17,18

En algunas situaciones podría considerarse el uso de oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO), 
aunque hay pocos reportes sobre su uso en pacientes embarazas. De cualquier manera, existe también la 
posibilidad de remover el dióxido de carbono de manera extracorpórea, sobre todo en pacientes que caen 
en estado asmático.

Durante el parto o cesárea, es importante conservar el manejo inhalado de la paciente, pero para aquellas 
pacientes con asma dependiente de esteroides deberá agregarse el uso de hidrocortisona 100 mg cada seis 
u ocho horas las primeras 24 horas para evitar insuficiencia renal. 

El uso de anestesia epidural es más conveniente que la general y puede utilizarse fentanilo para el dolor, 
aunque otros opiáceos deberán ser utilizados con precaución, ya que pueden liberar histamina y ocasionar 
broncoespasmo. Entre los anestésicos recomendados se encuentran ketamina, Propofol, isofluorano y se-
vofluorano, y entre los relajantes destacan pancuronio y rocuronio.4 

En caso de que la paciente presente broncoconstricción, que puede ser desencadenada por hiperventilación, 
deberán administrarse β2; sin embargo, el uso de estos podría condicionar problemas en el neonato, como 
hipoglicemia, por lo que el recién nacido deberá ser vigilado estrechamente al menos durante 48 horas.15

El asma es la entidad respiratoria crónica más frecuente en el embarazo, y su evolución puede ser variable, 
por lo que el manejo de la paciente deberá ser multidisciplinario. La intervención de gineco-obstetricia, así 
como de psicología, nutrición, alergología e inmunología es muy importante para la prevención, cuidado, 
manejo y orientación del binomio materno-fetal. Es de crucial importancia que las pacientes sepan que el 
control apropiado de los síntomas obstructivos se relaciona directamente con un mejor pronóstico para el 
feto y reduce las complicaciones durante el parto.

Se le debe enfatizar a la madre que la toma de los medicamentos de forma correcta y oportuna es 
también importante para el producto, recordando que la hipoxia materna puede causar mayor daño 
al producto que la propia ingesta de los medicamentos o de la inmunoterapia, en caso de estar 
con ese tratamiento. La modificación de los hábitos maternos y el seguimiento del embarazo 
y sus complicaciones secundarias al asma también son benéficos para el futuro del pro-
ducto. 

Conclusiones
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La enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroideos (EREA), también conocida 
como síndrome de Samter, síndrome de Widal o asma inducida por ácido acetilsalicílico (AAS), se carac-
teriza por rinosinusitis crónica eosinofílica, poliposis nasal, asma generalmente severa e hipersensibilidad 
al AAS y a otros antiinflamatorios no esteroideos (AINE), principalmente de la familia de los salicilatos.1-3

Definición

María de la Luz Hortensia García Cruz, 
Cristina Leticia Aguilar Pérez, 

Marcos Alejandro Jiménez Chobillon

Enfermedad respiratoria 
exacerbada por antiinflamatorios 

no esteroideos y asma

Tipo de paciente Prevalencia en %

Asma 7

Rinosinusitis crónica 8.7

Poliposis nasosinusal 9.7-22

Asma severa 15-20

Población general 0.6-2.5

Rinitis crónica 0.7-1.4

Poliposis y asma severa 78

Asma leve 2-10

Fuente: elaboración de los autores con información de Rajan et al., 2015,52 Rodríguez et al., 2018,53 Stevenson et al., 1975,61 
Szczeklik et al., 200063 y White et al., 2018.70

Tabla 1. Prevalencia de la EREA según el tipo de paciente



126

La prevalencia de la EREA varía entre la población general y pacientes con distintas comorbilidades respirato-
rias. Conocer los antecedentes del paciente nos permitirá establecer la posibilidad diagnóstica (Tabla 1).4,5

Se han realizado diversos estudios para conocer mejor el riesgo genético y la variabilidad fenotípica; sin embar-
go, no se ha observado aún una etiología genética, por lo que se considera un padecimiento multifactorial. 

Existen múltiples estudios de variantes de un solo nucleótido (SNV, por sus siglas en inglés) considerando di-
versos genes como posibles marcadores, entre los que destaca la variante exótica exm537513 de HLA-DPB1. 
Aunque podría ser un marcador genético para asma por EREA, no se ha replicado en otras poblaciones.6-8

El gen LTC4S, localizado en el brazo largo del cromosoma 5 (5q35), que codifica para la proteína leucotrie-
no C4 sintasa, fue el primero en ser analizado, encontrándose una asociación en portadores del haplotipo 
-1072G/-444A 3.89 veces más alta en pacientes con EREA, aparentemente debida a una sobrexpresión in-
ducida por esteroides.9

El diagnóstico de la EREA es clínico. Se describe como una rinosinusitis crónica, posiblemente asociada 
con el antecedente de una infección viral, que evoluciona a una poliposis nasal en, aproximadamente, cinco 
años. El asma y los síntomas respiratorios superiores y/o inferiores precipitados por el consumo de AAS 
suele ocurrir tres años más tarde. Suele presentarse en adultos jóvenes y es 2.3-3.2 veces más frecuente 
en mujeres10-17 (Tabla 2).

La patogénesis de la EREA se atribuye a factores ambientales, virales y alérgenos, capaces de dañar el epi-
telio y liberar alarminas e interleucinas (IL) 25 y 33, así como linfopoyetina estromal tímica (TSLP). Estas 
 sustancias tienen múltiples efectos sobre la respuesta celular Th2. En la EREA, las células linfoides innatas 
tipo 2 (ILC2) y los mastocitos amplifican su respuesta ante tal estímulo. Se sabe que existe una inhibición far-
macológica de la enzima ciclooxigenasa (COX-1), el bloqueo de esta vía por AAS induce al desvío metabólico 
hacia la vía de la lipooxigenasa, en la que el araquidonato se convierte en ácido 5 hidroperoxieicosatetraenoico 
y leucotrieno A4 por la enzima ALOX5, junto a una sobresíntesis paradójica de la prostaglandina D2 (PGD2) 
como resultado de la activación de mastocitos y eosinófilos a través de los receptores de tromboxano (TP). 
Los receptores PGD2 estimulan el reclutamiento de células T (Th2). La LTC4 sintetasa se sobreexpresa en los 
eosinófilos y en los mastocitos de la mucosa respiratoria de los pacientes con intolerancia a la AAS. Los leu-
cotrienos se encuentran cuatro veces más elevados en comparación con los pacientes asmáticos (Figura 1).

Prevalencia

Predisposición genética

Características clínicas

Fisiopatología
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Presentación clínica Características particulares

Edad típica de inicio Entre los 20 y los 45 años, en promedio a los 35

Edad mínima de inicio 8 años

Antecedente familiar de EREA 1-2%

Asma

El 50% de los pacientes padece asma grave. 8% de los 
pacientes requiere intubación y hasta 50% requiere 
esteroides orales (dosis 7 a 10 mg/día). Presentan  

múltiples exacerbaciones y requieren dosis elevadas de 
esteroide inhalado. Se encuentran en los pasos 5 y 6 de 

GINA. En general, el FEV1 se encuentra disminuido

Desarrollo de obstrucción persistente del flujo en vía 
aérea

Un alto porcentaje de estos pacientes presenta  
obstrucción

Atopia 30 a 60% de pacientes

Poliposis nasosinusal

Se presenta en 100% de los pacientes. Es importante 
que el paciente sea valorado por un otorrinolaringólogo, 
quien podrá realizar la endoscopia nasosinusal. En oca-

siones se requerirá tomografía de senos paranasales 
con cortes finos desde nariz. El síntoma inicial es la 

anosmia o hiposmia

Obstrucción nasal
Grave, con abundante secreción nasal. Mientras mayo-

res sean los pólipos, habrá mayor obstrucción

Anosmia o hiposmia
Frecuente. Su desarrollo inicia varios años antes del 

diagnóstico de EREA

Intolerancia a AAS o AINE

Generalmente se presenta 15 minutos después de la 
ingesta de AINE, pero puede llegar a presentarse 30 o 
60 minutos después. En ocasiones se retrasa aún más 
si se trata de comprimidos de liberación prolongada o 

parches transdérmicos

Tabla 2. Presentación clínica y características particulares de la EREA

Continúa...
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En los pacientes con EREA, la inflamación eosinofílica es crónica y exagerada, lo cual se ha relacionado 
con la sobrerregulación de diferentes citocinas (IL-5, GMC-SF, RANTES, EOTAXINA); el incremento de IL-5 es 
el factor responsable de la sobrevida de los eosinófilos. También contribuyen al cuadro clínico el aumento 
en la producción de IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, MCP-3, CCL5, CCL7, así como la expresión de moléculas de adhe-
sión en células endoteliales, como VCAM1, ICAM1 y Selectina E mediante la inhibición del NF-κB e IκB. Las 
infecciones virales crónicas, así como a la alteración de TLR3 se han reportado como precipitadores en 
algunos pacientes con EREA.17-36

Eosinofilia periférica

Es más frecuente en pacientes con EREA moderada/
grave que en aquellos tolerantes a AINE. Después de 15 
días de aplicado el esteroide puede observarse el au-

mento de eosinófilos

Uso de corticosteroides orales
Se refiere que 10% de los pacientes consume 7.5 mg de 

prednisona al día

Reacción de hipersensibilidad a menta y pasta de dientes

10 a 20% de los pacientes con EREA. En las pastas 
dentales, la disponibilidad del salicilato es de 100%, 

además de que contienen eugenol (derivado del aceite 
de clavo)

Reacción de hipersensibilidad a colorantes

Diversos reportes evidencian hipersensibilidad a sali-
cilatos naturales, se cree que está subdiagnosticada 

debido a que se requiere un alto nivel de sospecha 
clínica y una conexión causal entre la sintomatología y 
el salicilato, colorante o aditivo alimentario, con lo cual 

hasta ahora no se cuenta

Reacción de hipersensibilidad a especias

Se han asociado reacciones de hipersensibilidad a 
especias en pacientes con EREA, las salsas picantes 

comerciales y el cátsup tienen altos contenidos de es-
pecias

Cirugías
Se refieren hasta 10 veces más eventos de cirugías en-

doscópicas en pacientes con EREA (polipectomías)

Intolerancia al alcohol
Se presenta en pacientes con asma, sinusitis y sensibi-

lidad al alcohol debido a los polifenoles (catequinas)

EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios; GINA: Global Initiative for Asthma; FEV1: volumen espirado máximo en el primer 
segundo de la espiración forzada; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
Fuente: elaboración de los autores con información de Bachert et al., 2012,5 Carpagnano et al., 2007,10 Danielides et al., 2009,15 Fandiño et al., 2013,18 
García Cruz et al., 2012,20 GINA, 2022,21 Jerschow et al., 2020,27 Mascia et al., 2005,38 Mullol et al, 2013,41 Mullol et al., 2009,42 Rodríguez et al., 201853 y 
Szczeklik et al., 2000.63
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La colonización de estafilococo se identifica hasta en 87% de los pacientes con EREA y la presencia de IgE 
específica contra enterotoxinas de estafilococo en tejido de poliposis nasosinusal es significativamente 
más alta que en mucosa normal, este incremento indica que la respuesta local de IgE y las enterotoxinas 
de estafilococo, que actúan como superantígenos, inducen la activación de las células Th2 y la liberación 
de múltiples citocinas. La inflamación eosinofílica resultante desempeña un papel importante en la grave-
dad del asma observada en esta entidad.17-36

El diagnóstico de EREA es clínico. En centros de primer nivel, la historia clínica y la exploración minuciosa 
con rinoscopia debería ser suficiente para su sospecha y referir al paciente a centros de tercer nivel, donde 
pueden emplearse nasoendoscopia, pruebas de reto a AAS, estudios de función pulmonar y, si se llega a 
requerir, tomografía de senos paranasales u otros estudios de apoyo (Figura 2).

Se debe realizar anamnesis con el paciente tomando en cuenta cada aspecto clínico de la EREA, indagando 
sobre:37-44

1.- Asma: si el paciente presenta tos, falta de aire, opresión torácica, sibilancias, disnea, des-
pertares nocturnos, fatiga, respiración entrecortada o uso de β2 adrenérgicos.

2.- Intolerancia al ácido acetilsalicílico (AAS)

Superantígeno
Infección viral
Factores ambientales

Histamina
Triptasa

LTE4
LTD4
PGD2

IL-4
IL-5
IL-13

IL-4
IL-5

IL-33
IL-25
TSLP

CRTH2

RANTES
EOTAXINAS

IL-4
IL-5
IL-13CysLT1

CRTH2LTE4, D4, C4

PGDE2

Figura 1. Mecanismo de la patogénesis de la EREA.
Fuente: elaboración de los autores con información de Bachert et al., 2012,6 Bachert et al., 2001,7 Sayers et al., 2003,9 Chiang et al., 
2005,11 Chiang et al., 2004,12 Choi et al., 2014,13 Conley et al., 2006,14 Fuentes et al., 2009,19 Kipczyk et al., 2010,33 Mullol et al., 2013,41 
Shrestha et al., 2011,45 Patou et al., 2008,48 Pérez, et al., 2004,49 Prieto, 2007,50 Quinn et al., 2007,51 Sanak et al., 1997,55 Shin et al., 2003,56 
Stevenson et al., 200361 y Suh et al., 2004.65

Diagnóstico
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a) Historia de reacción adversa a AAS o AINE o cualquier efecto secundario relacionado con su 
uso. Generalmente se presenta como crisis asmática secundaria a la toma, rinorrea abundante, 

obstrucción nasal, lagrimeo, o prurito ocular en un pequeño porcentaje de pacientes.

b) Investigar el grupo de AINE al que se presenta la reacción:

I.-Salicilatos: ácido acetilsalicílico y acetilsalicilato de lisina

II.- Paraaminofenoles: paracetamol (sólo en 10% de los pacientes con consumo de más de 1 gr 
cuenta como reacción)

III.- Pirazolonas: metamizol magnésico, propifenazona, fenilbutazona oxipizona. 

IV.- Derivados del ácido N arilantranilico: ácido meclofenamico, ácido mefenámico, etofenamato. 

V.- Derivados del ácido arilpropionico: dexketoprofeno, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno, ma-
buprofeno, butibufeno, piketoprofeno (tópico).

VI.- Derivados de ácido acético: aceclofenaco, diclofenaco, indometacina, ketorolaco.

VII.- Derivados de la sufonilida: nimesulida.

VIII.- Derivados de la naftilalcanona: nabumetona.

IX.- Oxicams: piroxicam, lornoxicam, meloxicam, tenoxicam.

X.- Derivados del ácido nicotínico: ácido niflúmico, isonixina, morniflumato, clonixinato de lisina.

3.- Rinosinusitis: preguntar si el paciente presenta anosmia (pérdida del sentido del olfato), halitosis 
(mal aliento), fiebre, cefalea (dolor de cabeza), obstrucción nasal, descarga retronasal, secreción nasal 
abundante de color verdoso o amarillo.

4.- Pólipos nasales

a) Hiposmia o anosmia (presente en 90% de los pacientes).

b) Recuperación de hiposmia o anosmia posterior al uso de esteroides orales.

c) Historia de pólipos nasales.

d) Obstrucción nasal.

Es deseable realizar el pruebas de reto con L-AAS en una institución especializada y con médicos expe-
rimentados cuando los síntomas del paciente se encuentren en un periodo estable (Figura 3) o bien en 
pacientes con historia de sinusitis con pólipos y/o asma, sin historia aparente de intolerancia a AAS o que 
exista duda razonable. Las pruebas de reto pueden ser orales, nasales o intravenosas. La Global Allergy and 
Asthma European Network (GA2LEN) considera al reto oral como el estándar de oro y propone al nasal y al 

Reto con L-AAS
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ASMA

Intolerancia ASA

Poliposis nasosinusal

Rinosinusitis crónica

Espirometría
FeNO

Biometría hemática (conteo de eosinófilos)
Pruebas cutáneas si se considera atopía

(valoración por alergólogo)

Reacción con evidencia clínica (el paciente
acudió al médico o al hospital)

¿Duda? El paciente lo niega. Realizar reto
con L-aspirina (el 15% de los pacientes

refiere historia negativa)

Evidencia con exploración por rinoscopia.
Enviar a ORL

Enviar a ORL para realización de
nasoendoscopia

Realizar una tomografía de senos
paranasales con cortes finos desde punta

de nariz

Realizar una tomografía de senos
paranasales con cortes finos desde punta

 de nariz

H
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Figura 2. Algoritmo para determinar estudios recomendados para cada diagnóstico.
Fuente: algoritmo elaborado por los autores con información de Bachert et al., 2012,5 Carpagnano et 
al., 2007,10 Danielides et al., 2009,15 Fandiño et al., 2013,18 García et al, 2012,20 GINA 2022,21 Jerschow et 
al., 2020,27 Mascia et al., 2005,38 Mullol et al., 2013,41 Mullol et al., 2009,42 Rajan et al, 2015,53 y Szczeklik 
et al., 2000.63

Medición basal
(rinomanometría y

espirometría)

Aplicación de 100 µl de
solución salina 0.9 en cada

narina

20 min despúes evaluar
hiperreactividad inespecífica

(rinomanometría)

20 min despúes instilar 12.5 
mg (375 µl) de lisil aspirina

en cada narina

30 min despúes realizar
rinomanometría 
y espirometría

Reto positivo. Descenso del
flujo nasal total mayor del
40% o decenso del fev1

mayor al 20%

Sin criterios de positividad
Instilar 12.5 mg de lisil aspirina en cada narina nuevamente, cada 20 

minutosy realizar espirometría y rinomanometría hasta llegar 
a dosis acumulada de100 mg

Figura 3. Reto con L-AAS.
La dilución de la L-AAS (granulado de 100 mg) se realiza al disolver un sobre en 3 ml, tomando inicialmente 
375 µl (equivalente a 12.5 ml), repitiendo la instilación hasta llegar a 100 mg. 
Fuente: algoritmo elaborado por los autores con información de Fuentes et al., 2009,19 García et al., 2012,20 
Kowalski et al., 2019,32 Lee et al., 200735 y Rodríguez et al., 2018.53
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bronquial como opciones diagnósticas, sobre todo para pacientes con asma grave, en quienes no 
es posible suspender los medicamentos.46

El inicio del tratamiento se basa en eliminar la exposición enteral, parenteral o local de cualquier tipo de 
AINE, seguido de prueba de tolerancia a inhibidores COX no selectivos (paracetamol no más de 1 g), así 
como inhibidores selectivos de COX-2 (meloxicam o celecoxib) supervisada en consultorio (tiempo de ob-
servación por 60 minutos para garantizar la seguridad del paciente). 

Una vez identificada la tolerancia a inhibidos de COX, las metas del tratamiento se dirigirán a:37-71

1.- Control del asma. Este se realiza conforme las guías clínicas vigentes de la Global Initiative of Asthma 
(GINA). 60% de los pacientes padece asma grave y requiere dosis altas de esteroides más broncodilata-
dores de larga acción, ya sea con antagonista muscarínico de larga acción (tiotropio), antagonistas de los 
leucotrienos o teofilina. Algunos pacientes pueden llegar a requerir 7.5 mg de esteroides al día o anticuer-
pos monoclonales. De estos últimos, los que se han utilizado como tratamiento para EREA son dupilumab 
(que mejora significativamente los cuadros de rinosinusitis, poliposis y asma), omalizumab (efectivo para 
el tratamiento de poliposis de difícil control y asma) y meplizumab (mejora los síntomas pulmonares y de 
rinosinusitis crónica), este último parece ser más efectivo en desórdenes eosinofílicos, entre ellos EREA.

2.- Control de la poliposis nasosinusal. Se recomienda la aplicación de doble dosis de esteroide intra-
nasal en cada fosa nasal en forma permanente, previo lavado nasal. Es importante mencionar que la 
hiposmia o anosmia puede ser, en ocasiones, recuperable, pero es inconstante en los pacientes. Si la po-
liposis es de difícil control, pueden utilizarse anticuerpos monoclonales como dupilumab, mepolizumab 
u omalizumab. La poliposis nasosinusal asociada con EREA constituye uno de los tipos más agresivos, 
crónicos y recurrentes dentro de las rinosinusitis polipoideas crónicas. Los pacientes con EREA presen-
tan frecuentemente una pobre respuesta a glucocorticoides, mayor tasa de recurrencias y necesidad de 
múltiples cirugías.62-65 Dentro del control de la enfermedad nasosinusal estarán indicado realizar algún 
tipo de intervención quirúrgica:

a) Polipectomía. Esta técnica consiste en remover los pólipos visibles dentro de la cavidad y los 
meatos nasales sin causar disrupción alguna en los límites óseos del etmoides u otros senos para-
nasales. 

b) Cirugía endoscópica funcional. Se resecan las celdillas etmoidales que presentan franca pato-
logía, así como los pólipos y la mucosa más inflamada, intentando preservar al máximo la mucosa 
etmoidal.

c) Nasalización. Exenterar por completo las celdillas etmoidales con erradicación casi total de la mu-
cosa etmoidal, permeabilizando y ampliando las vías de drenaje de los senos frontales, maxilares y 
esfenoidales hacia una gran cavidad etmoidal única.66-68 Esta técnica (o modificada, dependiendo de si 
se reseca o preserva el cornete medio) ofrece mejores resultados en el largo plazo tanto en evaluacio-
nes radiológicas coxmo endoscópicas, así como en alivio de síntomas como obstrucción nasal, rinorrea 
anterior, descarga posterior, cefalea y recuperación/preservación del olfato.16-18,20,22,24,25,29,30,68-71 

El tratamiento quirúrgico en pacientes con EREA no es curativo y el control postoperatorio estrecho es 
indispensable para tratar de prevenir o retrasar la recurrencia de poliposis nasosinusal. Posteriormente 
es necesario mantener el manejo médico exhaustivo y la supervisión estrecha; también es importante 

Tratamiento
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considerar que la cirugía endoscópica etmoidal no está exenta de complicaciones menores (sinequias 
o adherencias intranasales, sinusitis persistente, formación de mucoceles, estenosis del drenaje frontal 
y lagrimeo persistente) o mayores (lesión orbitaria u ocular, fístula de líquido cefalorraquídeo, sangrado 
mayor, ceguera por lesión al nervio óptico y hasta lesión carotídea con hemorragia fatal). Por lo mismo, 
la indicación quirúrgica debe apegarse a criterios estrictos para evitar que los pacientes corran riesgos 
innecesarios. 

La cirugía se reserva, por tanto, a casos de poliposis nasosinusal difusa y severa, refractaria al tratamiento 
médico exhaustivo, a pacientes que requieran más de dos ciclos cortos de esteroides sistémicos, o a aque-
llos con asma de difícil control en EREA y a quienes dependan de su olfato para subsistir (enólogos, chefs, 
bomberos, por ejempl0).16-18,20,22,24,25,29,30,62-68-71

3.- Control de la rinosinusitis crónica. El tratamiento incluye lavados nasales, esteroides tópicos, anti-
bióticos según la European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS).

4.- Control de atopia. Si el paciente padece alguna atopia, deberá ser enviado al alergólogo, quien reali-
zará pruebas cutáneas y, si considera que el paciente es candidato, iniciará inmunoterapia.

5.- Desensibilización. Esta modalidad terapéutica contribuye a mejorar el control del asma, a reducir el 
número de visitas a emergencias y a disminuir tanto el uso de esteroides sistémicos como la carga de 
cirugías de senos nasales por pólipos nasales debido a que parece atenuar el recrecimiento de estos 
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Se distinguen dos formas de asma relacionada con el trabajo (ART): el asma ocupacional (AO) per se y el 
asma exacerbada por el trabajo (AET). La primera se manifiesta por primera vez en ausencia de una historia 
personal de asma, con síntomas claramente asociados con la exposición a sustancias sensibilizadoras 
(mediadas o no por inmunoglobulina E [IgE]) o con agentes irritantes presentes en el ambiente laboral en 
una o más ocasiones. La segunda se refiere al agravamiento de un cuadro de asma preexistente debido a 
un nuevo puesto laboral. En ambas la constante es la misma: la exposición a un agente desencadenante 
en el lugar de trabajo (Figura 1).

El ART disminuye la capacidad laboral del individuo, reduce la fuerza de trabajo, fomenta la pérdida de días 
laborales, conlleva a la necesidad de cambiar de empleo o de adecuar las funciones desempeñadas por las 
personas afectadas e induce altos costos directos por atención de la enfermedad o indirectos por pérdida 
de productividad. Estos costos no solamente afectan al trabajador, sino que se transfieren a sus familias y 
a la sociedad en su conjunto.1

Es probable que en los países en vías de desarrollo haya una mayor exposición a los factores desencadenan-
tes del AO que en los países desarrollados; mientras que su incidencia en los países en vías de desarrollo 
es menor.2 A pesar de su importancia, el ART no siempre se registra de manera sistemática, lo que 
vuelve complejo medir su magnitud y trascendencia. Durante este capítulo describiremos de ma-
nera general el panorama epidemiológico del AO, su etiología, principales factores de riesgo, 
diagnóstico y tratamiento, además de la dificultad que existe para detectarla y la importan-
cia de conocer sus efectos en la salud pública.

Introducción
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El ART se encuentra entre las enfermedades respiratorias laborales más frecuentes. Su prevalencia en 
poblaciones de pacientes con asma depende, en gran medida, de la susceptibilidad del individuo, así como 
del tipo de actividad laboral, las características fisicoquímicas del agente que produce la sensibilización o 
irritación y el grado de exposición a este en el lugar de trabajo.

De acuerdo con la actividad laboral, la frecuencia del ART en los panaderos está entre las más altas, 16% 
para el AO y 40% para el AET;3 en cambio, en los agricultores es del 2.3% y 5.7%, respectivamente.4 Otros 
grupos vulnerables son los trabajadores de la industria de los detergentes y los productos de limpieza, don-
de la frecuencia del AO puede llegar a ser hasta del 35%;5 por su parte, 6% de los trabajadores profesionales 
de limpieza de hospitales6 y 4.3% de los trabajadores de la industria textil del algodón padecen AET.7 En 
aquellas condiciones en las que no se precisa el tipo de actividad laboral, la prevalencia de AO y AET puede 
llegar a ser de 7.2% y 40.8%, respectivamente.8 Notoriamente, hasta 43% de los trabajadores usuarios de 
pesticidas perciben que su asma empeora en su lugar del trabajo.9

Los trabajadores que están expuestos a diferentes sensibilizadores propios de su entorno laboral no siem-
pre desarrollan ART. Diversos factores han sido relacionados con el riesgo de presentarla; uno de los más 
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Figura 1. Clasificación del asma asociada con el trabajo.
Fuente: modificado de Moscato et al., 2012.43
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estudiados es la atopia, ya que la historia personal de rinitis alérgica incrementa hasta en cuatro veces el 
riesgo de AET, mientras que la historia familiar de enfermedad alérgica incrementa hasta 10 veces la pro-
babilidad de presentar AO. Los años de antigüedad en el trabajo y el número de horas exposición al agente 
sensibilizador son otras dos condiciones que facilitan la expresión del AO.7

Un modelo particular de asociación entre la los factores genéticos y el AO es el producido por la exposi-
ción a diisocianatos en portadores de variantes en genes de adhesión celular como se ha observado para 
CTNNA3 (rs10762058 GG, rs7088181 GG, rs4378283)10 que favorecen el desarrollo de AO; por el contrario, el 
Complejo Principal de Histocompatibilidad (HLA-DR1) disminuye el riesgo.11 Algunos estudios señalan que 
las mujeres presentan un mayor riesgo que los hombres para desarrollar ART; sin embargo, tal parece que 
esta observación aplica para el asma en general y no para el AO.6

Aproximadamente, 542 agentes naturales y sintéticos han sido relacionados con el AO, y cada año se identifi-
can aún más en distintos campos laborales. De acuerdo con su estructura química, los agentes causales pue-
den ser clasificados por su peso molecular en agentes de alto peso molecular (APM, ≥5 kDa) y agentes de bajo 
peso molecular (BPM, <5 kDa). Entre los primeros están agentes derivados de productos de origen vegetal, 
como harinas o granos, productos derivados del látex y enzimas, entre otros (Figura 2a); cuya característica es 
dar pie a una respuesta inmunológica mediada por IgE; en los segundos, los agentes actuarán como haptenos, 
en este grupo destacan los anhidridos, los persulfatos y diferentes metales (Figura 2b).12 

Etiología del asma ocupacional
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Figura 2A. Sensibilizadores de alto peso molecular asociados con asma ocupacional.
Fuente: modificado de Roio et al., 2021.12
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Los diisocianatos son un grupo de agentes de bajo peso molecular capaces de producir asma; sin embargo, 
hasta el momento no se ha identificado un mecanismo mediado por IgE que explique el mecanismo de 
sensibilización. En un modelo murino se observó que los ratones expuestos a 2,4-diisocianato de tolueno 
expresaban mayor cantidad de células caliciformes de las vías respiratorias, eosinófilos, células T CD4+ y 
células linfoides innatas.13

Como se ha mencionado en capítulos previos, el asma es una enfermedad respiratoria crónica, heterogénea 
y caracterizada por la existencia de inflamación y obstrucción reversible de la vía aérea. Son precisamente 
los síntomas asociados con la obstrucción de la vía aérea (tos, dificultad respiratoria, opresión torácica y 
sibilancias) los que orientan el diagnóstico clínico. En el caso del ART, además de los síntomas, habrá que 
considerar dos aspectos importantes: el inicio tardío de asma durante el trabajo (AO) o el empeoramiento 
de los síntomas durante la jornada laboral (AET). Establecer el diagnóstico de AO requiere de una detallada 
historia clínica y ocupacional, además de pruebas de función respiratoria y otros exámenes encaminados a 
identificar el posible agente sensibilizador (Figura 3). Las recomendaciones hechas en su momento por el 
American College of Chest Physicians en 1995,14 continúan siendo de utilidad (Tabla 1).

Al elaborar la historia ocupacional para establecer el diagnóstico de AO es imprescindible cuestionar a los 
pacientes acerca de la presencia de síntomas de asma en el lugar de trabajo, así como sobre la mejoría de 
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Figura 2B. Sensibilizadores de bajo peso molecular asociados con asma ocupacional.
Fuente: Roio et al., 2021.12
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Asma ocupacional (AO) Asma exacerbada en el trabajo (AET) Asma

1. Inicio de los síntomas después de incor-
porarse al puesto de trabajo*

2. Asociación entre los síntomas del asma y 
el trabajo*

3. Exposición en el lugar de trabajo a un 
agente o proceso conocido que da lugar a 

AO
4. Mejora significativa en el FEV1 o en el 

flujo espiratorio pico. 
5. Cambios significativos asociados con el 
trabajo en la capacidad de respuesta ines-

pecífica de las vías respiratorias.
6. Respuesta positiva a pruebas específicas 
de provocación por inhalación a un agente 
al que el paciente se exponga en el trabajo
7. Inicio del asma con una asociación clara 

con una exposición sintomática a un agente 
irritante en el lugar de trabajo (RADS)

Paciente con asma preexistente que 
experimenta un incremento de la me-
dicación después de ocupar un nuevo 
puesto de trabajo, o en caso de nuevas 

exposiciones en su lugar de trabajo.

Cualquier situación en la 
que no se cumplan los 
criterios de AO y AET

Tabla 1. Definición de asma ocupacional y asma exacerbada en el trabajo

*Criterios indispensables, y al menos uno de los criterios 3 a 7. FEV1: volumen espirado máximo en el primer segundo de la 
espiración forzada.
Fuente: modificado de Chan-Yeung, 1995.14
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Figura 3. Diagnóstico de asma ocupacional.
Fuente: Tiotiu et al., 2020.44
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los síntomas cuando se está fuera de este;16 igualmente es importante indagar sobre la existen-
cia de agentes que muestren capacidad de producir sensibilización alérgica en el lugar de trabajo.17 

También resulta útil preguntar por la presencia de síntomas compatibles con otras enfermedades 
alérgicas, como rinoconjuntivitis alérgica o dermatitis por contacto.6,7,18 

A través de la caracterización clínica del paciente es factible determinar si el agente sensibilizador se trata 
de una molécula de bajo o alto peso molecular (Figura 4). La presencia de opresión torácica o expectora-
ción en el trabajo, reacción asmática tardía o exacerbación grave sugieren la participación de un agente 
de BPM; en cambio, la rinoconjuntivitis concomitante, una reacción asmática temprana y la atopia, entre 
otros, sugieren un agente de APM.15
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Figura 4. Características clínicas del asma ocupacional de acuerdo con el peso molecular del agente sensibilizador.
BPM: bajo peso molecular; APM: alto peso molecular; FeNO: fracción exhalada de óxido nítrico.
Fuente: modificado de Vandenplas et al., 2019.15

Pruebas de función respiratoria

La espirometría forzada es útil para identificar la obstrucción al flujo aéreo, sobre todo al momento de 
establecer el diagnóstico de asma y como un indicador pronóstico; sin embargo, por su practicidad, las 
mediciones seriadas del flujo espiratorio pico (PEF) resultan de mayor objetividad a la hora de establecer el 
diagnóstico de AO. Las mediciones del PEF pueden ser realizadas durante el momento de la exposición en 
el sitio de trabajo, y compararlas cuando el paciente está fuera del trabajo; de manera similar, las pruebas 
de reto bronquial con histamina o metacolina son una herramienta complementaria para establecer el 
diagnostico de AO cuando no existe limitación al flujo aéreo.19

Medir la inflamación de la vía aérea a través de pruebas como la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) o 
los eosinófilos en expectoración inducida resultan dos técnicas útiles para evaluar pacientes con asma. Al 
igual que el PEF, las mediciones dentro y fuera del trabajo de la FeNO complementan el diagnóstico de AO.20 
Niveles de eosinófilos en expectoración inducida ≥3% comparten similitud con lo observado en el asma no 
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ocupacional, independientemente del agente causal.21 Ambas pruebas son más útiles cuando se trata de 
una molécula de APM como el agente responsable.

Pruebas inmunológicas específicas

Identificar al agente causal en el AO es el primer paso para evitar la reexposición y tratarla correctamente. 
Existen diferentes pruebas inmunológicas para detectar la presencia de IgE específica de una gran va-
riedad de alérgenos, principalmente cuando son de APM (Figura 2a). Tanto las pruebas cutáneas como la 
detección de IgE específica en sangre son prácticas, pero la escasez de extractos comerciales y la falta 
de estandarización aún son limitaciones para considerar su uso. La sensibilidad y especificidad de las 
pruebas en sangre, en el caso de las moléculas de APM, es de 74 y 71%, y cuando son de BPM es 28 y 89%, 
respectivamente.22

En la práctica clínica, las pruebas cutáneas pueden hacerse por vía percutánea o intradérmica; las prime-
ras tienen mejor sensibilidad clínica en comparación con las segundas. Las pruebas cutáneas siempre 
deben ser realizadas por personal calificado e interpretadas por médicos experimentados.23

Los microarreglos de proteínas son otra metodología que también permite identificar sensibilización alér-
gica mediada por IgE en pacientes con AO empleado una gama más amplia de alérgenos.24

En el caso de los alérgenos de BPM, como los colorantes reactivos, las sales de platino halogenadas y el 
anhídrido trimelítico, también pueden realizarse pruebas cutáneas, aunque en menor cantidad que con las 
moléculas de APM.

La presencia de anticuerpos específicos son un indicador de sensibilización alérgica y no necesariamente 
indican causalidad; cuando se utilizan en combinación con la historia clínica y la historia ocupacional son 
suficientes para establecer el diagnóstico de AO.

Recientemente, la prueba de activación de basófilos ha mostrado ser una técnica útil para identificar sen-
sibilización alérgica; sin embargo, su experiencia en el AO es limitada. Hay poca evidencia centrada en las 
moléculas de BPM, como los polvos de madera, proteínas derivadas de látex, persulfatos, clorhexidina y 
algunas enzimas, entre otros.25 

Finalmente, la prueba de reto inhalatoria específica es considerada el estándar de oro para establecer 
causalidad entre la exposición al alérgeno y los síntomas de asma. Sin embargo, se requieren instalaciones 
médicas adecuadas para realizar los estudios, así como de médicos y personal médico con experiencia 
apropiada para evitar complicaciones agudas que requieran manejo invasivo.26

Un diagnóstico temprano del AO es el primer paso para el tratamiento, seguido de evitar el contacto con el 
agente causal y complementarlo con la prescripción de los medicamentos adecuados para controlar 
los síntomas.

No siempre es posible evitar por completo el contacto con los alérgenos, por lo que los sín-
tomas podrían continuar manifestándose. Un metaanálisis de 26 estudios encontró que, 
cuando se lograba evitar totalmente la exposición al agente sensibilizador, los síntomas 

Tratamiento
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del asma se ausentaban y mejoraba la función respiratoria en comparación con aquellos pacien-
tes que continuaban exponiéndose al alérgeno; pero cuando sólo era posible una reducción en la 

exposición, sólo se observó reducción en los síntomas, sin cambios favorables en la espirometría. En 
aquellos casos en los que no es posible suprimir por completo el contacto con el agente sensibilizador, 

medidas como ventilar el lugar de trabajo, usar equipo de protección personal o mascarillas e implementar 
programas de educación ofrecerán una mayor probabilidad de controlar el asma.27

Tratamiento farmacológico

Con respecto al tratamiento con medicamentos, la recomendación es apegarse a las guías nacionales o 
internacionales para el control del asma.

Inmunoterapia

Desde mediados del siglo pasado, la inmunoterapia con alérgenos ha mostrados sus bondades como tra-
tamiento complementario del asma, al ser la única intervención con capacidad de modificar el curso na-
tural de la enfermedad. Abramson y colaboradores analizaron los resultados de 88 ensayos clínicos con 
el objetivo de evaluar su eficacia para el tratamiento del asma; entre los hallazgos relevantes destaca su 
capacidad para reducir los síntomas y la hiperreactividad bronquial.28 

Actualmente están disponibles dos vías principales de inmunoterapia: la vía subcutánea y la vía sublingual; 
ambas con efectos comparables. Dado que en el AO son las moléculas de APM las que tienen mayor posi-
bilidad de producir sensibilización alérgica mediada por IgE, sería en este caso en el que existe mayor pro-
babilidad de utilizar la inmunoterapia con alérgenos. Un ejemplo son los trabajadores con harina de trigo 
que se vieron beneficiados con este tipo de tratamiento al ver mejorado el control del asma, la inflamación 
alérgica, la función respiratoria y la calidad de vida tras el uso de inmunoterapia sublingual.29

Medicamentos

Actualmente los anticuerpos monoclonales en el tratamiento del asma son una de las opciones terapéu-
ticas de elección. Aproximadamente 10% de los pacientes con asma presentan asma severa, pero puede 
llegar a 20% dependiendo de la forma de definirla y el área geográfica.30 En el caso del AO, no se conoce el 
número preciso de pacientes con asma severa asociada al lugar de trabajo, pero dado que muchos de los 
pacientes con AO inician su padecimiento en etapas tardías de la vida y que la mayoría de ellos tienen sen-
sibilización alérgica mediada por IgE, se convierten en posibles candidatos para recibir esta modalidad de 
tratamiento. Estudios previos han mostrado que más de 50% de los pacientes con asma severa que reciben 
tratamiento con biológicos anti-IL5 tienen una respuesta clínica completa.31,32

Una manera de conocer el impacto de las enfermedades crónicas en la sociedad es midiendo la carga de 
la enfermedad, cuya metodología fue desarrollada por el Banco Mundial y la Organización Mundial de la 
Salud en la década de los años noventa del siglo pasado33 al combinar una serie de indicadores que per-
miten medir no sólo la incidencia, la mortalidad y la letalidad asociadas con la enfermedad, sino también 

Carga de la enfermedad por asma ocupacional
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la muerte prematura y la discapacidad mediante indicadores estadísticos como los años de vida perdidos 
por muerte prematura, los años de vida asociados con discapacidad y los años de vida saludable perdidos.34 
Otros indicadores del impacto de la enfermedad en la salud pública son el porcentaje del riesgo atribuible 
en la población, la estimación de los costos directos por atención médica y de los costos indirectos por 
productividad perdida, que incluye los días laborales no trabajados y los pagos erogados por pensión por 
invalidez. Desafortunadamente, no existen muchos trabajos publicados que midan la carga que representa 
el AO. Por ejemplo, en una búsqueda simple no sistemática realizada en PubMed para el presente capítulo, 
con la estrategia de búsqueda [“work-related asthma” OR “occupational asthma” AND “burden”] se encon-
tró un total de 80 artículos relacionados, de los cuales apenas 26 correspondían a los últimos cinco años, y 
de estos muy pocos se enfocan en la metodología o indicadores de la carga del AO.

Ante la dificultad de encontrar indicadores específicos en AO se puede hacer una revisión rápida del im-
pacto del asma per se. La Organización Mundial de la Salud estima que en los países con ingresos bajos y 
bajos-medios el asma representa una carga importante en cuanto a mortalidad debido a la dificultad para 
diagnosticar y tratar la enfermedad. Sin embargo, esta situación parece ser al contrario en México. Si lo 
comparamos con otros países del continente americano, México se mantuvo en 2019 entre los que pre-
sentaron menor carga por años vividos por discapacidad por asma en todas las edades, ubicándose en el 
quintil número uno; es decir, del 0 al 20 % de todos los países de América, con una tasa de 106.6 años vividos 
con discapacidad (AVD) producidos por asma por cada cien mil habitantes, tasa por debajo de la de otros 
países del continente como Guatemala (110 AVD), Canadá (186.2 AVD), Brasil (187.3 AVD), Cuba (271.3 AVD) y 
Estados Unidos (397.7 AVD) en el mismo año.35 

Situación similar se presentó en nuestro país con respecto a los años de vida perdidos (AVP) por asma, en 
donde en 2019 se acumularon 28.8 AVP por cada cien mil habitantes, superando a Canadá (11.9 AVP), pero 
quedando apenas por debajo de Brasil (30.9 AVP) y de otros países como Estados Unidos (35.3 AVP) y Cuba 
(46.1 AVP). En este mismo año, el país con la mayor cantidad de AVP por asma en el continente americano 
fue Haití (462.5 AVP).35 

Estas consideraciones podrían hacer parecer que México se encuentra en una mejor situación en com-
paración con otros países del continente respecto al asma; sin embargo, la posibilidad de que exista un 
importante subdiagnóstico y que no todos los casos nuevos de asma se registren de manera eficiente, la 
magnitud de su impacto podría estar subestimada. Esto también se vería reflejando en el AO.

El subregistro de los casos de AO dificulta la comparación de su frecuencia entre países con diferentes 
economías, condiciones demográficas o laborales. Un sistema de vigilancia epidemiológica que incluyera 
su notificación obligatoria ayudaría no sólo a disminuir el subregistro, sino que permitiría identificar ten-
dencias, grupos vulnerables y la carga económica y social de esta enfermedad, principalmente enfocada 
en trabajadores con alto riesgo de exposición por el tipo de trabajo que desempeñan, sobre todo si cuentan 
con el antecedente personal de asma en edad temprana.36

Algunos países cuentan con sistemas de vigilancia del AO para medir su incidencia e impacto,37 mientras 
que otros realizan encuestas para conocer su magnitud.38 En México, una de las limitaciones para esta-
blecer un sistema de vigilancia epidemiológica deriva de que no todo el personal de salud tiene el entre-
namiento necesario para su detección, por lo que su diagnóstico suele estar principalmente en manos del 
médico especialista. La identificación del AO mediante el interrogatorio puede ser muy sensible, pero poco 
específica.36 A pesar de los criterios diagnósticos,36 no existen indicadores estandarizados para comparar 
su magnitud y trascendencia entre diferentes poblaciones o países.2

En México, la prevalencia de ciertas enfermedades crónicas se mide a través de encuestas con 
representatividad poblacional, mientras que la incidencia se conoce mediante la notificación 
obligatoria y sistemática de los casos nuevos de enfermedad; de esto último se encarga la 
vigilancia epidemiológica, misma estrategia que podría implementarse en AO.
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Otra cuestión que limita el registro de la incidencia del AO y la posibilidad de compararla, es el 
tipo de seguridad social que tiene cada región. Los países desarrollados suelen tener mejores pres-

taciones de seguridad laboral y, por tanto, coberturas más amplias en cuanto a la atención médica; en 
este contexto es más probable que la incidencia del AO se registre con mayor frecuencia en los países 

desarrollados que en los países en donde la seguridad social es pobre o nula, lo que llevaría a que los pa-
cientes afectados no soliciten atención médica hasta que presentan una forma severa e incapacitante de 
la enfermedad.2 

Código
Categoría / 

 subcategoría
Enfermedades o 

condiciones incluidas
Condiciones excluidas  

(código CIE-10)

J45 Asma*

Asma aguda grave (J46)
Asma crónica obstructiva 

(J44.-)
Asma esosinofílica (J82)

Bronquitis crónica asmática 
obstructiva (J44.-)

Enfermedades del pulmón 
debidas a agentes externos 

(J60-J70)
Estado asmático (J46)

J45.0
Asma predominante-

mente alérgica

Asma alérgica extrínseca
Asma atópica

Bronquitis alérgica SAI
Rinitis alérgica con asma

J45.1 Asma no alérgica
Asma idiosincrásica

Asma intrínseca no alérgica

J45.8 Asma mixta
Combinación de condiciones 
enumeradas en J45.0 y J45.1

J45.9
Asma no 

especificada
Asma de aparición tardía
Bronquitis asmática SAI

J46 Estado asmático* Asma aguda grave

*Únicas categorías que se registran en el Sistema Único de Información para la Vigilancia Epidemiológica. CIE-10: Clasificación Internacional de 
Enfermedades, décima edición; SAI: sine alter indicatio (sin otra indicación).
Fuente: Organización Panamericana de la Salud. Clasificación Estadística Internacional de Enfermedades y Problemas relacionados con la Salud. 
Décima revisión, 2008.39

Tabla 2. Categorías de los diagnósticos de asma (casos nuevos) que se reportan mediante el Sistema Único 
de Vigilancia Epidemiológica de México, de acuerdo con la Clasificación Internacional de enfermedades 
(décima revisión)
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En nuestro país, una parte importante de la población aún no cuenta con seguridad social, mientras que el 
resto recibe una seguridad social fragmentada con problemas de cobertura y financiamiento.41 Esta situa-
ción también contribuiría al subregistro, no sólo de los casos de AO, sino también de asma no especificada, 
lo que explicaría en parte por qué México es de los países con las tasas más bajas de años vividos con dis-
capacidad asociada con el asma en el continente americano.35

En México, el Sistema Único de Información para la Vigilancia Epidemiológica (SUIVE) forma parte del Sis-
tema Nacional de Vigilancia Epidemiológica (SINAVE), pero no incluye al “AO” en sus instrumentos de reco-
lección de información, por lo que la medición de la incidencia del asma en México se limita al registro de 
las categorías J45 (asma) y J46 (estado asmático) sin mayor especificación, según se define en la décima 
revisión de la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10) (Tabla 2). De hecho, la propia CIE-10 
tampoco incluye la categoría del AO.39

Recientemente se implementó la revisión número 11 de esta clasificación (CEI-11), que la Organización 
Mundial de la Salud puso en vigencia a partir de enero de 2022. Aunque aún no se encuentra completa-
mente implementada, esta nueva revisión, además de actualizada, pretende ser más amplia, incluyente y 
de fácil acceso en cualquier lenguaje o cultura. En esta revisión es posible encontrar los términos “asma 
exacerbada por el trabajo” y “asma alérgica laboral” como parte de la categoría “asma alérgica” (código 
CA23.0) sin adjudicarle un código específico.40 

El contar con un adecuado sistema de vigilancia epidemiológica permitiría proteger a los trabajadores 
a través de la identificación, retiro temprano o modificación del ámbito laboral, además del pago de 
compensaciones laborales. En los países en donde es obligatorio el pago de una compensación por ex-
posición profesional, es más factible un sistema de vigilancia del AO debido a su carácter de obligato-
riedad. En un estudio realizado en Washington, Estados Unidos, se analizó la tendencia de 2002 a 2016 
en la incidencia de los reclamos de pago por compensación en trabajadores con ART, contabilizando 
1,836 casos nuevos de ART, de los cuales, 58% correspondió a mujeres, con una edad media de 42 años, 
aunque sólo 56% fue aceptados para el pago de una compensación,37 cifras que ponen de manifiesto 
la necesidad de la vigilancia epidemiológica para disminuir la discapacidad y costos generados por 
esta entidad.

El diagnóstico de AO está basado en la historia clínica y la historia laboral; ambas deben acompañarse de 
pruebas encaminadas a identificar el agente causal y pruebas de función respiratoria para determinar el 
nivel de gravedad y el pronóstico. La detección temprana del AO, así como la evitación del agente causal 
está relacionado con un mejor pronóstico. Finalmente, hacer énfasis en la carga de la enfermedad, la cual 
se ve reflejada en la reducción de la productividad, desempleo o cambio de empleo, y los costos directos e 
indirectos en el tratamiento.
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Desde la antigüedad se ha conocido el asma; el médico griego Hipócrates (siglo V a.C.) la describió más 
como un síntoma respiratorio, que como una enfermedad.1 En el siglo I d.C., Areteo de Capadocia la re-
lacionó con el ejercicio: “Si al correr, hacer ejercicios atléticos o cualquier otro trabajo, la respiración se 
hace difícil, esto es asma”. Ya en el siglo XX, en la década de 1960, se acuñó el término de broncoespasmo 
inducido por ejercicio (BIE), al encontrarse disminución en los valores del volumen espirado máximo en el 
primer segundo de la espiración forzada (FEV1) en pacientes con asma durante y después de realizar ejer-
cicio, valores que volvían a la normalidad 15 a 20 minutos después.2

El ejercicio es un desencadenante no alergénico bien conocido del asma, que impacta principalmente en la 
infancia y la adolescencia, aunque puede presentarse en cualquier momento de la vida y convertirse en un 
factor que disminuya la calidad de vida del paciente con asma al restringir su actividad física. En ocasiones, 
el BIE puede pasar desapercibido, por lo que de manera intencional se debe preguntar sobre datos de hi-
perreactividad de la vía aérea como tos, dificultad respiratoria o sibilancias durante el ejercicio, esfuerzos 
físicos como la risa intensa o durante el llanto, e incluso al exponerse al humo de tabaco. Muchos pacien-
tes con asma limitan su actividad física para no desencadenar los síntomas, que es un factor de riesgo para 
presentar obesidad y esto, a su vez, puede incrementar la gravedad de la enfermedad.3

De manera interesante, el ejercicio tiene una relación ecléctica con el asma. Como se mencionó 
de forma previa, es un desencadenante habitual, pero además es de utilidad como antece-
dente para el diagnóstico y fundamental en el tratamiento integral de los pacientes con 
asma.
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Los deportistas de alto rendimiento representan un grupo de atención especial, por las repercu-
siones que el asma puede tener en su desempeño y por las precauciones que deben tomar para 

evitar sanciones por uso de sustancias “ilícitas” (dopaje) que, en realidad, corresponden al tratamiento del 
asma.

El estrechamiento transitorio de las vías aéreas inferiores en asociación con el ejercicio es conocido como 
BIE.4 Aunque ocurre con más frecuencia en pacientes con asma, también puede presentarse en sujetos 
sanos, identificándose dos subtipos: BIE con asma y BIE sin asma. No se ha establecido un mecanismo 
fisiopatológico específico, pero se considera que la pérdida de agua por evaporación en la superficie de la 
vía aérea durante la exposición al ejercicio produce cambios osmolares y termales que llevan a la bronco-
constricción, posiblemente por estimulación del sistema nervioso parasimpático.5

En una revisión sistemática y metaanálisis en niños y adolescentes de hasta 18 años se encontró una pre-
valencia general de BIE de 9%; en niños y adolescentes deportistas de 15%, y en niños y adolescentes con 
asma de 46%.6 La obesidad y la gravedad del asma son factores de riesgo para presentar BIE (OR: 2.86, IC 
95% 1.00-8.14; p=0.05 y OR: 2.95, IC 95% 1.36-6.42; p=0.006, respectivamente).7 En la Cohorte Pediátrica Suiza 
de la Vía Aérea (SPAC) con respecto a la presencia de BIE se llegó a un diagnóstico final de asma en 54% de 

Respiratorios

Enfermedad pulmonar restrictiva
Enfermedad pulmonar obstructiva diferente al asma (bronquitis crónica, enfisema)

Disfunción de cuerdas vocales
Respiración disfuncional torácica o extratorácica

Parálisis diafragmática
Laringomalacia inducida por ejercicio

Estridor laríngeo inducido por ejercicio

Cardiovasculares Enfermedad cardiovascular, como enfermedad vascular periférica 

Sistémicos

Anafilaxia inducida por ejercicio
Falta de aptitud física

Obesidad
Deficiencias de enzimas mitocondriales

Hematológicos Anemia

Gastrointestinales Enfermedad por reflujo gastroesofágico por esfuerzo

Musculoesqueléticos Defectos óseos

Psicológicos
Ansiedad

Trastorno conversivo

Broncoconstricción inducida por ejercicio

Tabla 1. Diagnósticos diferenciales

Fuente: elaborado con información de Greiwe et al., 2020;5 Pedersen et al, 2021;8 Atchley et al., 202010 y Zeiger et al., 2020.11
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los pacientes, respiración disfuncional extratorácica y torácica en 16% y 10%, respectivamente y asma con 
respiración disfuncional en 11%, además de otros diagnósticos.8

El diagnóstico es clínico, soportado con diversas pruebas como espirometría y oscilometría de impulso, 
hiperpnea voluntaria eucápnica y retos directos e indirectos. Los retos directos utilizan sustancias que 
provocan broncoconstricción (metacolina o histamina) y los retos indirectos incluyen provocación con 
ejercicio, aerosoles hiperosmolares (manitol o solución salina hiperosmolar) (Tabla 1).9

En el tratamiento del BIE no se recomienda el uso rutinario de agonistas beta 2 de acción rápida (SABA) 
antes de realizar ejercicio; su uso, incluso una vez por semana, aumenta el riesgo de presentar BIE. En 
pacientes con asma leve, las dosis bajas de esteroide inhalado en combinación con formoterol antes del 
ejercicio disminuyen el riesgo de BIE, junto con el calentamiento y el entrenamiento regular.3

Durante el ejercicio intenso y prolongado, el deportista se expone a estresores ambientales (como alérge-
nos, contaminación ambiental, aire seco/frío) en mayor cantidad que los no deportistas debido a la venti-
lación por minuto elevada, además de los mecanismos ya descritos del BIE.10

La prevalencia de BIE en atletas que no tienen asma depende de la intensidad y la duración del ejercicio, 
así como de la exposición a irritantes ambientales; especialmente el hockey sobre hielo, el esquí de fondo, 
el patinaje, el ciclismo, el ciclismo de montaña, la natación, el remo, el atletismo y los atletas de campo,11 
con una prevalencia que varía  de 3.7 a 54.8%, según la metodología utilizada y también de acuerdo con la 
estación (deportes de invierno 21.9% vs. deportes de verano 16.7%).12

El síntoma más comúnmente reportado por los deportistas con BIE es la tos. Habitualmente, los síntomas 
inician después de cinco a ocho minutos continuos de ejercicio de alta intensidad, y la reducción en la fun-
ción pulmonar se observa de dos a 10 minutos después. Se considera que una duración del esfuerzo físico 
<5-8 minutos tiene un riesgo bajo de presentar BIE y un riesgo alto para un esfuerzo >5-8 minutos y/o con 
exposición al aire seco/frío. Los síntomas no difieren, por lo general, de los que presenta un paciente con 
asma y alcanzan su máxima intensidad a los 15 minutos, suelen desaparecer espontáneamente después 
de 30 a 60 minutos, y puede presentarse un periodo refractario en las siguientes dos a cuatro horas, lapso 
durante el cual, a pesar de realizar un esfuerzo físico, no se presentan los síntomas.13

La Organización Mundial Antidopaje (WADA), en conjunto con el Comité Olímpico Internacional establecen 
los lineamientos para el diagnóstico y el tratamiento de deportistas asmáticos de alto rendimiento para 
evitar sanciones por dopaje. De acuerdo con el Estándar Internacional para Autorización de Uso Terapéu-
tico (AUT), el expediente médico requerido para respaldar una solicitud de AUT en el caso de un atleta con 
asma o cualquiera de sus variantes clínicas debe incluir:

• Historia médica y examen clínico completos.
• Espirometría con curva de volumen de flujo.
• En caso de obstrucción de las vías respiratorias, se realizará la prueba de reversibilidad con un beta 
agonista de acción rápida inhalado.
• En caso de no demostrar obstrucción reversible de las vías respiratorias, se requiere una prueba 
de provocación bronquial.
• Nombre completo, especialidad y datos de contacto del médico examinador.
• Si el atleta vuelve a solicitar una AUT que venció, la solicitud debe incluir los documen-
tos que confirman el diagnóstico inicial, así como los informes y las pruebas de función 
pulmonar de la visita de seguimiento regular del asma.14

Deportistas de alto rendimiento
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Liga de acceso al formato de solicitud de una AUT:

https://www.wada-ama.org/sites/default/files/2022-01/lista_de_comprobacion_para_la_solicitud_de_
una_aut_asma_diciembre_2021.pdf 

El Comité Olímpico Internacional acepta todas las pruebas que se realizan en no deportistas, excepto la 
de reto con monofosfato de adenosina que tiene alta analogía con el 5-aminoimidazol-4-carboxamida, 
sustancia prohibida.10 En ocasiones, las pruebas pueden no ser capaces de reproducir el mecanismo que 
induce el BIE en los deportistas, como el aire frío y seco al que se exponen los deportistas de deportes 
invernales o los químicos en las piscinas (pueden variar si son techadas o al aire libre, o las condiciones 
climáticas).

Un estudio de nadadores con asma menores de 18 años reportó que los niveles de la fracción exhalada de 
óxido nítrico (FeNO) se elevaron más en comparación con controles sanos. Los autores sugieren el segui-
miento con FeNO para identificar a aquellos con asma controlada, ya que los niveles elevados de FeNO 
indican la posible pérdida de control del asma.15

En otro estudio se dividieron a los deportistas de acuerdo con su práctica: intramuros, extramuros y nada-
dores. Además de confirmar que los niveles de FeNO en atletas con BIE diagnosticada fueron más altos, 
encontraron que los niveles de FeNO se elevaron más en atletas extramuros que en nadadores y menos en 
deportes intramuros, concluyendo que la inflamación neutrofílica que caracteriza a los nadadores quizá 
explique por qué no presentan niveles más elevados de FeNO.16

En deportistas, el tratamiento debe ser de acuerdo con las guías de asma para pacientes en general, y el 
pilar son los esteroides inhalados, los antagonistas de los receptores de los leucotrienos, los agentes anti-
muscarínicos, las cromonas y los biológicos deben ser empleados de acuerdo con su indicación, mientras 
que el uso de beta agonistas se restringe para tratar exacerbaciones o previo al ejercicio en casos especí-
ficos (Tabla 2).

Tabla 2. Dosis inhaladas de beta agonistas permitidas para deportistas

Fuente: TUE Physician Guidelines© WADA World Anti-Doping Program. TUE Physician Guidelines – Asthma – version 9.0, noviembre 2021.14

Beta agonista Dosis diaria máxima Hallazgo analítico adverso

Salbutamol 1,600 mcg (o 600 mcg c/8 horas) >1,000 ng/ml en orina

Salmeterol 200 mcg

Formoterol 54 mcg >40 ng/ml en orina

Vilanterol 25 mcg
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El reto con ejercicio incrementa el valor diagnóstico de la espirometría y la oscilometría. Se requiere una 
disminución de al menos 10 a 15% del FEV1 para el diagnóstico de broncoconstricción inducida por ejercicio. 
El ejercicio más utilizado para los retos con ejercicio es correr de seis a ocho minutos y una carga de ejer-
cicio que alcance 90-95% de la frecuencia cardiaca máxima.17 En la página de la Sociedad Americana del 
Tórax se puede consultar la guía para la realización de la prueba: <https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/
ajrccm.161.1.ats11-99?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed>.

La oscilometría de impulso es un método diagnóstico que puede utilizarse incluso en niños pequeños de 2 a 4 
años, en quienes no es posible realizar una espirometría, y puede incluirse en su evaluación el reto con ejercicio.18,19

Es importante identificar desde la edad pediátrica la presencia de BIE, ya que diversos estudios la repor-
taron como un factor pronóstico para los síntomas del asma y el uso de medicamentos para el asma en la 
adolescencia, con una sensibilidad de 31-75% y especificidad de 29-68%.20

Desde hace más de 30 años, en el Centro Regional de Alergia e Inmunología Clínica (CRAIC, en Monterrey, Mé-
xico) se realizan actividades encaminadas a la rehabilitación y educación de pacientes con asma (https://www.
facebook.com/profile.php?id=100057538114885), como cursos a pacientes, familiares, educadores y médicos, 
con frecuencias semanales y anuales con un enfoque multidisciplinario. Los cursos se imparten a los familia-
res, mientras los pacientes realizan actividades físicas orientadas a mejorar su capacidad pulmonar y vencer 
los miedos de realizar deportes. Una vez al año se realiza un campamento para niños y adolescentes con asma 
con diversas modalidades, desde campamentos diurnos y nocturnos, hasta campamentos de viaje. También hay 
un intenso involucramiento como anfitriones y participantes en los Juegos Internacionales de Niños y Adoles-
centes con Asma en conjunto con UNASMA Fundación Internacional de Asma y Alergia (https://www.facebook.
com/unasma/ en Argentina). 

Aunque en general se recomiendan tratamientos farmacológicos para el control del asma, las intervencio-
nes en el estilo de vida, como la alimentación y el nivel de actividad física pueden tener gran importancia 
clínica. Un metaanálisis reportó que las intervenciones de ejercicio físico en pacientes con asma mejoran 
la función pulmonar y la calidad de vida, en especial los ejercicios que incluyen entrenamiento respiratorio 
y ejercicio aeróbico.21

Kirby y colaboradores encontraron que un programa de rehabilitación pulmonar para pacientes pediátricos 
con asma ayudó a mejorar la distancia recorrida en el test de marcha de seis minutos (TM6M), así como el 
FEV1, la dificultad respiratoria y la calidad de vida.22 En un estudio realizado en el CRAIC, se encontró que la 
obesidad fue el principal factor de impacto en la distancia recorrida en el TM6M en pacientes pediátricos 
con asma.23 Una revisión de Cochrane reportó que activades como correr, gimnasia, ciclismo, natación, 
pesas y caminar son bien toleradas por los pacientes con asma.24 Se recomienda que la actividad física ae-
róbica sea individualizada y supervisada, que tenga una intensidad suficiente para alcanzar 50-75% de 
la capacidad máxima de oxígeno (VO2 max), con duración de 30-40 minutos, dos a tres veces por se-
mana durante ocho a doce semanas.25 Otra revisión de Cochrane encontró evidencia de certeza 
moderada de que la rehabilitación pulmonar se asocia probablemente con mejorías clínicas 
importantes en la capacidad funcional para el ejercicio y la calidad de vida de adultos con 
asma que cumplen con un programa.26

El ejercicio como método diagnóstico

El ejercicio como estrategia terapéutica
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Las barreras para realizar actividades físicas en los pacientes con asma pueden variar de acuer-
do con la edad, las creencias del paciente/familia, profesores, e incluso por criterio de los médicos. 

Por eso es importante explorar las creencias y preferencias personales, evaluar el apego al trata-
miento, trabajar con un equipo multidisciplinario y establecer un programa personalizado y supervisado, 

así como destacar los beneficios de la participación.27-29 Incluso pacientes no obesos con asma presentan 
mejoría en el control del asma cuando combinan ejercicio y dieta con su tratamiento habitual.30

Durante la pandemia por SARS-CoV-2, el uso de cubrebocas fue obligatorio, incluso durante las prácticas 
deportivas. Un estudio que comparó niños con asma vs. controles sanos encontró que uso del cubrebocas 
no afectó la saturación de oxígeno,31 por lo que no hay evidencia que contraindique el uso de cubrebocas 
en pacientes con asma durante la realización de actividad física, lo que puede reducir la exposición a alér-
genos ambientales.

El BIE es una entidad frecuente y en ocasiones subestimada que puede coexistir en pacientes con asma o 
ser factor de riesgo para desarrollarlo, por lo que es importante detectarla de forma oportuna.

Incrementar los niveles de actividad física tiene un impacto positivo en los resultados clínicos de BIE y 
asma, por lo que debemos identificar las barreras que impiden a los pacientes practicar deportes y orien-
tarlos para que se ejerciten.
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La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha definido al sobrepeso y la obesidad como el acúmulo ex-
cesivo de grasa corporal que afecta a la salud. En la actualidad, constituye un serio problema de salud en 
el ámbito mundial debido a las complicaciones que derivan de estas condiciones. En 2016, la OMS estimó 
que el 39% de la población adulta padecía sobrepeso (índice de masa corporal, IMC, entre 25 y 29) y el 13% 
obesidad (IMC igual o mayor a 30). 

Con respecto a población pediátrica, el organismo estimó que, para 2020, 39 millones de niños menores de 
5 años padecían sobrepeso (IMC por arriba de dos desviaciones estándar para el grupo etario de acuerdo 
con los patrones normales de crecimiento establecidos por la OMS) u obesidad (IMC por arriba de tres 
desviaciones estándar para el grupo etario establecida en los patrones de crecimiento infantil de la OMS),1 

y se estima que su incidencia se incrementará dramáticamente en los próximos 10 años. Finkelstein y 
colaboradores2 proyectan que para el año 2030 más de 51% de la población mundial podría padecer 
obesidad. 

Por su parte, el asma es una enfermedad crónica caracterizada por un proceso obs-
tructivo crónico de la vía aérea, con hiperreactividad bronquial y alteraciones en los 
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procesos de inflamación que presenta síntomas recurrentes de opresión torácica, tos, sibi-
lancias y disnea.3 Está considerada como una de las enfermedades no transmisibles más co-

munes en niños y adultos. De acuerdo con la OMS, 262 millones de personas en el mundo padecían 
asma en 2019, enfermedad que cobró la muerte de 461 mil pacientes ese mismo año y representa 

mayor morbimortalidad en países poco desarrollados.4

La obesidad causa un estado inflamatorio crónico de bajo grado, inflamación que se ha asociado con dife-
rentes enfermedades crónicas como diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, síndrome 
metabólico, esteatosis hepática no alcohólica, neurodegeneración, ciertos tipos de cáncer, así como asma 
no alérgica.5

Diversos estudios han demostrado que la obesidad antecede al asma, y que el incremento en el IMC au-
menta la probabilidad (odds ratio, OR) de padecer asma. Camargo y colaboradores6 estudiaron durante 
cuatro años una cohorte de 85,911 mujeres de entre 26 y 46 años, encontrando que aquellas que padecían 
obesidad presentaron tres veces más posibilidades de padecer asma, en comparación con las que mante-
nían un peso adecuado (OR: 2.7 [IC 95%: 2.3-3.1, p<0.001]). 

Además de los estudios observacionales, la asociación entre asma y obesidad se demuestra también me-
diante metaanálisis. Beuther y colaboradores7 analizaron siete cohortes que incluían un total de 333,102 
adultos, encontrando que aquellos con obesidad presentaban dos veces más probabilidades de desarrollar 
asma (OR de 1.92 [IC 95%: 1.43-2.59, p=0.0001]). 

En población pediátrica, Castro Rodríguez y colaboradores8 analizaron una cohorte de 1,246 niños, encon-
trando que las niñas entre 6 y 13 años que padecían sobrepeso u obesidad presentaron casi siete veces más 
posibilidades de desarrollar asma a los 13 años (OR:6.8 [IC 95%:2.4-19.4, p<0.01]). 

La evidencia más robusta sobre la relación entre asma y obesidad en población pediátrica se muestra en tres 
metaanálisis, el primero de Chen y colaboradores,9 que analizaron la información de tres cohortes que inclu-
yeron 14,083 niños de entre 5 y 18 años en las que se estimó un riesgo relativo (RR) de 2.02 (IC 95%: 1.16-3.50, 
p=0.01); el segundo de Egan y colaboradores,10 que en dos cohortes en las que participaron 15,688 niños de 8 a 
18 años estimaron un RR de 1.50 (IC 95%: 1.22-1.83) y el tercero de Deng y colaboradores,11 que en ocho cohortes 
que reunieron 73,252 niños, reportaron un OR de 1.40 (IC 95%: 1.29-1.52, p<0.001) de desarrollar asma.

La evidencia epidemiológica y biológica es suficiente para aceptar la asociación entre la obesidad y ciertos 
tipos de asma; sin embargo, aún no se conocen por completo los mecanismos biológicos que desencade-
nan este fenómeno. Es importante destacar que en el transcurso de los estudios epidemiológicos se han 
observado dos fenotipos, los cuales son biológica y clínicamente distintos, por lo que su abordaje y trata-
miento deberán individualizarse. 

Para ofrecer un tratamiento óptimo e individualizado, se suele clasificar al asma de acuerdo con sus mani-
festaciones clínicas y bioquímicas. Holguin y colaboradores12 describieron dos fenotipos de pacientes con 
asma y obesidad: el asmático tipo 2 o de inicio temprano y el asmático no-tipo 2 o de inicio tardío.

Asociación entre obesidad y asma

Fenotipos y manifestaciones clínicas
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Fenotipo asmático tipo 2 o de inicio temprano

En este fenotipo, el asma se presenta por lo general antes de los 12 años en pacientes con enfermedad 
alérgica clásica que ganaron peso durante alguna etapa de la vida hasta llegar a obesidad. En ellos predo-
mina la clásica inflamación alérgica dependiente de linfocitos Th2 y de células innatas tipo 2 (ILC2), con 
infiltración bronquial por eosinófilos e incremento en las concentraciones séricas de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 
e inmunoglobulina E (IgE) específica. Clínicamente, en este fenotipo la obesidad representa una complica-
ción para el control del asma, pero por lo común los pacientes responden bien a los esteroides inhalados y 
a la inmunoterapia alérgeno-específica empleados en el asma típico.12-15

Fenotipo asmático no-tipo 2 o de inicio tardío

Este fenotipo, también conocido como no-alérgico, suele iniciar después de los 12 años, la obesidad siempre 
precede al asma y los mecanismos inmunológicos son diferentes, el perfil inmunológico presenta citocinas del 
macrófago tipo 1 (M1): factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), IL-1β, IL-6, IL-15 e IL-23, y las citocinas de los linfo-
citos Th1, Th17 y de las células innatas tipo 3 (ILC3) como el INF-γ, IL-17A, IL-17F, IL21 e IL-22.

La infiltración de neutrófilos en el epitelio respiratorio condiciona un asma clínicamente más severa, 
es más común en mujeres y presenta resistencia a los esteroides inhalados. Asimismo, en este grupo 
de pacientes se han reportado bajos niveles de óxido nítrico exhalado (FeNO), disminuyendo el calibre 
de la vía área pequeña, donde predomina un patrón respiratorio de tipo obstructivo (Tabla 1).12,13,16-19

Tabla 1. Principales características clínicas y biológicas del asma y la obesidad

Fenotipo de asma con obesidad
Fenotipo tipo 2 o de inicio 

temprano
Fenotipo no-tipo 2 o de inicio 

tardío

Edad de inicio <12 años >12 años

Género Igual entre ambos sexos
Más frecuente en sexo 

femenino

Características inmunológicas Atópica / alérgica No atópica / no alérgica

Niveles séricos de IgE total Elevados Normales

Pruebas cutáneas o IgE 
específica

Positivas Negativas

Función pulmonar
Mayor hiperreactividad y obs-

trucción de la vía aérea, dismi-
nución importante en FEV1/FVC

Menor hiperreactividad y 
obstrucción de la vía aérea, 
FEV1 y FVC generalmente 

normales y FEV1/FVC 
disminuido

Continúa...
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IgE: inmunoglobulina E; FEV1: volumen espirado máximo en el primer segundo de la espiración forzada; FVC: capacidad vital forzada; FEV1/FVC: re-
lación entre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo y la capacidad vital forzada; FeNO: fracción exhalada de óxido nítrico; ILC2: células 
innatas tipo 2; ILC3: células innatas tipo 3; IL: interleucina; TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa; INF-γ: interferón gamma. 
Fuente: tomado de Diaz et al., 2014,13 y Fainardi et al., 2022.19

FeNO Alto Bajo

Eosinófilos en sangre Alto Bajo

Inflamación de la vía aérea Infiltración eosinofílica Infiltración neutrofílica

Perfil inmunológico Elevación de marcadores Th2
Elevación de marcadores Th1 

o Th17

Células involucradas
Linfocitos Th2, ILC2, eosinófilos 

y mastocitos
Linfocitos Th1 y Th17, ILC3, 

neutrófilos y macrófagos M1

Citocinas inflamatorias IL-4, IL-5, IL-9, IL-13
IL-1β, IL-6, IL-15, IL-17A, IL-2I,
 IL-22, IL-23, TNF-α e INF-γ

Control asmático Generalmente buena respuesta
Generalmente pobre

 respuesta

Respuesta a esteroides inha-
lados

Generalmente buena respuesta
Generalmente pobre 

respuesta

La obesidad como factor para el asma severa

Los estudios clínicos en niños y adolescentes con asma y obesidad han demostrado que este grupo de 
pacientes tienen más probabilidades de presentar una crisis asmática grave, menor calidad de vida, peor 
control de los síntomas, mayor número de visitas a urgencias, costos económicos más elevados por una 
hospitalización, menor tiempo entre una exacerbación y otra, y mayor número de días de estancia hospita-
laria en comparación con los niños y adolescentes con asma sin obesidad. No obstante, lo que más preocu-
pa a la comunidad pediátrica es que un niño o adolescente con asma y obesidad tiene 60% de probabilidad 
de requerir un manejo invasivo de la vía aérea (intubación orotraqueal) para recibir soporte con ventilación 
mecánica cuando enfrenta una crisis asmática.20

Con respecto a la población adulta, en Estados Unidos prácticamente 60% de los pacientes con asma severa 
padece obesidad y muy similar a la población pediátrica, los adultos con asma y obesidad presentan menor 
calidad de vida, asma más severa con peor control de los síntomas y, por lo tanto, mayor uso de esteroides 
sistémicos. Sin embargo, lo que más preocupante es que los pacientes adultos con asma y obesidad tienen 
cuatro veces más posibilidades de ser hospitalizados por dificultad respiratoria, seis veces más riesgo de 
ingresar a la unidad de terapia intensiva y prácticamente tres veces más posibilidades de requerir manejo 
invasivo de la vía aérea para ventilación mecánica, a diferencia de los adultos asmáticos sin obesidad.20
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Como ya se mencionó, aún no se comprende del todo la relación de la obesidad y el asma, específicamente 
el fenotipo no-alérgico. Se han postulado diversos mecanismos para explicarla, entre los que destacan los 
de índole inmunológica, hormonal, metabólica, mecánica, ambiental, genética y epigenética, aunque toda-
vía no se sabe la relación entre ellos y el peso que cada uno tiene en la enfermedad.21

Mecanismos mecánicos e impacto en la función pulmonar

La obesidad ocasiona un cambio significativo en la función pulmonar. La acumulación excesiva de tejido 
adiposo en la pared torácica, en la cavidad abdominal y en los ángulos subdiafragmáticos lleva a compre-
sión pulmonar, pérdida en la elasticidad del tórax y disminución considerable en los volúmenes pulmona-
res. Por eso el patrón respiratorio característico del paciente con obesidad es un volumen tidal disminuido 
con una frecuencia respiratoria aumentada.18

El cambio más significativo es la reducción de la capacidad residual funcional (CRF). Davidson y co-
laboradores22 reportaron que niños con obesidad presentaban una CRF disminuida, menor volumen 
residual y disminución importante del volumen de reserva espiratoria (VRE). Además, en la obesidad 
la tracción radial del parénquima pulmonar alrededor de la vía área disminuye, contribuyendo a su 
colapso y resultando en volúmenes pulmonares pequeños. De hecho, mecánicamente la obesidad in-
crementa el colapso del parénquima pulmonar y, por lo tanto, también el colapso y la disminución del 
calibre de la vía área periférica, especialmente en los pacientes con el fenotipo asmático no-tipo 2.18 

Concomitantemente, la obesidad también se ha asociado con hiperreactividad bronquial: Litonjua y 
colaboradores23 estudiaron a siete mil adultos con obesidad, observando una asociación directa entre 
la hiperreactividad bronquial y el IMC, especialmente en pacientes asmáticos con el fenotipo tipo 2.

En población pediátrica con obesidad, Lazarus y colaboradores24 reportaron que el volumen espirado máxi-
mo en el primer segundo de la espiración forzada (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC) fue mayor en 
niños con un peso mayor, lo que corroboraron Tantisira y colaboradores,25 quienes asociaron al IMC con ma-
yores FEV1 y FCV, pero con un índice de Tiffeneau (FEV1/FCV) bajo, esto es inverso al IMC; por consiguiente, 
los niños con obesidad presentaban un patrón pulmonar obstructivo. 

Finalmente, Forno y colaboradores26 en su metaanálisis, que incluyó 28,494 participantes, asociaron la obe-
sidad con un FEV1 y FCV normales o aumentados, pero con un índice de Tiffeneau bajo; no obstante, esta 
asociación fue más marcada en niños que en adultos con obesidad. En resumen, un FEV1/FCV disminuido 
expresa un patrón pulmonar obstructivo, mientras que el patrón de espirometría en un paciente con obesi-
dad sin asma es sugerente de patrón restrictivo, con FEV1 y FCV disminuidos.18

Otra característica importante en la fisiopatología de la obesidad es la disanapsis pulmonar, caracte-
rizada por una incongruencia entre el crecimiento del parénquima pulmonar y un pequeño calibre 
de la vía área periférica, reflejando valores normales o mayores del FEV1 y FCV, pero con una 
mayor magnitud del efecto sobre FCV; en consecuencia, habrá una reducción pronunciada 
del índice FEV1/FCV que en los pacientes con asma y obesidad se traduce en un mayor 
número de síntomas, mayor necesidad de medicamentos de rescate con poca res-
puesta a los esteroides inhalados e incremento en las exacerbaciones.18

Posibles mecanismos biológicos
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Mecanismos inmunológicos e inflamación crónica de bajo grado en la obesidad

El tejido adiposo de individuos sanos se caracteriza, en su mayoría, por adipocitos y macrófagos tipo 
2 (M2), que liberan citocinas antinflamatorias como IL-10 y arginasa 1. Por el contrario, en los pacientes 

con obesidad, la hipertrofia y la inflamación del tejido adiposo desencadenan apoptosis de los adipocitos, 
que posteriormente serán remplazados en su mayoría por macrófagos tipo 1 (M1). De hecho, el número de 
macrófagos M1 en los individuos con obesidad es aproximadamente el triple del que tendría un individuo 
sano, algunos reportes llegan incluso a establecer que la estirpe celular en el tejido adiposo del paciente 
con obesidad es ≥40% de macrófagos M1, este hallazgo histológico es llamado “tejido adiposo disfuncio-
nal” cuya principal localización principal localización es el tejido adiposo visceral (TAV).27,28

En la obesidad, los macrófagos M1 liberan citocinas proinflamatorias como TNF-α, IL1-β, IL-6 y péptido qui-
miotáctico de monocitos tipo-1 (MCP)-1, lo que induce una inflamación sistémica de bajo grado.27,28

Periyalil y colaboradores29 reportaron que los pacientes adultos con asma y obesidad presentaban un ma-
yor número de macrófagos M1 en el TAV en comparación con individuos con obesidad sin asma (2.43 millo-
nes células/ml vs. 1.15 millones células/ml, p=0.039), estableciendo que, a mayor IMC, mayor cantidad de 
macrófagos M1 (r=0.55, p=0.05) en el tejido adiposo disfuncional.

En un modelo murino, Kim y colaboradores30 demostraron que la IL1-β estimula a las células linfoides in-
natas tipo 3 (ILC3) induciendo la liberación de IL-17A, que causa hiperreactividad e inflamación bronquial 
en el modelo asmático. Sin embargo, en la biología humana las principales productoras de IL-17A son los 
linfocitos Th17.31

Como ya se mencionó, el macrófago M1 sintetiza citocinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6, IL-15 e IL-23), las 
cuales se dirigen a los receptores localizados en los linfocitos T naïve CD4+ para diferenciarlos a linfocitos 
Th1728 que sintetizan IL-17A, la cual activará a más macrófagos M1 localizados principalmente en el TAV. 
Los macrófagos M1 activos van a diferenciar a más linfocitos Th17 en sangre periférica por medio de estas 
citocinas proinflamatorias; como puede observarse, ambas células se estimulan recíprocamente entre sí, 
particularmente en el fenotipo no-tipo 2, creando un ciclo inmunológico con una retroalimentación positi-
va entre el macrófago M1 y el linfocito Th17 (Figura 1).28,32

Estos mecanismos apuntan a que las concentraciones séricas de TNF-α y de IL-17A sean mayores en los 
pacientes con el fenotipo no-T2.32 El TNF-α causa daño directamente en el epitelio respiratorio, el cual res-
ponde incrementando la producción de mucina y liberando más citocinas inflamatorias como IL-8, factor 
estimulante de las colonias de los granulocitos-macrófagos (GM-CSF), RANTES y moléculas de adhesión 
intercelular (ICAM); ocasionando la infiltración de neutrófilos al epitelio respiratorio. Por otro lado, la IL-17A 
actúa directamente en el musculo liso y en el epitelio respiratorio ocasionando hiperreactividad bronquial, 
su principal papel biológico en el asma es el reclutamiento de los neutrófilos en el epitelio respiratorio por 
medio de IL-8, IL-6, IL-11, GM-CSF y factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF).32

La neutrofilia en el epitelio respiratorio está asociada con asma severa, resistente a los esteroides inhala-
dos y a mayor riesgo de muerte. Estos mecanismos podrían explicar por qué el asma asociada con la obesi-
dad es predominante neutrofílica, clínicamente más grave y con una pobre respuesta a los medicamentos 
convencionales, lo que sugiere que este fenotipo asmático no-T2 debería identificarse, abordarse y tratarse 
de manera distinta en la práctica clínica.32

Microbioma y el papel de la dieta

Como se comentará de manera más extensa en el capítulo 25, existen micronutrientes específicos asocia-
dos con el desarrollo de asma y obesidad entre los que se encuentra la vitamina D, ya que se ha observado 
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una relación entre su deficiencia y el aumento en el riesgo de infecciones respiratorias, exacerbaciones 
asmáticas y resistencia al manejo de la enfermedad con corticosteroides.33

También se ha encontrado que las dietas ricas en ácidos grasos saturados aumentan la producción de neu-
trófilos con la subsecuente inflamación de las vías respiratorias, lo que disminuye la respuesta a los bron-
codilatadores. Por otro lado, la lactancia materna confiere un menor riesgo de obesidad y asma, mientras 
que el consumo de bebidas con alto contenido de azúcar y una dieta pobre en granos y vegetales aumentan 
estos riesgos.18

Los cambios en la dieta pueden ocasionar alteraciones en el microbioma intestinal. La coloniza-
ción bacteriana en el intestino ayuda a la fermentación de la fibra dietética y a la generación 
de ácidos grasos de cadena corta. Las dietas ricas en grasas y bajas en fibra cambian el mi-
crobioma intestinal, así como los niveles de ácido grasos de cadena corta. En estudios 

Figura 1. Ciclo inmunológico con retroalimentación positiva entre el macrófago tipo 1 y el linfocito Th17. 
Entre el macrófago tipo 1 (M1) y el linfocito Th17 hay un ciclo inmunológico con una retroalimentación positiva, señalado por las 
líneas sólidas. El macrófago M1 sintetiza citocinas proinflamatorias como IL-1β, IL-6 e IL-15, las cuales se dirigen a sus recep-
tores para polarizar al linfocito T naïve CD4+ hacia el linfocito Th17; posteriormente la IL-23, sintetizada por el macrófago M1, lo 
activa hacia un linfocito Th17 maduro con capacidad de sintetizar IL-17A. La IL-17A activa a los macrófagos M1, quienes activos 
secretan IL1-β, IL-6, IL-15 e IL-23; nuevamente este grupo de citocinas van a polarizar y activar a más linfocitos Th17. 
Fuente: Tomado de Leija-Martínez y colaboradores, con permiso de Elsevier.32
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murinos se ha demostrado que los niveles bajos de propionato de ácido grasos de cadena corta 
se asocian con una inflamación alérgica exagerada en las vías respiratorias y, por lo contrario, una 

dieta alta en fibra altera la función de los linfocitos T reguladores, probablemente por cambios epige-
néticos en FOXP3.18

Otro factor ya conocido y descrito que altera el microbioma es el uso de antibióticos. La exposición a antibióticos 
en edades tempranas se ha relacionado tanto con obesidad como con el desarrollo de asma. Se cree que cam-
bios tempranos en el microbioma se asocian a una alteración en la maduración del sistema inmune. De hecho, 
se plantea que suplementación con probióticos en etapa prenatal puede reducir el riesgo de presentar atopia.18

Mecanismos genéticos y epigenéticos

La obesidad y el asma se consideran patologías multifactoriales, en las que el componente genético re-
presenta un factor de riesgo, pero no es suficiente ni necesario para su desarrollo. Entre estos factores 
genéticos, considerados de riesgo, se han asociado variantes genéticas en los genes PRKCA, LEP y ADRB3 
que podrían establecer un vínculo entre obesidad y asma. Otros factores ambientales que contribuyen con 
mayor peso, y pueden confundir la asociación de asma y obesidad, son el nivel socioeconómico, el estilo de 
vida y las exposiciones ambientales.18

Debido a que la obesidad es un estado proinflamatorio, puede modificar diversos parámetros del asma e 
intervenir en su curso y pronóstico, la reducción de peso podría considerarse como un factor modificable. 
Algunos autores destacan la importancia de incorporar un programa de reducción de peso en el asma in-
fantil para mejorar la calidad de vida, el control de la enfermedad y la función pulmonar.18

Estudios sobre los cambios en el estilo de vida y el asma han demostrado mejoría en el control del asma 
y en la función pulmonar medida mediante el uso de espirometría. Las intervenciones varían desde el re-
emplazo de una dieta líquida hasta una educación alimentaria más completa. En pacientes adultos se ha 
descrito que una reducción de 5% del peso corporal contribuye a mejorar la reactividad de la vía aérea y los 
resultados de las pruebas de función pulmonar.

Aunque los estudios de intervención para pérdida de peso en obesidad y asma en población pediátrica son 
pocos, se ha observado que al disminuir el IMC existe mejoría en el FEV1, el VRE y en la capacidad funcional 
total. También se ha encontrado que los cambios en las adipocinas se correlacionan con mejoría en el FEV1, 
en la FCV y en la broncoconstricción inducida por el ejercicio.18

Entre las patologías más frecuentes en la edad pediátrica se encuentran el asma y la obesidad. El asma se 
caracteriza por un estado de inflamación crónica con hiperreactividad de la vía aérea, en tanto que en los 
pacientes con ambas patologías el estado proinflamatorio se encuentra exacerbado (debido a una mayor 

Eficacia del cambio del estilo de vida y disminución del peso para el control 
del asma

Conclusiones



167

Capítulo 15

liberación de citocinas por el tejido graso anómalo) que incrementa las exacerbaciones y, por tanto, au-
menta el uso de esteroides inhalados a dosis altas, medida de un mal control del asma y una inadecuada 
respuesta al tratamiento. 

Hasta el momento se han descrito dos fenotipos: uno de inicio temprano o tipo 2, asociado con anteceden-
tes de atopia, predominio de infiltrado eosinofílico y mejor respuesta al tratamiento y otro conocido como 
de inicio tardío o no-tipo 2, más prevalente en mujeres (ya que está asociado con factores hormonales), 
sin antecedentes de atopia, con predominio de infiltrado neutrofílico y mala respuesta a los esteroides 
inhalados. 

En pacientes con asma y obesidad, los aspectos dietéticos influyen en la respuesta al tratamiento y el con-
trol de los síntomas. Niveles bajos de vitamina D, poco consumo de fibra y alteraciones en el microbioma 
están relacionados con la mala respuesta al tratamiento, así como con una mayor cantidad de exacer-
baciones. Los cambios en el estilo de vida (alimentación y ejercicio) se asocian con un mejor control del 
asma, tanto en los síntomas referidos como en las pruebas de función respiratoria y en los marcadores 
inflamatorios; sin embargo, aún faltan más estudios en pacientes de edad pediátrica.
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El consumo de tabaco constituye el principal factor de riesgo prevenible de enfermedad cardiovascular 
y pulmonar; cada año, millones de personas sufren deterioro en su calidad de vida por este hábito. El ta-
baquismo, activo o pasivo, es un factor de riesgo independiente para padecer asma en la edad adulta y se 
asocia con malos desenlaces clínicos, como remodelación de la vía aérea, mal control de la enfermedad, 
incremento en la frecuencia de síntomas compatibles con bronquitis crónica, mayor frecuencia de exacer-
baciones, mayor utilización de recursos de salud e internamientos hospitalarios, disminución acelerada de 
la función pulmonar y mayor incidencia de comorbilidades entre otros, que ocasionan mayor mortalidad 
por causas pulmonares y no pulmonares. 

Si bien los esfuerzos en la prevención del consumo de cigarrillos han derivado en una menor prevalencia 
estimada de tabaquismo para la siguiente década, el crecimiento poblacional no permitirá la disminución en 
el número neto de fumadores.1 La coexistencia de asma y tabaquismo (AsTab) plantea retos extraordinarios: 
desde la identificación de causas comunes hasta la aparición de vías fisiopatológicas únicas que derivan en 
complicaciones y escenarios clínicos complejos aun para el médico especializado en este problema.

El número de consumidores habituales de tabaco en el mundo es de aproximadamente mil 
millones.1 Desafortunadamente, la proporción de tabaquismo entre personas con asma 
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no difiere a la de la población general, su impacto varía entre los diversos grupos de pacientes, por 
ejemplo, los estudios muestran que más de un tercio de los pacientes que acuden a un servicio de 

urgencias por agudización son fumadores; en el otro extremo, el tabaquismo es relativamente infre-
cuente en pacientes que son atendidos en clínicas especializadas en el cuidado de asma, representando 

apenas 10% de esta subpoblación.2 En el ámbito mundial, los datos epidemiológicos indican que alrededor 
de 50% de los pacientes con diagnóstico de asma son o fueron fumadores.3

El tratamiento en pacientes con asma de difícil control y a asma grave es complejo, requiere de especialis-
tas con experiencia y representa un gasto de recursos desproporcionadamente alto,4 el paciente con AsTab 
conjunta múltiples factores que lo sitúan en mayor riesgo de encontrarse en estos grupos.

En la actualidad no existen estudios enfocados específicamente en personas con asma grave y tabaquis-
mo. Dada la magnitud del problema, es imprescindible que los ensayos clínicos incluyan a una cantidad 
representativa de fumadores, de otra manera este grupo especialmente susceptible no podrá beneficiarse 
directamente de tratamientos basados en la evidencia.

Aunque existen diferentes clasificaciones del asma, la más útil es aquella basada en el perfil inflamatorio 
de cada caso en particular: 1) pacientes con inflamación T2 elevada y 2) pacientes con inflamación T2 baja 
(también llamada inflamación T1, inflamación neutrofílica o inflamación paucigranulocítica). Esta catego-
rización fisiopatológica resulta de gran utilidad en la clínica y permite la elección de pautas de tratamiento 
personalizadas.

La identificación de los casos con inflamación T2 se basa en el reconocimiento de rasgos de activación 
eosinofílica. Estos pueden ser: identificación de infiltración de la vía aérea por eosinófilos en una biopsia 
bronquial, incremento en el número de eosinófilos en esputo o en sangre, elevación en la concentración de 
óxido nítrico exhalado y en ciertos contextos el incremento en las concentraciones séricas de inmunoglo-
bulina E. La persona con asma que no muestra alguna de estas características puede ser clasificada como 
portadora de inflamación T2 baja. 

Aunque esta aproximación es práctica, es indispensable reconocer que es una sobresimplificación. Los 
mecanismos patológicos de la enfermedad son muy complejos y existen vías adicionales a la inflamación 
que también contribuyen a su patogénesis; además, los diferentes fenotipos pueden expresarse como con-
secuencia de diversos desencadenantes ambientales, edad de inicio, comorbilidades metabólicas, predis-
posición genética y, por supuesto, tabaquismo.

Debido a que el consumo de productos de tabaco ha sido un criterio de exclusión en la mayoría de los estudios 
clínicos de asma, se cuenta con poca información sobre el impacto fisiopatológico de la exposición al humo de 
tabaco en personas con esta enfermedad. En términos muy generales, podemos establecer que alrededor de 
dos tercios de los pacientes desarrollan inflamación T1 y un tercio inflamación T2.5 Respecto a la inflamación 
eosinofílica, múltiples series de casos reportan tanto la ausencia de cambio,6 disminución7 o incremento8 de la 
inflamación T2 en pacientes con AsTab, estas diferencias están directamente relacionadas con la dosis acumu-
lada de tabaco, las diversas conductas de consumo y la heterogeneidad de los endotipos asmáticos.

El perfil inflamatorio de predominio neutrofílico tiene importantes diferencias fisiopatológicas respecto a 
la respuesta con predominio de eosinófilos; la interleucina 17 (IL-17) parece desempeñar un papel funda-
mental en la inflamación T2-bajo. Esta citocina estimula la liberación de quimiocinas como el CXCL1/5/8 
y factores estimulantes de granulocitos que resultan en el reclutamiento de neutrófilos en la vía aérea. El 
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subtipo A de la IL-17 también tiene la capacidad de inducir contracción del músculo liso bronquial al per-
mitir una regulación a la alza de los canales transmembranales de calcio. En conjunto con el interferón α y 
la interleucina 1β, la IL-17 también se asocia con hiperreactividad bronquial y remodelación de la vía aérea. 
No es de sorprender que los niveles de IL-17 correlacionen directa y significativamente con la severidad del 
asma (Figura 1).9

Figura 1. Vías fisiopatológicas implicadas en la inflamación desencade-
nada por el humo de tabaco en el paciente con asma.
Las células epiteliales y dendríticas de la vía aérea sintetizan diversas 
citocinas. La estimulación de diversos tipos de células deriva en la li-
beración de proteasas y productos reactivos de oxígeno los cuales, a su 
vez, ocasionan daño tisular y se asocian a desenlaces clínicos inade-
cuados. TSLP: linfopoyetina estromal tímica; ROS: especies reactivas 
de oxígeno; MMPs: metaloproteinasa de matriz; NET: trampas extrace-
lulares de neutrófilos; PGD2: prostaglandina D2. 
Fuente: imagen modificada de Thompson et al., 2022.1
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La alteración del perfil inflamatorio mediado por eosinófilos o neutrófilos está lejos de ser la única vía 
de daño fisiopatológico derivado de la exposición al humo de tabaco. Existe evidencia tanto en modelos 

animales como en estudios clínicos de disfunción de macrófagos, células dendríticas, mastocitos, aumen-
to de células epiteliales, metaplasia escamosa e incremento en las células NK, por nombrar sólo algunas.1 En 

la práctica, resulta interesante notar que la producción crónica de esputo correlaciona significativamente con 
la hiperplasia de las células caliciformes,10 además de que el incremento en el grosor de la vía aérea distal por 
tomografía de alta resolución es una medida directa de la intensidad en el consumo de tabaco.11

La exposición al humo de tabaco también ocasiona liberación de mediadores inflamatorios e incremento 
del estrés oxidativo, así como disminución en la respuesta mediada por células epiteliales, macrófagos 
alveolares, células dendríticas y células NK, lo cual resulta en una menor capacidad para hacer frente 
a infecciones respiratorias.12 Adicionalmente, las personas con AsTab suelen presentar incremento en el 
número de células linfoides innatas tipo 3 tanto en sangre periférica como en esputo, que se asocia con 
disfunción significativa en el mecanismo de barrido de las células del epitelio bronquial con la consecuen-
te disfunción del aclaramiento ciliar.13

La línea que separa el asma de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) no es nítida, e incluso para 
los clínicos más experimentados puede resultar difícil de distinguir. A diferencia del EPOC, el asma se caracteri-
za por la inestabilidad funcional de las vías respiratorias como consecuencia de la inflamación crónica. 

Los marcadores básicos de la enfermedad son la variabilidad exagerada del flujo de aire, la obstrucción 
de la vía aérea y la hiperreactividad bronquial. Tradicionalmente, el médico espera que el aumento en la 
resistencia de la vía aérea en el paciente con asma sea totalmente reversible; es decir, que la relación en-
tre el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y la capacidad vital forzada logre regresar 
a valores normales en respuesta al tratamiento con broncodilatador, esteroides o ante el retiro del agente 
inhalado que causó la obstrucción; sin embargo, ante la exposición a tabaco, la persona con asma puede 
llegar a perder la capacidad de reversibilidad desarrollando limitación persistente como consecuencia de 
cambios en el patrón inflamatorio de la vía aérea. 

La expresión diferenciada de la clínica de asma o EPOC se basa primariamente en los factores de riesgo 
y la fisiopatología subyacente; por lo que surge la pregunta: ¿ambas enfermedades pueden expresarse en 
una misma persona?

El concepto de la coexistencia de asma con EPOC no es nuevo. Esta idea puede rastrearse hasta 1961 con la 
postulación de la “hipótesis holandesa”, la cual propone que un paciente con contexto alérgico desarrollará 
con mayor facilidad obstrucción del flujo aéreo al ser expuesto a contaminantes ambientales o a humo de 
tabaco.14 Esta entidad fue incluida por primera vez en la guía clínica canadiense de asma en 2007, pero se 
popularizó enormemente a partir de 2014 debido a su incorporación en las Guías de la Iniciativa Global para 
el Asma (GINA) con el nombre de síndrome de sobreposición de asma y EPOC. Finalmente, en 2021, este 
mismo comité eliminó la palabra “síndrome” en aras de mantener los rasgos de individualidad de cada en-
fermedad aun dentro de un mismo paciente, dando origen a lo que en la actualidad conocemos solamente 
como sobreposición asma-EPOC (SAE).

Actualmente no existen criterios diagnósticos aceptados para establecer el diagnóstico de SAE, por el con-
trario, en la literatura existen múltiples definiciones propuestas, la mayoría de ellas coinciden en requerir 
el antecedente de exposición al humo de tabaco o a biomasa; aunque algunas definiciones incluyen en 
este grupo a pacientes con asma de larga evolución y sin tratamiento adecuado cuya vía aérea perdió la 
capacidad de reversibilidad. 

Coexistencia de asma y EPOC
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Los autores consideramos que el antecedente de inhalación de gases nocivos es una condición indispen-
sable para fundamentar la coexistencia de asma y EPOC en un paciente dado; así, cada persona debería 
de cumplir con los criterios diagnósticos establecidos para cada una de las enfermedades por separado. 

El abordaje diagnóstico del paciente puede ser bidireccional; es decir, pacientes con “superposición as-
ma-EPOC” (por ejemplo, individuos con asma establecido y de larga duración, exposición significativa a ta-
baco y espirometría con obstrucción fija) o personas con “EPOC con características asmáticas” (EPOC que 
muestra rasgos floridos de inflamación T2). Thompson y colaboradores proponen el término sobreposición 
asma-EPOC/asma para los primeros y sobreposición asma-EPOC/EPOC para estos últimos.15

Recientemente, un metaanálisis de 48 estudios reportó que los pacientes con SAE presentan mayores niveles 
de neutrófilos en esputo y de proteína YKL-40 circulante, pero menores cifras de VEF1, capacidad de difusión de 
CO y óxido nítrico exhalado cuando son comparados con asmáticos; en cambio, lo opuesto es cierto cuando son 
comparados con pacientes con EPOC.16 Todos estos conceptos aplican principalmente a la EPOC secundaria a 
tabaco y pueden ser muy diferentes al considerar EPOC por otras causas que también podrían coexistir con asma.

La frecuente exclusión de pacientes fumadores en los ensayos clínicos de asma plantea un problema 
fundamental para establecer la mejor pauta de tratamiento. Por esta razón, las conductas terapéuticas 
aplicadas en la práctica clínica diaria suelen ser extrapolaciones de ensayos clínicos poco representativos 
o recomendaciones de expertos. A continuación, se explora brevemente la información disponible con res-
pecto a cinco puntos fundamentales en el tratamiento de las personas con AsTab.

1. Técnica de inhalación y apego terapéutico

Los primeros aspectos por reforzar, al igual que en pacientes con asma no fumadores, son la optimización 
de la técnica de inhalación y el adecuado apego a los medicamentos. Desafortunadamente, la evidencia 
disponible señala que los pacientes con AsTab suelen mostrar una pobre técnica de uso de los diversos dis-
positivos inhaladores, especialmente de los aerosoles de dosis medida;17 además, el apego al tratamiento 
también es significativamente menor.18 

Las razones detrás de estas observaciones son múltiples y complejas, pudiendo ir desde un menor nivel 
sociocultural hasta la mayor frecuencia de comorbilidades psiquiátricas y trastornos de la personalidad, 
por nombrar sólo algunos. En cualquier caso, es recomendable que el médico se asegure de explicar ex-
haustivamente la técnica de uso correcto para cada uno de los diferentes dispositivos inhaladores, además 
de hacer un esfuerzo extra por identificar los factores que podrían derivar en un menor apego terapéutico.

2. Tratamiento antitabaco en pacientes con asma

A pesar de la abrumadora evidencia de los malos desenlaces clínicos, y de que el cese del hábito 
tabáquico deriva en mejoría de los síntomas y en aumento de la calidad de vida, a los pacien-
tes con AsTab no les es ofrecido tratamiento para dejar de fumar con mayor frecuencia o de 
manera más enérgica respecto a la población fumadora sin asma; no es de extrañarse 
que la evidencia disponible sobre la pauta antitabaco óptima específicamente en presen-
cia de asma sea escasa. 

Tratamiento del paciente con asma y tabaquismo
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Actualmente, no existe evidencia para suponer que la estrategia antitabaco deba ser diferente 
en comparación con la población no asmática, siendo la terapia cognitivo conductual, el apoyo far-

macológico con vareniclina o bupropión y el tratamiento sustitutivo con nicotina el estándar de aten-
ción.19 Y de igual forma, no se recomienda el uso de métodos de liberación de nicotina sin combustión; 

de hecho, los cigarrillos electrónicos se asocian con la aparición de asma entre usuarios adolescentes.20 

Finalmente, un metaanálisis reciente mostró que el inicio de vareniclina en fumadores que se autodefinie-
ron como “no listos para abandonar el tabaco” resultó en una mayor tasa de abstinencia por al menos seis 
meses comparada con placebo (RR 2.0, 95%IC 1.70-2.35);21 si bien la evidencia no deriva de una población 
con asma, los autores consideramos que, dada la prioridad del cese de tabaquismo en estos pacientes, el 
tratamiento debe ser una prioridad y debe ofrecerse lo más pronto posible.

3. Resistencia a corticoides inhalados

Diversos estudios clínicos han demostrado que la mejoría en la función pulmonar después del tratamiento 
con esteroides inhalados o sistémicos es significativamente menor en pacientes con AsTab en compara-
ción con los no fumadores. La respuesta refractaria a estos fármacos se ha documentado tanto para la 
inflamación eosinofílica como para la neutrofílica. Esto puede resultar de diversas alteraciones en las dife-
rentes vías fisiopatológicas, por ejemplo, anormalidades en los subtipos de receptores de glucocorticoides, 
expresión disminuida de receptores alfa e inactivación frecuente de los receptores β, mayor actividad pos-
transcripcional de los factores nucleares κβ y disminución en la actividad de la desacetilasa de histonas 
T2, por nombrar sólo algunas.1 

En la práctica médica, esto se traduce en una menor tasa de respuesta ante la prescripción de dosis bajas 
e intermedias de corticoides inhalados, por lo que las personas con AsTab suelen requerir dosis mayores 
para lograr el control de la enfermedad, considerando los riesgos asociados a dosis altas y prolongadas.22 

La utilidad de estrategias ahorradoras de esteroides, como el uso de corticoides de moléculas pequeñas o 
la adición de β agonistas de acción larga no han sido evaluadas en esta población. En contraste, la terapia 
de mantenimiento y rescate con budesonida y formoterol demostró asociarse con menor número de exa-
cerbaciones en comparación con el rescate con β agonista de acción corta en un estudio en el que alrede-
dor de 50% de las personas incluidas eran fumadores actuales o pasados.23

4. Anticolinérgicos de acción prolongada

La adición de tiotropio es una estrategia utilizada con frecuencia para alcanzar el control en individuos que 
persisten sintomáticos a pesar del uso adecuado de corticoides y β2 agonistas de acción larga. Magnussen 
y colaboradores realizaron un estudio aleatorizado controlado con placebo en pacientes exfumadores o 
fumadores actuales de consumo alto (promedio de 34 paquetes/año), el grupo tratado con el anticoli-
nérgico presentó exacerbaciones menos frecuentes y una reducción en el uso de fármacos de rescate en 
comparación con placebo.24 El uso de tiotropio también se asoció con mejoría significativa del VEF1 en un 
estudio piloto de 16 pacientes con asma y tabaquismo activo.25

5. Fármacos de segunda línea y biológicos

El tratamiento con montelukast ha reportado beneficio en un pequeño número de estudios enfocados en 
la población fumadora. Price y colaboradores estudiaron 1,019 fumadores activos con asma, encontrando 
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que la respuesta clínica, en términos de control de síntomas, se relacionó directamente con la dosis de 
exposición a tabaco; los pacientes con índice tabáquico moderado a muy grave (11 paquetes/año o mayor) 
mostraron mejor respuesta tras la administración del antileucotrieno, mientras que las dosis medias de 
corticoide inhalado mostraron un comportamiento opuesto en su efectividad.26 En contraste, la adición de 
azitromicina al tratamiento antiasmático estándar no mejora los marcadores bioquímicos de inflamación 
de fumadores y asma leve a moderado.27 

Actualmente, el uso de medicamentos biológicos dirigidos a blancos específicos de la cascada inflama-
toria constituye uno de los campos de mayor interés en el cuidado del paciente con asma. Aunque la evi-
dencia obtenida en fumadores es limitada, existen datos interesantes al respecto. El análisis post hoc de 
un ensayo clínico con omalizumab (anticuerpo monoclonal dirigido contra IgE) mostró que el fármaco se 
asoció a un mejor control de síntomas en pacientes con SAE en comparación con pacientes sin exposición 
a tabaco.28 

Datos de una cohorte global de nuevos usuarios de mepolizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido con-
tra IL-5 (39% de ellos fumadores activos) mostraron reducción en las exacerbaciones y en el uso de corti-
coides orales como respuesta al biológico.29 En tanto que el dupilumab, dirigido contra la subunidad α del 
receptor de IL-4, fue efectivo en términos de mejoría del VEF1 y disminución de las agudizaciones en un 
subgrupo de pacientes con SAE.30 

Finalmente, el uso de termoplastia bronquial en las personas fumadoras no ha sido ampliamente estudia-
do, y hasta el momento no hay datos para sugerir o desestimar su uso en esta población, aunque la eviden-
cia en sujetos con asma (no expuestos a tabaco) parece tener efecto clínico beneficioso en la calidad de 
vida,31 hace falta investigación al respecto.

Las personas con asma suelen mostrar un perfil característico de enfermedades concomitantes. Cada co-
morbilidad tendrá un impacto variable, pero siempre negativo, sobre la calidad de vida. Las enfermedades 
acompañantes dificultan alcanzar el control adecuado de los síntomas respiratorios y suelen asociarse 
con exacerbaciones.

Enfermedad por reflujo gastroesofágico

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) es la patología gastrointestinal más frecuente. Alrede-
dor de 21% de los pacientes con asma leve y 63% con asma severa también padecen reflujo.32 Numerosos 
estudios epidemiológicos muestran una relación directa entre el tabaquismo y la ERGE; los pacientes que 
fuman más de 20 cigarrillos al día tienen un OR de 1.7 de padecer esta enfermedad.33 Por otro lado, el cese 
del tabaquismo reduce la prevalencia e intensidad de los síntomas.34 

La evidencia actual muestra que, en presencia de síntomas de ERGE, el paciente con asma debe 
recibir tratamiento antirreflujo estándar, mientras que en ausencia de ellos no se encuentra 
justificada la prescripción de inhibidores de la bomba de protones o antiácidos con el fin 
de controlar los síntomas respiratorios.4

Comorbilidades extrapulmonares en asma y tabaquismo
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Enfermedad cardiovascular

Los pacientes con asma presentan 42% más riesgo de presentar enfermedad cardiovascular que la 
población general.35 El incremento de este riesgo es desproporcionadamente alto entre las personas con 

asma de difícil control y en aquellas con atopia y asma alérgica; esto sugiere que la liberación de media-
dores inflamatorios por los mastocitos (por ejemplo, renina y quimasas) puede ser una vía fisiopatológica 
común entre asma y ateroesclerosis.36

De manera interesante, al menos un metaanálisis ha reportado mejoría en los síntomas respiratorios y 
disminución en las exacerbaciones entre pacientes con asma tratados con estatinas.37 

Por el momento, no existe información clara sobre si el control del asma podría derivar en menor morbili-
dad cardiaca. Con relación al tabaco, no existe duda de su impacto en la formación y ruptura de placas de 
ateroma, y este efecto podría ser aditivo al riesgo implícito del asma en comorbilidad cardiaca.

Obesidad

Mas de 50% de los pacientes con asma tiene sobrepeso u obesidad.38 Adicionalmente, la obesidad también 
es un factor de riesgo para la aparición de asma, especialmente en mujeres.39,40 Es posible que el estado 
de inflamación crónica caracterizado por disfunción de macrófagos y aumento de adipocinas derive en 
un incremento en la respuesta T2, lo que ocasiona una mayor frecuencia de exacerbaciones y un menor 
control de la enfermedad.41 

La relación entre tabaco y obesidad es menos clara. De hecho, los fumadores tienden a presentar menores 
índices de masa corporal, el cual frecuentemente aumenta al detener el consumo de cigarrillos, que puede 
ser atribuido a síntomas relacionados con el síndrome de abstinencia.42 Este fenómeno puede estar me-
diado por supresión central del apetito debido a la acción colinérgica de la nicotina; tampoco puede des-
cartarse que el consumo de tabaco sea una conducta que reemplaza a la ingesta excesiva de comida.41 En 
todo caso, es fundamental que el médico sea enfático al comunicar los múltiples riesgos del consumo de 
cigarrillos y que haga saber al paciente que fumar no es un hábito deseable para la salud y nunca debería 
usarse como un método para controlar el sobrepeso.

Diabetes tipo 2

Las personas con diabetes tienen 43% más riesgo de padecer asma.43 Es posible que los productos avan-
zados de la glicación sean los responsables de la afección pulmonar; la evidencia indica que, a mayor 
concentración de hemoglobina glucosilada, aumentan las hospitalizaciones relacionadas con el asma.44 

Sabiendo que la diabetes tipo 2 y la obesidad están íntimamente relacionadas, la asociación con el asma 
puede encontrarse al destacar que el sobrepeso ocasiona incremento de los niveles circulantes de factor 
de necrosis tumoral α e IL-6, las cuales no sólo activan la inflamación T2, sino que además se relacionan 
con resistencia a leptina, desarrollo de resistencia a insulina y finalmente, hiperglucemia. Es interesante 
que el consumo de agonistas del péptido tipo 1 semejante a glucagón haya sido relacionado con menor 
frecuencia de exacerbaciones asmáticas.45 

Por otro lado, además de relacionarse con un mayor descontrol metabólico, el tabaco es un factor de riesgo 
independiente de desarrollar diabetes, que persiste hasta por 10 años después de suspender el consumo 
de cigarrillos.46 La relación de la diabetes asociada con el tabaquismo con el asma merece estudios más 
profundos.
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Trastornos del estado de ánimo

La incidencia de ansiedad y depresión entre la población con asma es mayor, comparada incluso con la 
que presentan pacientes con otras patologías pulmonares (49 vs. 29%); el riesgo de muerte también se en-
cuentra aumentado entre los pacientes con asma y depresión.47 Uno de los potenciales factores comunes 
entre los trastornos del estado de ánimo y el asma es la disfunción del sistema serotoninérgico, dado que 
la estimulación de los receptores 2A de 5 hidroxitriptamina es capaz de producir broncoconstricción y de 
estimular la producción de citocinas relacionadas con la inflamación eosinofílica.48 

El consumo de tabaco entre la población con trastornos psiquiátricos es un gran problema de salud pú-
blica, siendo el tabaco uno de los principales factores responsables de la disminución en la esperanza de 
vida de este grupo de personas. Es posible que la relación entre el tabaco y la depresión o ansiedad sea 
bidireccional; las personas con trastornos del estado de ánimo suelen fumar como una medida para redu-
cir la ansiedad, y esto puede llevar a un descontrol del asma o ser un disparador. El desarrollo de adicción 
a la nicotina a edades tempranas es común en este grupo; por otro lado, la nicotina es capaz de alterar la 
regulación del eje hipotálamo-pituital-suprarrenal, resultando en aumento de las concentraciones séricas 
de cortisol, alteraciones en el sistema de neurotransmisión monoaminérgica y, finalmente, en respuestas 
anormales ante los eventos estresantes.49

Si bien existen políticas enfocadas en la reducción del consumo de tabaco y las tendencias señalan que 
la incidencia de tabaquismo disminuirá en los siguientes años, este hábito no deja de ser una amenaza en 
términos de morbimortalidad, especialmente para los pacientes con asma. Los médicos estamos lejos de 
atender a una menor cantidad de pacientes con enfermedades relacionadas con él; por el contrario, los 
novedosos sistemas de liberación de nicotina sin combustión y la inhalación de otras sustancias como 
marihuana o cocaína posiblemente se conviertan en problemas cotidianos para el clínico, incluso para 
aquellos que no se dediquen primariamente a la neumología. 

Desde el punto de vista terapéutico los pacientes con AsTab suelen desarrollar principalmente inflama-
ción T1; sin embargo, no hay razón para no identificar a aquellos con biomarcadores T2 relacionados con 
respuesta de fármacos específicos. Las terapias dirigidas han demostrado su utilidad principalmente en 
pacientes no fumadores, pero datos incipientes sugieren que su uso puede ser adecuado en personas con 
AsTab si cumplen con los criterios específicos para el uso de cada uno de ellos. 

Resulta indispensable identificar a los pacientes con mayor riesgo de adicción y evitar en medida de lo po-
sible que se inicien en el consumo de tabaco. Para el paciente con el hábito establecido, se debe de insistir 
enérgicamente, pero sin perder la empatía, en la administración de tratamientos para dejar de fumar. El 
médico nunca debe de perder de vista las múltiples comorbilidades relacionadas con AsTab, su abordaje 
integral permitirá definitivamente la mejoría en la calidad de vida y los mejores desenlaces. 

Es probable que, en un futuro no muy lejano, los pacientes con AsTab deban ser considerados como un 
fenotipo específico que requiere intervenciones particulares. Mientras no se tenga más información 
fisiopatológica y se realicen modificaciones específicas a las guías de tratamiento enfocadas a 
los pacientes con AsTab, deberán seguirse las mismas recomendaciones de manejo farmaco-
lógico y no farmacológico empleadas para el abordaje de los pacientes no fumadores.

Conclusiones



178

1.- Thompson NC, Polosa R, Sin DD. Cigarette smoking and asthma. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022;10(11):2783-2797.
2.- Wang E, Wechsler ME, Tran TN et al. Characterization of severe asthma worldwide: data from the international severe asthma registry. Chest. 
2020;157(4):790-804.
3.- Ryan D, Heatley H, Heaney LG et al. Potential severe asthma hidden in UK primary care. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021;9(4):1612-1623.e9.
4.- Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 2022. Tomado de < https://ginasthma.org/
gina-reports/#:~:text=2022%20GINA%20Report%2C%20Global%20Strategy,on%20the%20GINA%20Science%20Committee>, consultado el 
23 de enero de 2023.
5.- Han YY, Zhang X, Wang J et al. Multidimensional assessment of asthma identifies clinically relevant phenotype overlap: a cross-sectional 
study. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021;9(1):349-362.e18.
6.- Wu D, Lai T, Yuan Y et al. Elevated expression of placental growth factor is associated with airway-wall vascular remodelling and thickening 
in smokers with asthma. Sci Rep. 2017;7:43017.
7.- Thomson NC, Chaudhuri R, Heaney LG et al. Clinical outcomes and inflammatory biomarkers in current smokers and exsmokers with severe 
asthma. J Allergy Clin Immunol. 2013;131(4):1008-1016.
8.- Klein DK, Silberbrandt A, Frøssing L et al. Impact of former smoking exposure on airway eosinophilic activation and autoimmunity in patients 
with severe asthma. Eur Respir J. 2022;60(4):2102446.
9.- Habib N, Pasha MA, Tang DD. Current understanding of asthma pathogenesis and biomarkers. Cells. 2022;11(17):2764.
10.- Broekema M, ten Hacken NHT, Volbeda F et al. Airway epithelial changes in smokers but not in ex-smokers with asthma. Am J Respir Crit 
Care Med. 2009;180(12):1170-1178.
11.- Wu D, Lai T, Yuan Y et al. Elevated expression of placental growth factor is associated with airway-wall vascular remodelling and thickening 
in smokers with asthma. Sci Rep. 2017;7:43017.
12.- Feldman C, Anderson R. Cigarette smoking and mechanisms of susceptibility to infections of the respiratory tract and other organ systems. 
J Infect. 2013;67(3):169-184.
13.- Ham J, Kim J, Sohn KH et al. Cigarette smoke aggravates asthma by inducing memory-like type 3 innate lymphoid cells. Nat Commun. 
2022;13(1):3852.
14.- Mekov E, Nuñez A, Sin DD et al. Update on Asthma-COPD Overlap (ACO): A Narrative Review. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2021;16:1783-1799.
15.- Thompson NC. The role of smoking in asthma and chronic obstructive pulmonary disease overlap. Immunol Allergy Clin North Am. 2022;42(3):615-630.
16.- Peng J, Wang M, Wu Y et al. Clinical indicators for asthma-COPD overlap: a systematic review and meta-analysis. Int J Chron Obstruct 
Pulmon Dis. 2022;17:2567-2575.
17.- Barbara SA, Kritikos V, Price DB, Bosnic-Anticevich S. Identifying patients at risk of poor asthma outcomes associated with making inhaler 
technique errors. J Asthma. 2021;58(7):967-978.
18.- Hayes-Watson C, Nuss H, Tseng TS et al. Self-management practices of smokers with asthma and/or chronic obstructive pulmonary disea-
se: a cross-sectional survey. COPD Res Pract. 2017;3:3.
19.- Krist AH, Davidson KW, Mangione CM et al. Interventions for Tobacco Smoking Cessation in Adults, Including Pregnant Persons: US Preven-
tive Services Task Force Recommendation Statement. JAMA. 2021;325(3):265-279.
20.- Kim SY, Sim S, Choi HG. Active, passive, and electronic cigarette smoking is associated with asthma in adolescents. Sci Rep. 2017;7(1):17789.
21.- Cruz Lopes L, Zhang Y, Ross S et al. Varenicline for tobacco-dependent adults who are not ready to discontinue use: a systematic review 
and meta-analysis. Ann Am Thorac Soc. 2022;19(12):2077-2086.
22.- Van Schayck OCP, Haughney J, Aubier M et al. Do asthmatic smokers benefit as much as non-smokers on budesonide/formoterol mainte-
nance and reliever therapy? Results of an open label study. Respir Med. 2012;106(2):189-196.
23.- Pilcher J, Patel M, Reddel HK et al. Effect of smoking status on the efficacy of the SMART regimen in high-risk asthma. Respirology. 
2016;21(5)858-866.
24.- Magnussen H, Bugnas B, van Noord J et al. Improvements with tiotropium in COPD patients with concomitant asthma. Respir Med. 
2008;102(1):50-56.
25.- Jabbal S, Kuo CR, Lipworth B. Randomized controlled trial of triple versus dual inhaler therapy on small airways in smoking asthmatics. 
Clin Exp Allergy. 2020;50(10): 1140-1147.
26.- Price D, Popov TA, Bjemer L et al. Effect of montelukast for treatment of asthma in cigarette smokers. J Allergy Clin Immunol. 2013;131(3):763-771.
27.- Cameron EJ, Chaudhuri R, Mair F et al. Randomised controlled trial of azithromycin in smokers with asthma. Eur Respir J. 2013;42(5):1412-1415.
28.- Hanania NA, Chipps BE, Griffin NM et al. Omalizumab effectiveness in asthma-COPD overlap: Post hoc analysis of PROSPERO. J Allergy 
Clin Immunol. 2019;143(4):1629-1633.e2.
29.- Harrison T, Canonica GW, Chupp G et al. Real-world mepolizumab in the prospective severe asthma REALITI-A study: initial analysis. Eur 
Respir J. 2020;56(4):2000151.
30.- Wenzel SE, Jayawardena S, Graham NMH et al. Severe asthma and asthma-chronic obstructive pulmonary disease syndrome – Authors’ 
reply. Lancet. 2016;388(10061):2742.
31.- Torrego A, Solà I, Munoz AM et al. Bronchial thermoplasty for moderate or severe persistent asthma in adults. Cochrane Database Syst Rev. 
2014;2014(3):CD009910.
32.- Rogliani P, Sforza M, Calzetta L. The impact of comorbidities on severe asthma. Curr Opin Pulm Med. 2020;26(1):47-55.
33.- Nilsson M, Johnsen R, Ye W et al. Lifestyle related risk factors in the aetiology of gastro-oesophageal reflux. Gut. 2004;53(12):1730-
1735.
34.- Kohata Y, Fujiwara Y, Watanabe T et al. Long-term benefits of smoking cessation on gastroesophageal reflux disease and health-related 
quality of life. PLoS One. 2016;11(2):e0147860.
35.- Liu H, Fu Y, Wang K. Asthma and risk of coronary heart disease: A meta-analysis of cohort studies. Ann Allergy Asthma Immunol. 2017;118(6):689-695.
36.- Triggiani M, Patella V, Staiano RI et al. Allergy and the cardiovascular system. Clin Exp Immunol. 2008;153(Suppl1):7-11.
37.- Sunata K, Kabata H, Kuno T et al. The effect of statins for asthma. A systematic review and meta-analysis. J Asthma. 2022;59(4):801-810.

Fuentes consultadas



179

Capítulo 16

38.- Beuther D, Sutherland ER. Overweight, obesity, and incident asthma: a meta-analysis of prospective epidemiologic studies. Am J Respir 
Crit Care Med. 2007;175(7):661-666.
39.- Keselman A, Heller N. Estrogen Signaling Modulates Allergic Inflammation and Contributes to Sex Differences in Asthma. Front Immunol. 
2015;6:568.
40.- Castro-Rodríguez JA. Relación entre obesidad y asma. Arch Bronconeumol. 2007;43(3):171-175.
41.- Messner B, Bernhard D. Smoking and cardiovascular disease: mechanisms of endothelial dysfunction and early atherogenesis. Arterioscler 
Thromb Vasc Biol. 2014;34(3):509-515.
42.- Munafò MR, Tilling K, Shlomo YB. Smoking status and body mass index: a longitudinal study. Nicotine Tob Res. 2009;11(6):765-771.
43.- Brumpton BM, Camargo CA, Romundstad PR et al. Metabolic syndrome and incidence of asthma in adults: the HUNT study. Eur Respir J. 
2013;42(6):495-502.
44.- Yang G, Han YY, Forno E et al. Glycated hemoglobin A1c, lung function, and hospitalizations among adults with asthma. J Allergy Clin Im-
munol Pract. 2020;8(10):3409-3415.e1.
45.- Foer D, Beeler PE, Cui J et al. Asthma Exacerbations in Patients with Type 2 Diabetes and Asthma on Glucagon-like Peptide-1 Receptor 
Agonists. Am J Respir Crit Care Med. 2021;203(7):831-840.
46.- Akter S, Goto A, Mizoue T. Smoking and the risk of type 2 diabetes in Japan: A systematic review and meta-analysis. J Epidemiol. 2017;27(12):553-561.
47.- Lin P, Li X, Liang Z, Wang T. Association between depression and mortality in persons with asthma: a population-based cohort study. Allergy 
Asthma Clin Immunol. 2022;18(1):29.
48.- Cardet JC, Bulkhi AA, Lockey RF. Nonrespiratory Comorbidities in Asthma. J Allergy Clin Immunol Pract. 2021;9(11):3887-3897.
49.- Markou A, Kosten TR, Koob GF. Neurobiological similarities in depression and drug dependence: a self-medication hypothesis. Neuropsy-
chopharmacology. 1998;18(3):135-174.



180



181

Capítulo 17

El asma es una enfermedad crónica y no contagiosa que afecta a personas de todas las edades. Se le 
considerada un problema de salud pública a escala global, especialmente en países de bajos y medianos 
ingresos. La Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que, en 2019, el asma afectó a 262 millones 
de personas y causó la muerte de 461 mil personas, con una prevalencia global de 306 millones de casos.1
 

De acuerdo con la Global Initiative for Asthma (GINA), el asma severa es un subtipo del asma difícil de 
tratar, definida como un asma que no se controla a pesar del apego por parte del paciente a una terapia op-
timizada al máximo y al tratamiento de factores desencadenantes, o que se agrava cuando el tratamiento 
farmacológico con dosis altas disminuye.2

Por su parte, la Sociedad Respiratoria Europea (ERS) y la Sociedad Americana de Tórax (ATS) describieron 
al asma severa como “un asma que requiere tratamiento con medicamentos sugeridos en los pasos 4 y 5 
(altas dosis de corticosteroides inhalados y β-agonistas de acción prolongada o modificadores de leuco-
trienos/teofilina) durante el año previo, o corticosteroides sistémicos por ≥50% del año previo para preve-
nir que se convierta en no controlable, o que continue sin control a pesar de la terapia”.3-6

Este subtipo de asma afecta a 5-10% de los adultos y a 20% de los niños con asma, además de ser res-
ponsable del 60-80% de la carga económica de la enfermedad, principalmente por prescripción de 
medicamentos, y de la carga social para quienes la padecen en cuanto a disminución de calidad 
de vida y muerte prematura. El término asma severa incluye exacerbaciones, mal control de 
síntomas, función pulmonar disminuida o una combinación de estos factores.3-5,7

Introducción
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Entre las características que presenta el asma se encuentran la inflamación crónica de la vía respiratoria, 
síntomas clínicos y fisiológicos que incluyen obstrucción variable e hiperreactividad bronquial, cambios 
estructurales en la vía respiratoria baja de diversa intensidad y variabilidad de la respuesta a la terapia 
antiinflamatoria con corticosteroides inhalados (ICS).7

Por su parte, el asma severa es una enfermedad heterogénea que abarca diferentes endotipos determina-
dos por diversos aspectos que se superponen, entre los que destacan la edad de inicio, manifestaciones 
clínicas, comorbilidades, grado de inflamación bronquial, respuesta a ICS y evolución de la enfermedad.6,7

Para comprender la patogenia del asma severa es necesario revisar sus diferentes aspectos, que son (1) endo-
tipos, (2) remodelado bronquial, (3) autofagia celular, (4) resistencia a corticosteroides y (5) comorbilidades.7

1. Endotipos

El asma severa se ha clasificado, en forma general, con base en un patrón inflamatorio denominado de tipo 
2 (T2), el cual está definido por el aumento de citocinas T2 o su expresión genética epitelial, comparada con 
una población de referencia.6,7

En 1956, el doctor Morrow Brown demostró que la respuesta clínica a los corticosteroides en pacientes 
con asma crónica persistente se relacionaba con presencia de eosinófilos en esputo; estudios posteriores 
encontraron que la respuesta clínica a los corticosteroides era mejor en pacientes cuyo esputo contenía 
más de 3% de eosinófilos, en comparación con aquellos cuyo contenido era menor.8

Se consideraba que el asma resultaba de una inflamación provocada por la interacción de aeroalérgenos, 
que inducía una respuesta Th2 mediada por interleucinas (IL) -4, IL-5 e IL-13 producidas por las células res-
ponsables de este tipo de inflamación: células T, basófilos, eosinófilos y mastocitos.

Woodruff y colaboradores encontraron que las IL-4 e IL-13 inducen la señalización epitelial de tres genes: 
periostin, regulador de canales de cloro e inhibidor de serpin peptidasa, específicamente expresados en 
personas con asma cuyo mecanismo inflamatorio era del tipo Th2. En estudios posteriores sobre los com-
ponentes celulares de la inflamación de la vía aérea de pacientes con asma proporcionaron evidencia para 
establecer dos endotipos: el eosinofílico, al que denominaron Th2-alto y el no eosinofílico, al que llamaron 
Th2-bajo.9

Por su parte, Kuo y colaboradores estudiaron las transcriptomas en células de esputo de 104 pacientes con 
asma moderada/severa con patrones moleculares Th2-alto y Th2-bajo. Encontraron tres grupos asociados 
a transcriptomas o TAC (Transcriptome-Associated-Clusters): TAC1 caracterizado por genes de IL-13/re-
ceptores: IL33R, CCR3 y TSLPR, asociado con Th2 alto predominantemente eosinofílico; TAC2 caracterizado 
por interferón/TFN-α/genes asociados a inflamasoma y TAC3, caracterizado por genes de vías metabóli-
cas, ubiquitinación (mecanismo de modificación postraduccional de proteínas) y función mitocondrial.10

a) Endotipo Th2-alto

La inflamación T2 orquestada por el epitelio de la vía aérea es el principal mecanismo fisiopatológico 
del asma. Implica una compleja interacción de diversos tipos celulares y moleculares. El estudio de 
Kuo y colaboradores demostró que el grupo TAC1 era rico en genes pertenecientes a IL-13/Th2 y células 

Fisiopatología
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innatas tipo 2 (ILC2), además de que se limitaba al asma severa, corticodependencia, exacerbaciones 
frecuentes, poliposis nasal y obstrucción severa de la vía respiratoria.6,9

Las ILC2 se ven predominantemente en pulmón y son un importante inductor de células T naive CD4+ 
a células Th2 por medio de liberación de IL-13; actúan como células presentadoras de antígeno y se 
identifican como una fuente importante de citocinas tipo 2 en los pacientes estudiados. La resistencia 
de las ILC2 a la acción de los corticosteroides particularmente en presencia de TSLP (Thymic Stromal 
Lipoprotein), es lo que la relacionaría con asma severa, considerándosele como responsable de la eo-
sinofilia en la vía aérea por medio de la producción localizada de IL-5 e IL-13, a pesar del uso de dosis 
elevadas de corticosteroides.6

Los mastocitos y los basófilos han sido relacionados con una fuente importante de citocinas T2. En 
pacientes con asma severa se muestra el característico endotipo que contiene triptasa y quinasa, los 
mastocitos se encuentran elevados y se expresan genes para receptores de algunos tipos de proteínas 
G que son activados por péptidos antimicrobianos, sustancia P, proteína básica mayor y peroxidasa del 
eosinófilo, reconocidos por participar en las enfermedades inflamatorias crónicas.6

El aumento de la fosforilación de los receptores β-2 adrenérgicos y la resultante disminución en la 
respuesta broncodilatadora es inducida por la activación de factores de crecimiento derivados de los 
mastocitos en el músculo liso de la vía respiratoria en asma severa. Los mastocitos de la submucosa 
han sido asociados con el aumento de las exacerbaciones graves y la inflamación submucosa en niños 
con asma severa.6,10

La respuesta de la IgE inducida por la exposición a aeroalérgenos, además del proceso inflamatorio de 
la vía aérea, impacta también en el remodelado en los fenotipos de asma severa alérgica; los niveles de 
prostaglandina D2 y el cisteinil leucotrieno E4 se encuentran elevados en el lavado broncoalveolar en 
pacientes con asma no controlada con este endotipo. Otras moléculas como factores quimiotácticos 
expresadas en células Th2 (CRTH2) se expresan también en eosinófilos, basófilos y mastocitos, provo-
cando una mayor presencia de linfocitos T CD8+ CRTH2+ (Tc2) secretores de citocinas Th2 en pacientes 
con asma severa.6

b) Endotipo Th2-bajo

Este endotipo del asma severa está asociado con el aumento de la gravedad y del remodelado de la vía 
aérea, así como con una menor respuesta al tratamiento antiinflamatorio.6 Su inmunopatogénesis invo-
lucra diversas anormalidades neutrofílicas intrínsecas, activación de las vías del infamosoma y de la IL-
17.11 La inflamación neutrofílica de la vía aérea se acompaña de un aumento en la colonización bacteria-
na y trampas de neutrófilos extracelulares (NET) y sus productos, como DNA extracelular, relacionadas 
con diversas enfermedades inflamatorias y autoinmunes que activan la respuesta inmune innata, en 
particular la caspasa 1 y la IL-1β como parte de la activación del inflamasoma. Dicha asociación puede 
contribuir a la pobre respuesta a corticosteroides observada en estos pacientes. 

El hallazgo de neutrófilos activados en muestras de esputo y de lavado broncoalveolar de pacientes con 
asma severa con neutrofilia se asocia con una respuesta inmune no T2. La activación del inflamasoma 
se relaciona con un aumento en la morbilidad de pacientes con este endotipo no Th2 o Th2-bajo y resulta 
en un mal control clínico, historia de bronquitis crónica y una menor respuesta a corticosteroides.6,12,13 
Otros procesos biológicos se encuentran aumentados en este endotipo neutrofílico, como las res-
puestas de la matriz de la metaloproteinasa 9, la mucina y el estrés oxidativo.6

Se han demostrado genes característicos en este endotipo que incluyen quimiocinas indu-
cibles de IL-17, quimiotácticos de neutrófilos, monocitos y células T, así como respuesta 
a infecciones bacterianas, en particular la señalización de receptores tipo toll (TLR). 
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El estudio de Kuo y colaboradores reforzó la participación de este patrón inflamatorio, en donde 
se encontró que los TAC2 estaban enriquecidos con genes de interferón, factor de necrosis tumoral 

(TNF), inflamasoma y patrón de vías de reconocimiento, además de un mayor nivel de neutrofilia en 
esputo, elevación de proteína C reactiva y alta prevalencia de dermatitis atópica.6,10

La vía de señalización de Th17, reguladora del reclutamiento de neutrófilos en la vía respiratoria, es un 
mecanismo clave en el desarrollo del asma severa, ya que se observan elevados niveles de citocinas 
Th17 (IL-17 e IL-17F) en biopsias bronquiales de pacientes con este subtipo de asma,14 por lo que esta in-
terleucina se considera como un factor independiente para el desarrollo de asma severa.6

En modelos murinos experimentales, la inhibición de la IL-17 contribuyó a la disminución de la inflama-
ción, del remodelado de la matriz extracelular y del estrés oxidativo inducidos por la endotoxina bacte-
riana o lipopolisacárido (LPS).15

c) Endotipo mixto

Existe un subgrupo de pacientes con asma severa que presenta positividad dual a ambos endotipos, con 
células Th1/Th17 y Th2/Th17 acumuladas en la vía respiratoria. Esto se asocia con resistencia a corticos-
teroides, asma severa e inflamación predominantemente neutrofílica en la vía respiratoria. La vía de la 
IL-1β es crítica para el asma Th2/Th17, mientras que la IL-1α está involucrada con el patrón de asma Th2/
Th17-bajo.16

Con base en el conocimiento previo de que las células Th2 con estimulación específica producían ci-
tocinas Th1, y que estudios posteriores demostraron una interconversión de linfocitos T reguladores y 

Figura 1. Fisiopatología del asma severa.
Fuente: modificado de Muñoz et al., 2018.73



185

Capítulo 17

linfocitos Th17, además de la presencia de positividad dual Th2/Th17 de linfocitos en líquido de lavado 
broncoalveolar en pacientes asmáticos y sanos, relacionados con diversos factores ambientales como 
infecciones, múltiples elementos químicos y físicos todos ellos desencadenantes de crisis asmáticas, 
Irvin y colaboradores concluyeron que varios de estos factores pueden desencadenar una respuesta 
inflamatoria Th17, por lo que la presencia de células duales Th2/Th17 positivas puede relacionarse con 
la resistencia a los glucocorticoides (GC), una mayor obstrucción de la vía aérea e hiperreactividad 
bronquial.16 

Por su parte, Liu y colaboradores encontraron que 60% de estos pacientes con patrón neutrofílico pre-
sentaban infecciones subclínicas. El subtipo de asma Th2/Th17-bajo demostró un patrón inflamatorio 
mixto con 45% asma neutrofílico y 55% asma pauci-inflamatorio, contrastando con los subgrupos de 
asma Th2 predominante y Th2/Th17 predominante.17

En el estudio de Kuo y colaboradores, el TAC3 representaba al grupo pauciganulocítico con un nivel nor-
mal o ligeramente elevado de eosinófilos en esputo, mejores valores del volumen espiratorio forzado en 
un segundo (VEF1), menor prevalencia de asma severa y una menor dependencia de los corticosteroides 
(Figura 1).10

2. Remodelado bronquial

El epitelio bronquial representa la interfase entre el medio ambiente y el tejido de la pared de la vía aérea. La 
inflamación que define al asma es una alteración que involucra la vía aérea conductiva y se caracteriza por 
la infiltración de diversas células en el epitelio bronquial; causando el daño característico de la enfermedad.18

Otro aspecto importante del asma son los cambios estructurales que involucran a los diferentes com-
ponentes de la pared bronquial. Existe evidencia de que el epitelio de la vía respiratoria del paciente es 
anormal, con una susceptibilidad aumentada a sufrir daño por elementos ambientales, como alérgenos, 
virus, bacterias, hongos, humo de tabaco y diversos contaminantes químicos intra y extramuros, además de 
una incapacidad de reparación asociada con la alteración de unidad trófico epitelial-mesenquimal (EMTU), 
haciendo a la submucosa susceptible a la remodelación, así como a una desviación inmunológica hacia el 
endotipo Th2, favoreciendo así la obstrucción bronquial.18,19

El remodelado bronquial se refiere a la reestructuración de la vía aérea tanto grande como pequeña en 
asma. Estos cambios estructurales incluyen fibrosis subepitelial, de la musculatura lisa, hipertrofia 
de células goblet y glándulas mucosas, neovascularización y pérdida de la integridad epitelial (Figura 
2).19,20

Las modificaciones fisiopatológicas provocan cambios en la composición y organización estructural de 
los elementos celulares y moleculares que integran la vía respiratoria. Como resultado, los pacientes con 
asma presentan engrosamiento de las paredes bronquiales que condiciona estrechamiento de la luz bron-
quial, hiperreactividad e hipersecreción de moco. Por tanto, el remodelado de la vía aérea contribuye a una 
mala evolución en los pacientes con asma.6 

En un estudio histopatológico comparativo de biopsias bronquiales en pacientes con asma intermitente, mo-
derada/severa, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y pacientes sanos como control, Be-
nayoun y colaboradores21 concluyeron que los marcadores histopatológicos de severidad son la acu-
mulación de fibroblastos y la hiperplasia e hipertrofia de la musculatura lisa peribronquial, y son 
los determinantes selectivos del asma severa y la distinguen de los tipos más leves de la en-
fermedad; concluyendo que el daño epitelial, la infiltración de granulocitos en la submucosa 
bronquial y el engrosamiento de esta, son marcadores selectivos de este subtipo de asma.
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La fibrosis subepitelial se ha documentado en todos los grados de severidad del asma y en niños con asma 
difícil de tratar; clínicamente, el engrosamiento de la capa subepitelial tiene una correlación directa con 
la calificación clínica e inversa con la función pulmonar. Junto con la hipertrofia de la musculatura lisa, 
estas son las características patológicas más difíciles de tratar debido a que muestran progresión a pesar 
del tratamiento, siendo responsables en una gran proporción de la obstrucción fija al flujo de aire y de la 
severidad del asma.6

Diversos elementos del proceso inflamatorio actúan en el daño epitelial, entre ellos las proteínas de unión 
intercelular del epitelio bronquial Zo-1 (Zonula occludens-1) y Cldn-18 (Claudin-18) que se encuentran 
subexpresadas en los tres endotipos de asma severa, provocando la disrupción epitelial, mientras que en el 
endotipo neutrofílico (Th2-bajo) la proteína de unión intracelular epitelial Cldn-4 (Claudin-4) se encuentra 
sobreexpresada de manera característica.6

También se ha encontrado que las citocinas-IL-1β del eje inflamasoma/Th17/neutrofílico obstaculizan tran-
sitoriamente la función de la barrera epitelial. Las ILC2 afectan la unión intercelular epitelial afectando la 
integridad de la barrera bronquial a través de la IL-13 en pacientes con asma. El exudado microvascular de 
proteínas plasmáticas proporciona una red rica en neutrófilos y una red de fibrina-fibronectina que cubre 
los espacios denudados.22 El eje del TRL3/factor nuclear kappa B/ReA en el pulmón también amplifican el 
exudado durante el remodelado de la vía aérea.6

El epitelio dañado de la vía aérea asmática libera diversas proteínas denominadas alarminas, que incluyen 
a las citocinas TSLP, IL-33 e IL-25 como reguladores importantes de la respuesta T2 para la activación de 
células dendríticas e ILC2 que, al mismo tiempo, median la resistencia a los corticosteroides.6 Con esta 
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Figura 2. Cambios en la vía aérea característicos de la remodelación en el asma.
Fuente: modificado de Sánchez Cuéllar et al., 2013.74
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evidencia, se considera que la extensión y grado del daño epitelial desempeña un papel fundamental en la 
severidad de asma.

Las células goblet son las principales secretoras de moco en la superficie del epitelio bronquial y forman 
parte esencial del mecanismo de defensa de primera línea de la vía respiratoria.18 

En el asma, el marcado aumento del número de células goblet y glándulas submucosas (hiperplasia), la 
disminución de glándulas serosas y de células ciliadas y, posiblemente, de células claras (metaplasia) 
como respuesta adaptativa al daño ocasionado, provocan un aumento en la secreción de moco que lleva a 
obstrucción y, junto con el estrechamiento de la vía respiratoria por engrosamiento de la pared bronquial, 
se limita la función respiratoria y causa exacerbaciones asmáticas severas.6,18 Estos cambios de remodela-
do e hipersecreción de moco se han encontrado especialmente en pacientes que fallecieron de un ataque 
severo de asma, y en donde se encontraron cambios histológicos inflamatorios mínimos.23

Grainge y colaboradores evaluaron experimentalmente el efecto de la broncoconstricción repetida sobre 
la estructura muscular de los bronquios y encontraron que induce el remodelado bronquial independien-
temente de la presencia de inflamación, reportando un aumento en el TNF-β generado por las células 
epiteliales como factor de crecimiento crucial en el evento, induciendo la transformación de fibroblastos 
y estimulando la síntesis de colágena.24

3. Autofagia

La autofagia es un importante mecanismo intracelular que mantiene la homeostasis celular, tiene el po-
tencial de influenciar la respuesta de defensa innata y promover la muerte celular; junto con la degrada-
ción vía lisosomal de diversos péptidos, proteínas oxidadas, organelos citoplásmicos anormales o patóge-
nos intracelulares potencialmente dañinos para la célula, los sustratos citosólicos son eliminados y una 
parte reciclada para su reaprovechamiento.25-27

Poon y colaboradores26 examinaron biopsias con microscopia electrónica encontrando la presencia de au-
tofagosomas en fibroblastos y células epiteliales en pacientes con asma moderada/severa, asociada con 
el alelo G de rs12212740 en ATG5, gen relacionado con la formación de autofagosomas.

Estudios posteriores han encontrado que BECN1 está sobreexpresado en el epitelio bronquial y células ci-
liadas, lo que sugiere que es importante en la nucleación de los autofagosomas y puede estar relacionado 
con la ciliofagia.27 También se han encontrado niveles elevados de autofagia en esputo, granulocitos, eo-
sinófilos periféricos y células sanguíneas periféricas en pacientes con asma severa, pero no en pacientes 
con asma moderada ni en los controles sanos.28 

Las concentraciones basales del TGF- β (factor de crecimiento de transformación-β ) se encuentran eleva-
das en pacientes asmáticos y han sido relacionadas con la remodelación bronquial mediante la activación 
de fibroblastos y células de la musculatura lisa, que inducen subsecuentemente la liberación de proteínas 
de la matriz extracelular pirogénica, esto sugiere que la autofagia promueve el remodelado de la vía aérea 
causado por el TGF-β; aunque la autofagia es un mecanismo de homeostasia tisular, en presencia de niveles 
aumentados de TGF-β se torna disfuncional, fomentando la progresión del remodelado de la vía aérea, por lo 
que actualmente se considera que su inhibición es un objetivo de interés terapéutico en el asma severa.26

La autofagia se torna relevante por ser un mecanismo homeostático protector, por eliminar los 
componentes celulares dañados debido a la inflamación o a las especies reactivas de oxígeno 
(RO), pero también puede ser perjudicial debido a la activación autofágica de la fibrosis o 
de la proliferación celular. Un aspecto selectivo de la autofagia es la eliminación de las 
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mitocondrias dañadas (mitofagia) que, si no se controla, activará la señalización apoptótica celu-
lar, disminuyendo el número de mitocondrias funcionales, además del daño celular.31

4. Disfunción mitocondrial

Las alteraciones estructurales de la vía aérea ocurren en respuesta a influencias funcionales y ambienta-
les. El estrechamiento de la vía aérea debido al engrosamiento de la pared a partir del aumento en la proli-
feración celular y la fibrosis se encuentra en diversas enfermedades pulmonares, como asma, bronquitis y 
EPOC. En presencia de estas enfermedades, ocurren procesos genéticos, proteómicos y fisiológicos en las 
células estructurales (epiteliales, fibroblastos y músculo liso) que, en conjunto con los efectos modulantes 
de alérgenos, contaminantes, humo de cigarro e inflamación, contribuyen a los cambios estructurales y 
funcionales de la vía aérea. 

En el asma, además del estrechamiento de la vía aérea debido al engrosamiento de la pared a partir del au-
mento en la proliferación celular y la fibrosis, se ha identificado que, en respuesta a estímulos alergénicos, 
ocurre una alteración en la estructura, expresión proteica y función mitocondrial que resulta en disfunción 
de la función mitocondrial. 

La función de las mitocondrias es de proveer de energía a las células mediante la síntesis de adenosin 
trifosfato (ATP), esto a partir de la degradación de carbohidratos (glucolisis) y ácidos grasos (β-oxidación), 
proceso llamado respiración celular, cuya adaptación en situaciones de estrés celular es crítica para la 
supervivencia celular en el largo plazo.28,29

En el proceso de respiración celular se generan RO altamente oxidantes, las cuales cumplen funciones 
fisiológicas, pero que en exceso resultan perjudiciales para otros organelos, pues alteran la homeostasis. 
Se sabe que la inflamación que ocurre en el asma eleva los niveles de RO de manera perjudicial para la 
vía respiratoria debido a que aumentan la expresión y liberación de citocinas inflamatorias, activan vías de 
señalización, promueven la proliferación celular, la producción de matriz extracelular y la desregulación 
del calcio (CA2+).

A su vez, la inflamación y las RO afectan la morfología y la función mitocondrial, creando un círculo de dis-
función en la vía respiratoria. Al dañarse las mitocondrias por el exceso de RO y de citrinas inflamatorias, 
estas se lisan, liberando múltiples moléculas (DAMP) que normalmente actúan como moléculas señali-
zadoras que activan a receptores de reconocimiento de patógenos, como los tipo Toll, que inducen mayor 
inflamación. Algunos ejemplos de DAMP son el ADN mitocondrial (ADNmt), que puede activar la vía del 
inflamasoma, lo que resulta en una cascada de citocinas proinflamatorias; el ATP también puede actuar 
como DAMP cuando se libera en exceso activando el inflamasoma, liberando ADNmt al citosol, aumentan-
do las RO mitocondriales y su disfunción. Otros DAMP menos estudiados son la cardiolipina y el succinato, 
capaces de activar el inflamasoma.29

Actualmente se considera que la disfunción mitocondrial es parte importante de la fisiopatología del asma 
severa, debido a que, junto con la autofagia, participa en diversos aspectos como la fibrosis, la proliferación 
apoptótica, en la respuesta al estrés oxidativo, en la regulación del CA2+ y en la contractilidad de la vía 
aérea.29-31 

5. Resistencia a corticosteroides
Los glucocorticoides (GC) actúan uniéndose a su receptor intracelular (GRα), que se transloca al núcleo 
por medio de proteínas chaperonas, uniéndose a diversos elementos localizados en la región promotora de 
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genes corticorresponsivos que bloquean la formación de citocinas proinflamatorias o estimulan la produc-
ción de citocinas antiinflamatorias.36

Una de las características del asma severa es el fracaso en cuanto a lograr el control sintomático, aun 
a pesar del uso de terapia inhalada en dosis elevadas. Los glucocorticoides inhalados (GCI) son la piedra 
angular del tratamiento antiinflamatorio en asma, ya sea solo o en combinación con broncodilatadores de 
acción prolongada. Resultan altamente efectivos en los pacientes que los utilizan de manera regular, pues 
modulan la respuesta de citocinas T2 y la inflamación que producen. Sin embargo, su amplio espectro oca-
siona que su acción antiinflamatoria sea inespecífica, y la necesidad de usar dosis elevadas por periodos 
prolongados se asocia con múltiples efectos colaterales.6,32

Aunque los mecanismos moleculares de la resistencia a los GC del asma severa aún no han sido comple-
tamente dilucidados, se sabe que están estrechamente relacionados con los endotipos no eosinofílicos de 
la enfermedad (T2 bajo), y con frecuencia involucran la activación de la respuesta inmune innata, particu-
larmente las respuestas asociadas con los genes TLR2, TLR4 y NLRP3, induciendo la respuesta del com-
plejo inflamasoma/IL-1β. Los GCI son lipofílicos, por lo que se difunden en el tejido respiratorio, se unen a 
su receptor citosólico GR, codificado por el gen NR3C1, y sus efectos antiinflamatorios son mediados por 
la isoforma receptor GR-α intracitoplásmica vía factor de transcripción ligando dependiente, que regula 
la trascripción, mientras que la isoforma receptor GR-β localizado en el núcleo, actúa como un regulador 
negativo de dicho proceso.33

Entre los mecanismos identificados con la resistencia a GC en pacientes con asma destacan la disfunción 
del GR-α, el aumento en la expresión de GR-β o una unión defectuosa del glucocorticoide a su receptor.34 

Se ha reportado que las citocinas Th17, mediadoras de inflamación neutrofílica, aumentan la expresión de 
GR-β en células epiteliales evitando la degradación de su ácido ribonucleico mensajero (ARNm), lo que ha 
sido demostrado como mecanismo relacionado en pacientes con obesidad y asma.6 

Otros mecanismos asociados con la resistencia a los GC son la deficiencia de vitamina D, Mahboub y co-
laboradores observaron que la expresión sérica del gen NR3C1 se encontraba disminuida en pacientes 
con asma severa. Al suplementar con esa vitamina, aumentó significativamente la expresión de GR-α, sin 
modificar la expresión de GR-β y disminuye los niveles séricos de IL-17F e IL-4, ambas relacionadas con la 
inflamación T2 baja y T2 alta, respectivamente.35

Zhang y colaboradores demostraron la acción potenciadora de los efectos antiinflamatorios de la vitamina 
D en monocitos de pacientes con asma severa mediante la inducción de MPK-1 (mitogen portein kinasa-1) 
y el aumento de su respuesta inductora por dexametasona.36 

Las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) también han sido involucradas en la resistencia a los GC; diversos 
estudios han encontrado que la IL-33 induce una respuesta inmune tipo 2, inflamación eosinofílica e hipe-
rreactividad bronquial. Se han identificado células cooperadoras naturales (NH) pertenecientes al grupo 
de ILC2 en tejido adiposo y en tejido pulmonar que producen grandes cantidades de citocinas tipo 2, IL-5 e 
IL-13. 

Kabata y colaboradores demostraron que la proliferación y producción de citocinas tipo 2 de las células NH 
es bloqueada por efecto de los GC, pero en presencia de TSLP este eje IL33/células NH se convierten en re-
sistentes a dicho efecto.37 La respuesta inmune innata tipo 2 que ocurre en la vía respiratoria se acompaña 
de hiperplasia de células goblet con exceso de producción de moco, ocasionada por la acción de la IL-33 
y linfocitos cooperadores nativos miembros del grupo de las ILC2 y objetivo de acción principal de la 
IL-33, encontrando que la resistencia a los GC era el resultado de la inflamación de la vía respira-
toria causada por la sensibilización y exposición a alergenos que era inducida por el eje IL-33/
células NH. La TSLP sintetizada durante la inflamación de la vía respiratoria desempeña un 
papel primordial en la inducción de la resistencia a los GC por las células cooperadoras 
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naturales in vitro e in vivo vía el control de la fosforilación del STAT 5 y expresión de Bcl-xL en las 
células cooperadoras, que las protegen de la apoptosis.37

La heterogeneidad de esta forma de asma y el pobre entendimiento de los mecanismos patológicos 
involucrados dificultan la identificación de posibles agentes terapéuticos y el desarrollo de nuevas estra-
tegias de tratamiento.33

6. Comorbilidades

Diversas comorbilidades (Tabla 1) son asociadas con frecuencia al asma severa, complicando su manejo y 
su pronóstico, pues contribuyen al mal control de la enfermedad en este subgrupo de pacientes.5,38 A pe-
sar de su frecuencia, no existe un consenso en relación con su definición en la literatura médica. Algunas 
veces son definidas como condiciones coexistentes, otras como conexiones causales e, incluso, llegan a 
utilizarse ambas definiciones a la vez.

El uso de GC en dosis elevadas por largos periodos lleva al desarrollo de morbilidad inducida por sus efec-
tos colaterales (comorbilidades iatrogénicas), como osteopenia, osteoporosis, glaucoma, alteraciones di-
gestivas, enfermedad cardiovascular, nefropatía, hipertensión arterial, obesidad y cataratas, lo que provoca 
a su vez incremento en la carga de la enfermedad, siendo el grupo etario mayor de 70 años el que más ries-
go presenta.38 De acuerdo con la British Thoracic Difficult Asthma Registry, 93% de los pacientes con asma 
severa tratados con GC tiene al menos un efecto colateral asociado con este medicamento (Tabla 2).41 

Algunas comorbilidades, como la apnea obstructiva del sueño, bronquiectasias, EPOC u obesidad pueden 
ser diagnosticadas a tiempo, pero otras suelen permanecer sin diagnóstico. Si no son tratadas, las comor-
bilidades pueden agravar los síntomas de la enfermedad y que el pronóstico sea peor. El manejo adecuado 
de las comorbilidades mejora la evolución del asma y optimiza el tratamiento, evitando también el sobreu-
so de los medicamentos.38-40

Dominio pulmonar Dominio extrapulmonar

Apnea obstructiva del sueño Depresión

Rinosinusitis alérgica y no alérgica Ansiedad

Rinosinusitis crónica Enfermedad por reflujo gastroesofágico

EPOC Enfermedad cardiovascular

Aspergilosis broncopulmonar Enfermedades metabólicas

Bronquiectasias Obesidad

Respiración disfuncional Disfunción de cuerdas vocales

Fuente: modificado de Rogliani et al., 2020.38

Tabla 1. Comorbilidades en asma severa
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Comorbilidad %

Enfermedad por reflujo gastroesofágico 17-74

Rinoconjuntivitis alérgica 70

Respiración disfuncional 19-52

Disfunción de cuervas vocales 32-50

Rinosinusitis crónica / poliposis nasal 50

Bronquiectasias 25-40

Obesidad 37

Apnea obstructiva del sueño 31

Ansiedad / depresión 4-17

Aspergilosis broncopulmonar 1-2

Tabla 2. Prevalencia de comorbilidades en asma severa

Fuente: modificado de Porsbjerg et al. 2017.43

�������������
�����������
��������������������

��������������������
�������������������

�����������
������������

���������
��������

�������
��
�	���

���������������

�����	������
��������������

��
�	���

�����
�����������
���������

��������

�����������
����������

	����������	���

����
������

Figura 3. Comorbilidades en asma severa y posibles relaciones causa-efecto.
Fuente: modificado de Porsbjerg et al., 2017.43
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Las comorbilidades pueden dividirse en dos grandes dominios: el dominio pulmonar y el dominio 
extrapulmonar. El primero abarca alteraciones de la vía respiratoria alta (apnea obstructiva del sueño, 

rinitis alérgica y no alérgica, rinosinusitis crónica, poliposis nasal) y alteraciones de la vía respiratoria 
media y baja (EPOC, aspergilosis broncopulmonar y sensibilización micótica, bronquiectasias y alteraciones 

de la respiración). Por su parte, el dominio extrapulmonar abarca comorbilidades como depresión, ansiedad, 
reflujo gastroesofágico, obesidad y enfermedades cardiovasculares y metabólicas38 (tablas 1 y 2).

Es importante comprender la relación causa-efecto que existe entre el asma severa y cada comorbilidad 
en específico, pues ayuda a predecir el impacto que tendrá el tratamiento establecido, así como identificar 
la etiología de la comorbilidad y sus exacerbaciones de origen no asmático, como la obesidad, que afecta 
tanto al asma como a la enfermedad por reflujo gastroesofágico y a la apnea obstructiva del sueño42,43 

(Figura 3). 

De acuerdo con la Iniciativa Global del Asma (GINA), para definir los términos de “asma de difícil control” 
y “asma severa” es necesario comprender el término de “asma no controlada”, que incluye una o ambas 
características:68

1. Mal control sintomático: síntomas frecuentes y uso constante de medicamentos aliviadores, limita-
ción de la actividad física y despertares nocturnos.

2. Exacerbaciones frecuentes (≥2 veces al año), necesidad del uso de glucocorticosteroides orales o 
exacerbaciones que ameriten hospitalización (≥1 por año).

El asma no controlada puede diagnosticarse con los siguientes datos:

• Test de control de asma (ACT) <20 o Cuestionario de control de asma (ACQ) >1.5.
• ≥2 exacerbaciones graves o haber recibido ≥2 ciclos de glucocorticosteroides orales (de ≥3 días cada 
uno) en el año previo.
• ≥1 hospitalización por exacerbación grave el año previo.
• Limitación crónica del flujo aéreo (relación FEV1/FCV <0.7 o FEV1 <80% del predicho) después del uso 
de un tratamiento adecuado (siempre y cuando el mejor FEV1 sea superior al 80%).68

Deben catalogarse en dos grupos los factores externos que por sí solos pueden causar mal control:

a) Adhesión terapéutica y técnica inhalatoria. Hasta 50-80% del asma severa no controlada está oca-
sionada por un inadecuado apego o una técnica deficiente de inhalación. Por eso debe evaluarse el 
apego con cuestionarios validados y verificar la técnica inhalatoria.68

b) Comorbilidades y agravantes. Diversas enfermedades o procesos concomitantes contribuyen al 
mal control de la enfermedad. Se ha constatado que 92.3% de los pacientes con asma severa padece 
alguna de estas, las más prevalentes son las enfermedades cardiovasculares, el reflujo gastroesofá-
gico, la obesidad, la depresión y la ansiedad.68 En el abordaje inicial de un paciente con asma severa lo 
más importante es la historia clínica. Esta debe ser extensa y enfatizar la búsqueda de síntomas, exa-
cerbaciones y pobre calidad de vida.44 Entre los factores que deben interrogarse y descartar, destacan:

 » Técnica incorrecta del uso del inhalador.
 » Poco o mal apego al tratamiento.

Diagnóstico
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 » Comorbilidades que incluyen obesidad, reflujo gastroesofágico, rinosinusitis crónica y apnea obs-
tructiva del sueño.
 » Factores de riesgo modificables y desencadenantes en el hogar o el trabajo, incluyendo tabaquis-

mo, exposiciones ambientales, exposición a alérgenos, uso de β bloqueadores o antiinflamatorios no 
esteroideos (AINE). 
 » Uso excesivo de β agonistas de acción corta.
 » Efectos secundarios de medicamentos.
 » Ansiedad, depresión y problemas sociales.

A partir de la identificación de las comorbilidades, el diagnóstico clínico para el asma severa deberá enfo-
carse en descartar, mediante diversas pruebas clínicas y de gabinete, la o las patologías que conforman el 
diagnóstico diferencial (tablas 3 y 4). Estas patologías suelen ser grandes imitadoras de los síntomas del 
asma y entorpecerán el diagnóstico rápido y preciso.44-46

En la exploración física debe prestarse atención de manera dirigida a cuatro zonas: vía aérea superior, cue-
llo, tórax cardiorrespiratorio y piel para detectar posibles comorbilidades44 (Tabla 5).

Como en todas las formas de asma, la espirometría es la prueba diagnóstica de primera elección para esta 
enfermedad. Los principales parámetros para determinar son el volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC); sus valores de referencia deben adecuarse a la edad, 
estatura y etnia/raza de cada paciente.68 En el asma severa, la espirometría presentará una limitación cró-
nica del flujo aéreo (relación FEV1 /FVC < 0.7 o FEV1 < 80% del predicho) después del uso de un tratamiento 
adecuado (siempre y cuando el mejor FEV1 sea superior al 80 %).68

Síntomas Causa / diagnóstico diferencial

Respiración disfuncional / disfunción de 
cuerdas vocales

Obstrucción / compresión de las vías aéreas 
centrales

Bronquiolitis Cuerpo extraño

Microaspiraciones recurrentes, reflujo, 
disfunción de la deglución

Malformaciones congénitas, incluyendo 
anillo vascular

Prematurez y patología pulmonar relacionada Traqueobroncomalacia

Fibrosis quística Tumores

Inmunodeficiencia congénita o adquirida
Masa en mediastino / nódulo linfático 

engrandecido

Discinesia ciliar primaria Enfermedad pulmonar intersticial

Enfermedad congénita cardiaca Enfermedad del sistema conectivo

Tabla 3. Diagnóstico diferencial de asma severa en pediatría

Fuente: modificado de Porsbjerg et al., 201743 y Barria et al., 2018.44
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Zona Datos que buscar

Vía aérea superior Obstrucción nasal, poliposis, sinusitis, rinitis alérgica

Cuello Bocio, adenopatías, masas, desviación de la tráquea

Tórax (cardiopulmonar)
Sibilancias difusas o localizadas, signos de insuficiencia 

cardiaca o hipertensión pulmonar

Piel Vasculitis, sarcoidosis, dermatitis atópica, acropaquía

Fuente: modificado de Barria et al., 2018.44

Tabla 5. Exploración física en asma severa

Síntomas Diagnóstico diferencial

Falta de aire disfuncional / disfunción de las 
cuerdas vocales

Neumonitis por hipersensibilidad

Afección pulmonar obstructiva crónica Síndromes hipereosinofílicos

Hiperventilación con ataques de pánico Embolia pulmonar

Bronquiolitis obliterante Traqueobronquitis herpética

Insuficiencia cardiaca congestiva Aspergilosis broncopulmonar alérgica

Reacción adversa al fármaco (por ejemplo, 
inhibidores de la enzima convertidora de la 

angiotensina)

Lesión endobronquial / cuerpo extraño (por 
ejemplo, amiloide, carcinoide, estenosis tra-

queal)

Bronquiectasias / fibrosis quística Traqueobroncomalacia adquirida 

Síndrome de Churg-Strauss Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

Tabla 4. Diagnóstico diferencial de asma severa en adultos

Fuente: modificado de Porsbjerg et al., 201743 y Barria et al., 2018.44
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Se ha propuesto el estudio de la inflamación de la vía aérea por medio del esputo en el asma severa donde 
la eosinofilia (>3%) sería un predictor de respuesta a esteroides;46 sin embargo, existe controversia de su 
verdadera utilidad en la práctica clínica. El predominio de neutrófilos en el esputo en asma severa se debe 
a una inflamación por mecanismos aún no bien descritos. El mecanismo de la neutrofilia podría estar aso-
ciado con una vía inflamatoria no-Th2, con aumento de la expresión de genes de interleucina 1 (IL-1), factor 
de necrosis tumoral-alfa (TNF-α), colonización por bacterias y ciertas alteraciones en la fagocitosis.49

El análisis de óxido nítrico (FeNO) en aire exhalado es una medición no invasiva disponible en la prácti-
ca clínica para medir la inflamación bronquial del fenotipo alérgico relacionada, en parte, con la infla-
mación eosinofílica.55 Aunque tanto la FeNO como los eosinófilos son parte de la cascada inflamatoria 
T2, ambos biomarcadores están regulados por diferentes vías inflamatorias. El procedimiento de de-
terminación ha sido estandarizado y el punto de corte recomendado recientemente se ha establecido 
en >40 ppb en adultos que no estén tomando GC. Alcanza una elevada sensibilidad y especificidad 
para el diagnóstico de asma en los pacientes no fumadores que no utilizan GCI, especialmente si se 
asocia con un FEV1 reducido. En asma severa se ha utilizado para determinar el endotipo no T2 cuando 
el FeNo es mayor a 20ppb.68

El estudio de imágenes en asma severa debe incluir al menos la radiografía de tórax, en caso de compromiso 
del parénquima pulmonar o presentación clínica atípica en adultos y niños se recomienda una evaluación 
con tomografía computarizada de tórax de alta resolución. La recomendación de estudio con imágenes de 
alta resolución se basa en la necesidad de descartar diagnósticos diferenciales ya mencionados.44

El test de Manitol es una prueba de tipo indirecto que tiene la ventaja de su seguridad. La especificidad del 
manitol en el diagnóstico de asma es de 95% y la sensibilidad de 60%, pudiendo aumentar a casi 90% si se 
excluyen a los pacientes con tratamiento con GC.48 Las provocaciones indirectas de las vías respiratorias, 
como el manitol, miden la hiperreactividad de la vía aérea al promover la liberación de mediadores endó-
genos de las células inflamatorias de la vía respiratoria, lo que provoca broncoconstricción. 

A diferencia de la provocación directa, como la metacolina o la histamina que actúan sobre el músculo liso 
de la vía respiratoria, la hiperreactividad de la vía aérea indirecta está más estrechamente asociada con in-
flamación de las vías respiratorias en pacientes con asma persistente. La prueba de provocación bronquial 
indirecta con manitol identifica el asma con un alto grado de especificidad.49

Diagnóstico por fenotipo

Ya establecido el diagnóstico de asma severa, debe identificarse el fenotipo específico de cada paciente 
para lograr un diagnóstico preciso. Para esto, el paciente deberá ser valorado a lo largo de, al menos, seis 
meses por un especialista. El fenotipo se define como una característica observable del asma severa que 
puede estar asociada con mecanismos subyacentes a los que se les denomina endotipo (Tabla 6).68

 
Es importante realizar una diferenciación entre fenotipos y comorbilidades, ya que se acompañan y com-
plican el asma, volviendo su manejo diferente en cada caso. Los subtipos de los fenotipos (endotipo) son 
útiles para caracterizar y predecir enfermedades, gravedad, progresión y respuesta al tratamiento, también 
puede ayudar a identificar objetivos de tratamiento.50

Para la diferenciación de los fenotipos se utilizan diversos biomarcadores, así como la historia na-
tural de la enfermedad, su fisiopatología y las características clínicas (Tabla 7). Se han definido 
dos patrones inflamatorios o endotipos: T2 (presente en el asma alérgica y en la eosinofílica) 
y no T2. En la práctica clínica destacan estos tres fenotipos de asma severa y su diferen-
ciación tendrá implicaciones en el tratamiento médico.68 
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Fenotipos
Características 

clínicas
Biomarcadores Tratamiento

Alérgica (T2) Síntomas alérgicos

IgE específica
Prueba cutánea

Periostina
Eosinófilos y 

neutrófilos en esputo

GC, omalizumab
IL-5/IL-Rα 

(mepolizumab, 
reslizumab, 

benralizumab)
Dupilumab

Eosinofílica (T2)

Rinosinusitis crónica / 
poliposis nasal

EREA
Corticodependiente o 

resistente a los GC

Eosinófilos en sangre y 
esputo

IL-5 
Cisteinil-leucotrienos

ARLT
IL-5/IL-5Rα 

(mepolizumab, 
reslizumab, 

benralizumab, 
dupilumab)

No T2

Menor FEV1
Mayor atrapamiento de 

aire
Antecedente 

de tabaquismo

Neutrófilos o paucigra-
nolocítica en esputo
Activación TH17, IL-8

Azitromicina

Tabla 7. Características clínicas y biomarcadores por fenotipo de asma severa

IgE: inmunoglobulina E; GC: glucocorticoides; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por ácido acetilsalicílico; ARLT: antagonistas de los recep-
tores de leucotrienos; FEV1: volumen espirado máximo en el primer segundo de la espiración. 
Fuente: modificado de Gibson et al., 2017.68

Características clínicas

Historia natural
Edad de inicio

Síntomas alérgicos
Afección de vía respiratoria superior

Índice de masa corporal (IMC)
Enfermedad exacerbada por ácido acetilsalisílico 

(EREA)
Función pulmonar

Respuesta terapéutica

Biomarcadores

Eosinófilos en sangre y esputo
Inmunoglobulina E (IgE)

Fracción de óxido nítrico exhalado (FeNO)
Neutrófilos en esputo

Tabla 6. Fenotipo: características clínicas y biomarcadores

Fuente: modificado de Gibson et al., 2017.68
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Exacerbaciones el 
año previo

FEV1
Control de 
síntomas

Tratamiento
Corticosteroides 

orales

European Network for 
Understanding Me-
chanisms of Severe 

Asthma 
(ENFUMOSA)

>1 
(requiriendo CO)

No se 
requiere

No se re-
quiere

≥1,200 µg de 
beclometasona 

o su 
equivalente

No se 
requiere

Organización Mundial 
de la Salud (OMS)

>2 FEV1 <60% Malo Dosis máximas Diario

The Epidemiology and 
Natural History of 

Asthma: Outcomes, and 
Treatment 

Regimens (TENOR)

≥2 
(requiriendo

 CO)

No se 
requiere

No se re-
quiere

≥3 
medicamentos

>5 mg de pred-
nisona o su 
equivalente

American Thoracic 
Society/European Res-
piratory Society (ATS/
ERS) y Global Initiative 

for 
Asthma (GINA)

≥2 
(requiriendo CO) 

o ≥1 
hospitalizaciones

FEV1 
<80%, 

FEV1/FCV

ACQ >1.5, 
ACT >2 

≥1,000 µg de 
beclometasona 

o su 
equivalente

>50% que el año 
previo

Unbiased 
Biomarkers for the 

Prediction of 
Respiratory 

Disease Outcomes 
(U-Biopred)

≥2 
(requiriendo CO)

No se 
requiere

ACQ >1.5 o 
un resulta-
do equiva-

lente

≥1,000 µg de 
fluticasona o su 

equivalente
Uso diario

National Institute for 
Health and Care Exce-

llence (NICE)

1 evento que pone 
en 

peligro la vida o 2 
exacerbaciones

VEF1 <60%
No se re-

quiere

≥1,000 µg de be-
clometasona o 
su equivalente

>50% que el 
año previo (>7.5 

mg de  
prednisona o su  

equivalente)

Tabla 8. Comparación de guías para el diagnóstico del asma severa

CO: monóxido de carbono; FEV1: volumen espirado máximo en el primer segundo de la espiración; FCV: capacidad vital forzada; 
ACQ: Cuestionario de control de asma; ACT: Test de control de asma.
Fuente: Bagnasco et al., 2021.3

Existe controversia en la unificación de criterios para catalogar el asma severa o de difícil control. Diversas 
asociaciones médicas han intentado formar criterios diagnósticos considerando los estudios de gabinete, 
uno de los más útiles es el de Bagnasco y colaboradores, quienes compararon las guías de seis diferentes 
asociaciones, así como los principales criterios que utilizan para llegar al diagnóstico (Tabla 8).3
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Figura 4. Diagrama para la evaluación inicial y el diagnóstico eficaz del asma, considerando la historia clínica del paciente, comor-
bilidades, factores de riesgo, medicamentos utilizados, técnica de inhalación y respuesta del paciente al manejo.
Fuente: modificado de Israel et al., 2017.51
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Se concluye que, dependiendo de la guía utilizada, tanto el diagnóstico oportuno como el tratamiento po-
drán variar. Por eso, se sugiere el uso de las guías de ATS/ERS en conjunto con GINA,44,55 debido a que inclu-
yen más parámetros para definir clínicamente al asma severa (Figura 4).

1. Biológicos

La identificación de componentes inflamatorios y endotipos del asma severa mediante biomarcadores ob-
jetivo se ha convertido en un aspecto esencial en la evaluación de los pacientes con asma severa, llevando 
al desarrollo de terapias biológicas basadas en anticuerpos monoclonales contra elementos específicos 
de las vías fisiopatológicas de los diferentes endotipos. 

Estos nuevos productos, también llamados terapia biológica o de adición, están indicados para obtener el 
control sintomático del asma, disminuir el uso de GC sistémicos (minimizando el riesgo de efectos colate-
rales) y reducir el consumo de medicamentos y de servicios de salud, con lo que mejora la calidad de vida 
del paciente y se alivia la carga socioeconómica que provoca este padecimiento.

Desafortunadamente, el costo de las terapias biológicas es elevado, y algunos medicamentos no cuentan 
todavía con suficiente información sobre su seguridad en el largo plazo. Debido a lo anterior, su prescrip-
ción deberá hacerse tomando en cuenta el riesgo-beneficio que representan para cada paciente.

En la actualidad existen varios anticuerpos monoclonales o biológicos autorizados por la Agencia de Ali-
mentos y Drogas de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) para el tratamiento de asma severa: 
omalizumab anti-IgE (2003), mepolizumab anti-IL-5 (2015) reslizumab anti-IL5 (2016), dupilumab anti-IL-4α 
(2017), beralizumab anti-IL-5Rα (2017) y tezepelumab anti-TSLP (2021).54

a) Omalizumab. Anticuerpo monoclonal anti-IgE humanizado >90%, que actúa uniéndose a los an-
ticuerpos IgE libres, bloqueando su unión con sus receptores de alta y baja afinidad en las células 
efectoras (mastocitos, basófilos y células dendríticas, eosinófilos) disminuyendo la cantidad de la 
IgE circulante, inhibiendo las respuestas temprana y tardía de la inflamación tipo Th2 y disminu-
yendo los receptores de alta afinidad para la región Fc de la IgE (Fc-R1) de las células efectoras. 
También reduce las exacerbaciones en 45% y las hospitalizaciones en 85%, pero sus efectos en la 
función pulmonar son inconsistentes.53 La American Thoracic Society (ATS) y la European Respira-
tory Society (ERS) recomiendan una medición de biomarcadores eosinofílicos séricos de ≥260µL 
y de FeNO ≥19.5 en pacientes mayores de 12 años para que las posibilidades de beneficio sean 
mayores.55 Sus indicaciones clínicas son: asma alérgica moderada y severa en niños mayores de 6 
años y adultos, urticaria crónica e idiopática en mayores de 12 años, poliposis nasal en mayores de 
18 años. Los efectos adversos potenciales son enfermedad de suero, síndrome hipereosinofílico y 
riesgo de anafilaxia (0.02%).3,56

b) Mepolizumab. Anticuerpo monoclonal humanizado >90%. Su mecanismo de acción es bloquear al li-
gando de la IL-5; inhibe selectivamente la inflamación eosinofílica.56-58 Disminuye las exacerbaciones en 
50% y mejora notablemente la calidad de vida del paciente, independientemente de la presencia o 
no de alergia.52,58 Su indicación actual es: asma severa eosinofílica en mayores de 6 años, síndro-
me hipereosinofílico en mayores de 12 años, granulomatosis eosinofílica (S. Churg-Strauss), 
rinosinusitis crónica con poliposis nasal. Dentro de los efectos secundarios se han re-
portado infestaciones helmínticas, reacciones de hipersensibilidad e infecciones por 
herpes zoster.56,58

Tratamiento
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c) Reslizumab. Anticuerpo monoclonal humanizado >90%. Actúa uniéndose a la IL-5 circulante, inter-
firiendo con su receptor celular en los eosinófilos. Al igual que mepolizumab, disminuye la frecuencia 

de exacerbaciones, reduce en 84% el uso de prednisona y mejora la calidad de vida de los pacientes. Está 
indicado para asma severa eosinofílica y los efectos adversos más frecuentes reportados son nasofaringitis 
y prurito.56,59

d) Benralizumab. Anticuerpo monoclonal humanizado >90%. Actúa uniéndose al receptor de IL-5Rα en eo-
sinófilos y basófilos, induciendo su apoptosis mediante citotoxicidad mediada por células anticuerpo de-
pendiente. Su efecto de reducción de eosinófilos en mucosa bronquial y séricos en más del 90% reduce el 
número de exacerbaciones y mejora el VEF1 prebroncodilatador comparado con placebo, además de que 
proporciona una pronta mejoría clínica y en la calidad de vida del paciente. Su indicación es en asma seve-
ra eosinofílica y sus efectos adversos reportados son nasofaringitis, neutropenia transitoria y aumento de 
CPK.57,60,61

e) Dupilumab. Anticuerpo monoclonal humano 100%. Se une al IL-4Rα inhibiendo la vía de señaliza-
ción de IL-4 e IL-13 en células epiteliales, hematopoyéticas y de músculo liso. Se ha demostrado que 
disminuye la frecuencia de las exacerbaciones, mejora los marcadores clínicos de asma y la función 
pulmonar, reduce el FeNO, los marcadores biológicos de la inflamación T2, eotaxina y periostin. Su in-
dicación es asma severa eosinofílica y rinosinusitis crónica con poliposis nasal. Los efectos adversos 
más frecuentemente reportados son dolor en el sitio de inflamación, así como eosinofilia, aunque esta 
última no se considera efecto adverso.51,56,62

f) Tezepelumab. Anticuerpo monoclonal humano (IgG2λ). Bloquea a la linfopoyetina del estroma tímico 
(TSLP), evitando que se una a su receptor heterodimérico. Esta alarmina, liberada por células del epitelio 
respiratorio en respuesta a alérgenos, contaminantes del aire y virus, es un mediador importante para el 
inicio de la respuesta inflamatoria Th2, pero su efecto puede abarcar procesos inflamatorios no T2 que invo-
lucran interacciones entre el sistema inmune y las células estructurales como las células dendríticas. En 
los estudios de fase III se demostró que tezepelumab redujo significativamente las exacerbaciones en 56% 
en pacientes con eosinofilia ≥300 eosinófilos/µl, y en 41% en pacientes menos de 300 eosinófilos/ µl, por lo 
que tiene un mejor efecto cuando se trata de endotipos T2 y no T2, mejorando también la función pulmonar, 
el control del asma y la calidad de vida, además de que disminuye la eosinofilia, la FeNO y la hiperreactividad 
bronquial a manitol. Su indicación es para asma severa en mayores de 12 años y los efectos adversos fueron 
similares a placebo, el más frecuentemente reportado fue rinofaringitis.56,63

g) Otros biológicos en desarrollo son el itepekimab, un anticuerpo monoclonal humano que bloquea la alar-
mina IL-33 y que junto con la LTSP y la IL-25 se liberan en células epiteliales del tracto respiratorio, los estu-
dios de fase II demostraron mejoría en la función pulmonar, disminución de la eosinofilia, control del asma y 
en calidad de vida,64 y astegolimab, un anticuerpo monoclonal humano que disminuye la acción y expresión 
de la alarmina IL-33 al bloquear a su receptor ST2 en las células involucradas en la inflamación de los endo-
tipos T2-alto y no T2-bajo (ILC, células T, eosinófilos, macrófagos, mastocitos, células dendríticas y células 
epiteliales), el estudio de fase II mostró un 43% de disminución en las exacerbaciones con dosis de 490 mg, 
37% con 70 mg y 22% con 210 mg, con mejores resultados que el grupo placebo, además de que mostró 
disminución de la eosinofilia y mejoría los índices de calidad de vida; sin embargo su efecto en VEF1, uso de 
medicamento de rescate y días con síntomas de asma fueron menores que con placebo.65

2. No biológicos

Conforme se incrementa el uso de terapia biológica en pacientes con asma severa, la estrategia no 
biológica también ha beneficiado a este tipo de pacientes, y se indica con mayor frecuencia en endoti-
pos de asma Th2-bajo y no eosinofílica.6,66
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a) Macrólidos. Esta terapia ha sido útil en asma severa con endotipos eosinofílicos como no eosin-
ofílicos. En el estudio AMAZES, de Shkula y colaboradores, se encontró una disminución de citocinas 
inflamatorias en esputo, entre ellas IL-6, IL-1β y ADN extracelular, siendo esto más evidente en asma no 
eosinofílica.67-69

b) Imatinib. Este medicamento se utiliza para diversos tipos de cáncer, pues inhibe al receptor 
proto-oncogénico de la tirosin kinasa (KIT) encontrado en los mastocitos y necesario para su de-
sarrollo y supervivencia y cuyos niveles séricos se correlacionan con la severidad del asma, por lo 
que es un objetivo para el asma severa Th2.56 Cahill y colaboradores encontraron mejoría de la hi-
perreactividad bronquial inducida por metacolina, así como reducción de la triptasa sérica en com-
paración con placebo.70 Existen otros medicamentos orales, como el fevipiprant, antagonista de la 
prostaglandina D2, y el dexpramipexole, depletador de eosinófilos sérico y tisular; sin embargo, aún 
se encuentran en estudios fase 2. 

c) Termoplastía bronquial. Esta intervención involucra la ablación térmica por radiofrecuencia para re-
ducir la masa del musculo liso. Se ha realizado con éxito en pacientes con mal control sintomático, 
pobre respuesta a los tratamientos antiasmáticos convencionales y no elegibles a terapia biológica. 
Weschler y colaboradores evaluaron la evolución a cinco años de pacientes sometidos a esta interven-
ción, encontrando que las exacerbaciones disminuyeron en 44% y las visitas a los servicios de urgencias 
en 78%. En cambio, los valores del FEV1 permanecieron estables durante ese periodo a pesar de que 
disminuyó el uso de GC.71.72

d) Otras terapias. Aunque la piedra angular del tratamiento del asma severa es la terapia farmaco-
lógica/biológica, es necesario integrar estrategias no farmacológicas para obtener un mejor y más 
rápido control de la enfermedad, entre las que destacan ejercicios de respiración, apoyo psicológi-
co para el manejo de la ansiedad y la depresión, programas de rehabilitación pulmonar, suplemen-
tos de vitamina D, acondicionamiento físico, dieta balanceada y mejoramiento de las condiciones 
ambientales.66

Los avances en el conocimiento y comprensión de los diversos mecanismos involucrados en los diferentes 
fenotipos y endotipos del asma severa han permitido el desarrollo y utilización de nuevas terapias, derivan-
do en un abordaje terapéutico más preciso. 

Por lo aquí expuesto se destaca la necesidad de establecer el diagnóstico clínico de asma severa con la 
mayor precisión posible y distinguir tanto el fenotipo como el endotipo del que se trate para obtener el 
mejor resultado terapéutico posible.

Desafortunadamente, la mayoría de las opciones terapéuticas están disponibles sólo para los diferentes 
fenotipos/endotipos de asma Th2-alto, no así para los endotipos de Th2-bajo, por lo que es necesario pro-
fundizar la investigación en los diferentes mecanismos fisiopatológicos y, de esta manera, identificar 
nuevos objetivos terapéuticos e integrarlos a otras estrategias no biológicas que beneficien a este 
subgrupo de pacientes.

En los países de mediano y bajo ingreso la prevalencia de asma severa es mayor debido 
a una deficiente estrategia para la atención a los pacientes con asma; el acceso a los 

Conclusiones
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nuevos esquemas terapéuticos resulta muy limitado debido a los altos costos de los fármacos. 
De aquí se desprende la necesidad de reforzar el acceso a la atención de los pacientes asmáticos 

en los tres niveles de atención sanitaria y así reducir la progresión al subgrupo de asma severa, evi-
tando el gran impacto socioeconómico que provoca esta enfermedad tanto para el paciente como para 

las instituciones de salud.
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En los últimos años, el concepto de asma grave se ha ampliado desde la perspectiva de su diagnóstico 
y tratamiento, requiriendo mayor énfasis en sus múltiples aristas. El presente capítulo busca, de mane-
ra sencilla, sentar las bases del conocimiento sobre un complejo sindromático inflamatorio crónico que 
implica la participación de diversas estirpes celulares y que, en la práctica clínica, se presenta con una 
importante variabilidad fenotípica. 

El asma es un concepto difícil de definir dado que se requiere un enfoque multidisciplinario para su aborda-
je diagnóstico, tratamiento farmacológico y vigilancia de su evolución.1 El asma grave es aquella en la que 
no se logra el control de los síntomas y de las exacerbaciones a pesar de un manejo etiológico completo, 
control de los estímulos desencadenantes y adecuado apego terapéutico. Así entonces, tenemos que el 
paciente:2

1. Tiene pobre control de síntomas.
2. Presenta exacerbaciones frecuentes y de gravedad.
3. Ha llegado a experimentar exacerbaciones que han requerido hospitalización, 

ingreso a terapia intensiva y medidas invasoras para el control de la vía aérea.
4. Limitación importante al flujo de aire.

Introducción

Tomás Velarde Domínguez

Ab�daje práctico 
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5. Asma controlada que empeora al reducir gradualmente el consumo de esteroide sistémico.
6. Requiere de altas dosis de esteroide inhalado (por ejemplo, beclometasona >1,000 µg/día o 

budesonida >800 µg/día).
7. Uso de broncodilatador de acción prolongada (LABA) u otro controlador.

Las definiciones de asma grave de la Global Initiative for Asthma (GINA)3 y de la European Respiratory 
Society (ERS)/American Thoracic Society (ATS)4 son muy similares y ambas hacen referencia a un proceso 
clínico persistente de difícil control (Tabla 1).

Global Initiative for Asthma (GINA)
European Respiratory Society / American

 Thoracic Society

Niños ≥6 años, adolescentes y adultos Jóvenes ≥6 años y adultos

- Asma que permanece “descontrolada” a pesar 
del tratamiento optimizado con dosis altas de 

CSI-LABA
-Asma que requiere altas dosis de CSI-LABA 

para evitar que se vuelva “descontrolada”

- Asma que requiere altas dosis de CSI + un 
segundo controlador y/o CS sistémico para 

evitar que se vuelva “descontrolada”
- Asma que sigue “descontrolada” a pesar de 

esta terapia

Tabla 1. Definiciones de asma grave

CSI: corticosteroides inhalados; LABA: broncodilatador de acción prolongada. CS: corticosteroides.
Fuente: elaboración del autor con información de GINA3 y ERS/ATS.4

Al menos, 5-10% de todos los pacientes con asma requieren tratamiento intensivo en algún punto de su 
evolución; aquellos considerados de difícil manejo (es decir, que hay un control deficiente de la enfermedad 
y tratamiento intensivo) representan 17.4%; en tanto que el asma grave refractaria (o sea, mal control del 
asma + tratamiento intensivo+ buen apego + técnica correcta de inhalación) es de 3.7%.5

No hay estudios que evalúen la prevalencia de asma grave en México; sin embargo, se estima que 15 millo-
nes de habitantes tienen asma, lo que representa un millón y medio de pacientes con asma grave, siendo 
más preocupante que, en su mayoría, no están diagnosticados y de acuerdo con diversos estudios, su im-
pacto en la calidad de vida es alto. Se estima que 2/3 de los pacientes con asma grave son incapaces de 
mantener un trabajo de tiempo completo.6

En la guía de tratamiento GINA 2022 se enfatiza el tratamiento para niños de 6 a 11 años y ≥12 años (pasos 4 
y 5).3 Los principales aspectos que deben ser considerados son:

1. Poner énfasis en la terapia MART (el agonista β adrenérgico formoterol es el más elegido por su 
rapidez de acción) o SMART (combinación formoterol + budesonida).7

¿Qué tan común es el asma grave?
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2. La terapia MART se indica cada 12 horas, no es un tratamiento a demanda.
3. En niños ≥6 años debe considerarse como opción la terapia biológica.
4. La inmunoterapia sublingual para Dermatophagoides debe considerarse a partir de ≥12 años y de-
berá considerarse el agregar macrólidos (Figura 1).
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Figura 1. Guía para intensificar el tratamiento del asma.
LAMA: antagonista muscarínico de acción prolongada; CSI: corticosteroides inhalados; HDM: ácaro del polvo; SLIT: in-
munoterapia sublingual; CSO: corticosteroides orales; LTRA: antagonista de receptores de leucotrienos.
Fuente: elaboración del autor con información de GINA 2022.3

A continuación, se presenta una viñeta clínica para realizar, de manera práctica y sencilla, el abordaje de un 
paciente con sospecha de asma grave desde la perspectiva de la consulta de Alergología.

Hombre de 65 años acude a la Clínica de Alergia, referido de la Unidad de Medicina Familiar (UMF) por his-
toria de rinosinusitis y bronquitis de repetición de 10 años de evolución, con un promedio de tres a cuatro 
eventos al año, requiriendo atención médica recurrente.

Entre sus antecedentes relevantes, destacan amigdalectomía en la infancia, polipectomía nasal 
hace nueve años, tabaquismo activo desde los 15 años y suspendido hace cinco. Diagnóstico de 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) hace tres años debido a un patrón obstruc-
tivo severo en su espirometría (Figura 2), por lo que recibe tratamiento basado en antimus-
carínicos de acción prolongada y esteroides inhalados.

Caso clínico
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El síntoma pivote motivo de atención actual es la presencia de tos productiva, disneizante, continua, que 
exacerba en las primeras horas de la mañana y es persistente desde hace seis meses, tratada con bronco-
dilatadores de acción corta, esteroide con broncodilatador de acción prolongada (xinafoato de salmeterol y 
propionato de fluticasona 50/250, dos inhalaciones cada 12 horas) y tiotropio. En los últimos seis meses, el 
paciente requirió atención en el servicio de urgencias en tres ocasiones, en donde fue apoyado con terapia 
inhalada y antibióticos. 

Al no presentar mejoría y documentarse IgE total elevada, es referido a la especialidad de Alergia. Explora-
ción física: peso 62 kg, talla 174 cm, IMC 20.4, O2: 94% TA: 124/78 mmHg, sibilancias con maniobra de inspi-
ración y espiración máxima (Tabla 2 y Figura 3).

La espirometría realizada en Alergología mostró un patrón obstructivo sin respuesta al broncodilatador 
inhalado de acción corta, por lo que se decidió correr prueba de Brompton con la finalidad de sustentar o 
descartar asma y realizar telemetría de tórax postero anterior (Figura 3). 

La resolución del presente caso clínico deberá partir de una secuencia lógica, mediante la semiología y la 
clínica, apegada a las mejores prácticas clínicas y teniendo como base una serie de preguntas a las que 
debe buscarse respuesta: 

Figura 2. Espirometría simple con patrón obstructivo severo.
Fuente: tomado con autorización del Archivo clínico del Hospital Tacuba del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los 
Trabajadores del Estado (ISSSTE), Ciudad de México.
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Pregunta pivote: ¿es asma?

La primera cuestión para resolver es la pertinencia del diagnóstico, mediante una estructura 
práctica, y así caracterizar la enfermedad. Se requerirá revisar a detalle la historia clínica y 
realizar una exploración exhaustiva, tomando en cuenta los aspectos que hacen sospechar 
la presencia de asma (Tabla 3).

Estudio Resultados

Prick test Polisensibilizado a múltiples alérgenos

IgE total 2,418 UI/ml

Espirometría Patrón obstructivo sin respuesta a BDI

Tele tórax1 Empastamiento hiliar e hiperinsuflación

Biometría Eosinófilos 800 mm3

Tabla 2. Resultados relevantes del paciente

Fuente: información tomada con autorización del Archivo clínico del Hospital Tacuba del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabaja-
dores del Estado (ISSSTE), Ciudad de México.

Figura 3. Radiografía postero anterior de tórax.
Fuente: tomado con autorización del Archivo clínico del Hospital Tacuba 
del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del 
Estado (ISSSTE), Ciudad de México.
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Prueba broncodilatadora

La prueba broncodilatadora (PBD) evalúa la reversibilidad de la obstrucción bronquial. Es una de las prue-
bas más sencillas, accesibles, económicas y útiles que pueden realizarse en la práctica clínica, con valor 
diagnóstico, pronóstico y terapéutico.8 

La administración de medicación broncodilatadora induce una respuesta bronquial física integrada que 
incluye al epitelio bronquial, terminaciones nerviosas, mediadores y músculo liso, condicionando una dis-
minución de la resistencia al flujo aéreo, con el consiguiente incremento del volumen espirado. La PBD 
permite medir la mejoría producida en determinado parámetro funcional, más allá de la variabilidad bioló-
gica espontánea y de la respuesta biológica existente en sujetos sanos. 

Lo habitual es medir la respuesta broncodilatadora mediante una espirometría, aunque también pueden 
valorarse los cambios producidos en las resistencias de la vía aérea (o mediante la conductancia), en la 
tolerancia al esfuerzo o incluso en el grado de disnea. Otra forma de medir la reversibilidad puede ser de-
terminada como una mejoría en el máximo volumen de aire exhalado en el primer segundo de la maniobra 
forzada (FEV1) tras dos semanas de tratamiento con corticoides orales (prednisona 40 mg/día o equiva-
lente) o tras dos a ocho semanas de tratamiento con esteroides inhalados (1,500-2,000 µg de fluticasona o 
equivalente).4 Esta acción es conocida como la prueba de Brompton.

Síntomas clave Síntomas atípicos Puntos clave de sospecha

- Sibilancias
- Tos
- Disnea 
- Opresión torácica

- Tos crónica
- Bronquitis de repetición
- Neumonía de repetición

-Respuesta positiva al cuestionario 
EBS
- Sibilancias o disnea, en el último 
año
- Tos nocturna que despierta al pa- 
ciente, en el último año
-Tos o disnea con el ejercicio que obli-
ga a suspenderlo, en el último año
- Persistencia de tos mayor a 10 días 
después de gripe

Información adicional

- Antecedentes familiares de asma y atopia
- Historia personal de atopia
- Desencadenantes: polvo, animales domésticos, pólenes, ejercicio, infecciones, aire frío, irritantes, 
medicamentos
- Exploraciones complementarias: laboratorio, prick test, radiografías, espirometría, entre otros

Tabla 3. Sospecha clínica de asma

EBS: Easy Breathing Survey.
Fuente: modificado de http://www.avpap.org/gtvr/dipticocast.pdf
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Las normativas actuales, entre ellas ERS/ATS y SEPAR (Sociedad Española de Neumología y Cirugía To-
rácica) recomiendan la administración de β agonistas adrenérgicos de acción rápida (SABA), en especial 
aconsejan el uso del salbutamol.4,9,10 En algunos pacientes con hipersensibilidad al salbutamol por 
temblores y/o taquicardia, puede utilizarse bromuro de ipratropio o incluso β agonista adrenérgicos 
de acción prolongada (como el formoterol), que tienen un inicio de acción rápido.11

La Normativa SEPAR recomienda la administración de 400 µg de salbutamol (cuatro inha-
laciones separadas por intervalos de unos 30 segundos) o ipratropio 160 µg (ocho inhala-

Figura 4. Espirometría con prueba a broncodilatador. Se muestra un 
patrón obstructivo clásico, sin respuesta a broncodilatador.
Fuente: tomado con autorización del Archivo clínico de Alergología, 
Hospital Tacuba del Instituto de Seguridad y Servicio Social para los 
Trabajadores del Estado (ISSSTE), Ciudad de México.
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ciones) administrados en cartucho presurizado mediante cámara de inhalación. A los 15 minutos de 
haber sido administrado el salbutamol, o a los 30 minutos en el caso del ipratropio, debe realizarse 

una segunda espirometría siguiendo los criterios habituales de aceptabilidad y reproducibilidad (Figura 4).

En cualquier caso, una PBD negativa no descarta el diagnóstico de asma, pero sí indica la necesidad de 
realizar otras pruebas, como la determinación de la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO), prueba de 
hiperreactividad bronquial o una prueba de Brompton (Figura 5).11 En cambio, una PBD positiva, según los 
puntos de corte definidos con anterioridad, no permite diferenciar asma de EPOC, aunque al elevar el punto 
de corte aumenta la especificidad de la prueba y, así, algunos estudios estiman que una mejoría >400 ml 
sugiere asma o, al menos, un síndrome de solapamiento asma-EPOC.4 Clásicamente, la existencia de re-
versibilidad había sido un parámetro distintivo del asma que la diferenciaba de la EPOC.

Figura 5. Espirometría con prueba Brompton.
Fuente: tomado con autorización del Archivo clínico de Alergología, 
Hospital Tacuba del Instituto de Seguridad y Servicio Social para los 
Trabajadores del Estado (ISSSTE), Ciudad de México.
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En este caso en particular, se optó por iniciar prednisona a razón de 1 mg/kg/día con dosis de reducción y 
mantener terapia inhalada a dosis elevada. El paciente mostró mejoría clínica (remisión de la tos y la dis-
nea) y espirométrica. Si bien se está ante un caso de asma grave, es importante contar con una perspectiva 
clara que permita caracterizar adecuadamente el proceso, para lo cual fue diseñado un listado de verifica-
ción para casos sospechosos de asma grave (anexo A).

El abordaje diagnóstico de acuerdo con GINA 20223 es sencillo: ¿presenta síntomas típicos de asma? ¿El 
examen físico soporta el diagnóstico? ¿Está con medicamentos controladores? ¿La espirometría o la me-
dición del flujo espiratorio máximo (PEF) con reversibilidad apoyan al diagnóstico? Estas son las preguntas 
base para tratar el asma (Figura 6). 

¿Presenta síntomas típicos de asma?
Opresión torácica, tos seca, sibilancias

¿La historia clínica y el exámen físico
soportan el diagnóstico?

¿Está bajo tratamiento controlador?

La espirometría/PET con prueba de
reversibilidad ¿soporta el diagnóstico?

Tratar asma

Tratamiento para diagnósticos
alternativos

¿Historia adicional y pruebas para
diagnósticos alternativos?

¿Se confirman los diagnósticos
alternativos?

No

No

No

Sí

Sí

Sí

Sí

Figura 6. Evaluación diagnóstica de asma.
Fuente: elaborado con información de GINA 2022.3

Un fenotipo es cualquier característica observable de una enfermedad que no implica un mecanismo fisio-
patológico. Para describir el asma desencadenada por el ejercicio, el asma de las personas intolerantes 
a la aspirina y el asma de las personas obesas y de las personas de edad avanzada se utilizan una 
variedad de descriptores clínicos (Figura 7).12 Los fenotipos no incluyen necesariamente informa-
ción relativa a la biopatología subyacente, la mayoría de los intentos de fenotipar el asma se 
han centrado en factores relacionados con la inflamación, especialmente por la introduc-
ción de fármacos biológicos como terapia en el asma.

¿Es útil establecer el fenotipo y el endotipo del asma?
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La falta de control se determina por alguno de los siguientes parámetros:

• Asthma Control Test (ACT) <20 o Cuestionario de Control de Asma (ACQ) >1.5.
• ≥ 2 exacerbaciones graves o haber requerido ≥ 2 ciclos de glucocorticoides orales (de ≥ 3 días cada 
uno) en el año previo.
• ≥ 1 hospitalización por exacerbación grave en el año previo.
• Limitación crónica al flujo aéreo, relación FEV-1/FVC < 0.7 o FEV-1 < 80% del predicho, después del 
uso de un tratamiento adecuado.

El cuestionario de control de asma (ACQ), que se presenta en el anexo B, incluye en el último punto la eva-
luación de la función pulmonar en cada visita.

Desde 2003, con la aparición del omalizumab y hasta 2022, con la aprobación de tezepelumab, el tratamien-
to del paciente con asma grave ha permitido ofrecer alternativas de tratamiento que permitan un mejor 
control del proceso inflamatorio, independiente del fenotipo a tratar. 

Influencia del patrimonio genético
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Figura 7. Clasificación del asma de acuerdo con los fenotipos.
Fuente: modificado de Martin et al., 2017.12

¿Cómo evaluar el control?

¿De cuáles marcadores biológicos disponemos en la clínica? 
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Antes de decidir la mejor terapia biológica, el médico deberá tomar en cuenta los marcadores biológicos 
disponibles, que permiten evaluar de manera objetiva cómo se desarrolla el proceso fisiopatológico, cómo 
se comporta la enfermedad o qué respuesta terapéutica se presenta ante la intervención.13,14

Los diferentes tipos de biomarcadores pueden clasificarse en cuatro grupos:14

A) Biomarcadores de diagnóstico: para determinar si se está padeciendo una enfermedad concreta. 

B) Biomarcadores predictivos: para determinar qué tipo de respuesta originará un tratamiento concreto. 

C) Biomarcadores dinámicos: cambian durante el transcurso de la enfermedad en función de las variables 
relacionadas, e indican si se está produciendo una respuesta al tratamiento realizado.

D) Biomarcadores estables: principalmente marcadores genéticos, que permanecen invariables y que son 
utilizados en estudios farmacogenéticos para predecir la respuesta a un determinado fármaco. 

Los marcadores biológicos disponibles actualmente son: 

A) Esputo: cuenta de neutrófilos, eosinófilos y proteína catiónica de eosinófilos. 

B) Lavado bronquio alveolar y biopsia: remodelación, eosinófilos y citocinas. 

C) Sangre periférica: periostina, genética, eosinofilia, IgE, cito y quimocinas, proteína catiónica del eosinó-
filo, DPP4. 

D) Aire exhalado: FeNO y condensado de aire exhalado (citocinas, leucotrienos, pH, temperatura. 

E) Saliva: citocinas presentes. 

F) Estudios moleculares: susceptibilidad genética, farmacogenética.

G) Orina: metabolitos, uLTE4.

Si bien existen todos estos marcadores biológicos y pueden ser medidos, también es importante que el 
médico tenga en cuenta que en el campo clínico debe optarse por aquellas que sean fáciles de obtener y 
evaluar, poco invasivas sin perder sensibilidad, y optar siempre por las pruebas más económicas y accesi-
bles para el paciente. 

Al pensar en la extracción de un marcador biológico, el médico debe recordar la regla: “Los más deseados 
son los menos invasivos”, lo que implica ubicar los lugares de extracción donde más abundan y contar con 
los métodos para su obtención (Figura 8 y Tabla 4).

Esta es una pregunta nada fácil de responder, ya que en la búsqueda de una medicina de pre-
cisión se requiere conocimiento puntual y monitorización permanente del tratamiento, lo 
que puede verse limitado por los costos. Hasta el momento, existen seis biológicos au-
torizados, dirigidos a diversos blancos terapéuticos y cuyas indicaciones varían al 

¿Cómo decidir la mejor terapia biológica?
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considerarse las recomendaciones de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) o de la Administra-
ción de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA): 

1. Omalizumab: monoclonal anti-IgE indicado en pacientes ≥6 años con asma moderada a grave persistente 
(FDA)15 y asma alérgica grave persistente (EMA).16

2. Mepolizumab, monoclonal anti-IL5 indicado en pacientes ≥6 años con asma refractaria eosinofílica 
(EMA)17 y asma grave eosinofílica (FDA).18

3. Benralizumab, monoclonal anti-IL-5Rα indicado en pacientes ≥12 años con asma grave eosinofílica 
(FDA)19 y en pacientes adultos con asma grave eosinofílica (EMA).20

4. Dupilumab, monoclonal anti IL-4Rα indicado en pacientes ≥6 años con asma grave y fenotipo Th2 (eosinófilos 
o FeNO elevados) (EMA)21 y asma eosinofílica moderada a grave o asma dependiente de corticosteroides (FDA).22

5. Tezepelumab, monoclonal anti-TSLP indicado en pacientes ≥12 años con asma grave (EMA y FDA)23,24

6. Reslizumab, monoclonal anti-IL-5 indicado en pacientes ≥18 de edad con asma eosinofílica grave refrac-
taria que presentan eosinofilia ≥500 células/μl (EMA25 y FDA26). 

La elección de un biológico como terapia para asma grave se basa, indudablemente, en el fenotipo y los biomar-
cadores disponibles. En experiencia del autor y de acuerdo con la revisión de la literatura se recomiendan: 

A) Terapia anti-IgE. Usualmente, los criterios para elegirlo son: pruebas de prick test positivas y/o IgE espe-
cífica en suero, IgE total y peso del paciente dentro del rango de la dosis y número de exacerbaciones en el 
último año. Los factores potenciales de una adecuada respuesta son: eosinófilos en sangre ≥260 células/
μl, FeNO ≥20 ppb, síntomas desencadenados por alérgenos y asma de inicio en la infancia. 

Figura 8. Diversos marcadores, características y sitios de obtención.
Fuente: modificado de Narendra et al., 2019.14
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Tabla 4. Biomarcadores más utilizados actualmente en la clínica, ventajas y limitaciones

Biomarcador Ventajas Limitaciones

Eosinófilos 
en esputo

- Define el fenotipo inflamatorio
- Predice respuestas a corticosteroides y 
terapias dirigidas contra IL-5 

- Seminvasivo
- Requiere de centros especializados, 
laboratorios, personal calificado y con 
entrenamiento
- Imposible de obtener de algunos pa-
cientes

Eosinófilos 
en sangre

- Define el fenotipo inflamatorio
- Predice exacerbaciones y mal control 
del asma
- Mínimamente invasivo y mínimo esfuerzo 
por parte del paciente, fácilmente medible
- Se correlaciona con eosinófilos en esputo
- Predice la respuesta de biológicos dirigi-
dos contra IL-5, IgE e IL-4R
- Propiedades farmacodinámicas: los ni-
veles decrecen en respuesta a corticoste-
roides o terapias anti IL-5 

- Límites variables con la variabilidad 
diaria
- Condicionados por el peso, exposición 
a alérgenos, esteroides e infecciones
- Los valores del límite óptimo varían 
en función de la terapia
- Su incremento no está relacionado 
específicamente con el asma (puede 
elevarse también con rinitis alérgica, 
reacción a medicamentos, entre otros)

FeNO - No invasivo
- Esfuerzo mínimo del paciente, fácil de 
conseguir, prueba de diagnóstico al lado 
del paciente (point-of-care test, POCT)
- Identifica inflamación de las vías respi-
ratorias 
- Predice exacerbaciones y mal control 
del asma
- Predice respuesta a corticosteroides y 
biológicos dirigidos contra las rutas de las 
IgE e IL-13
- Propiedades farmacodinámicas: los ni-
veles decrecen en tratamiento con corti-
costeroides y biológicos dirigidos contra 
la ruta de la IL-13 

- Condicionado por edad, peso, sexo, 
tabaquismo e infecciones respirato-
rias
- Requiere de equipamiento especializa-
do (costoso)

IgE total 
(suero)

- Fácil de medir
- Identifica fenotipos de asma alérgica y 
pacientes que quizá sean candidatos a te-
rapias anti-IgE 

- Condicionado por la edad
- Sus niveles no predicen respuesta a 
terapias biológicas
- No tiene propiedades farmacodinámi-
cas
- Su incremento no es específico de 
asma (puede elevarse también con der-
matitis atópica, aspergilosis broncopul-
monar alérgica, entre otros)

IL: interleucina; IgE: inmunoglobulina E; FeNO: fracción exhalada de óxido nítrico.
Fuente: modificado de Narendra et al., 2019.14
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B) Terapia anti-IL5 y anti-IL5-R. Los criterios para elegirlos son: exacerbaciones en el último año, 
eosinófilos en sangre ≥150 o ≥300 células/μl. Los predictores potenciales de respuesta son: altos 

niveles de eosinófilos. 

C) Terapia anti-IL4R. Usualmente, los criterios para elegirlo son: síntomas en el último año, eosinófilos en 
sangre ≥150 y ≤1,500 células/μl, FeNO ≥20 ppb o la necesidad de mantener corticosteroides orales. Los 
factores potenciales de una adecuada respuesta son: altos niveles de eosinófilos y/o FeNO, múltiples exa-
cerbaciones en el último año, asma de inicio en la etapa adulta o presencia de poliposis nasal. 

D) Terapia anti-TSLP. El criterio para elegirlo es el número de exacerbaciones en el último año y los factores 
potenciales de una adecuada respuesta son: eosinófilos muy elevados o FeNO muy elevado.

Las razones para una pobre adherencia pueden ser intencionales o no. No son intencionales cuando hay 
olvido, confusión en las múltiples indicaciones médicas o bien el costo del fármaco queda fuera del alcan-
ce del paciente, mientras que las intencionales son cuando no se percibe la necesidad de un tratamiento 
más específico, por temor a los efectos adversos del biológico, problemas culturales o bien el costo es 
considerado, subjetivamente, muy elevado. Se recomienda realizar preguntas empáticas, como: ¿alguna 
hora del día que sea fácil recordar para tomar sus medicamentos? ¿Qué pasa si no se administra una dosis? 
¿Cuánto considera que puede pagar por el medicando para evitar complicaciones u hospitalizaciones?

Se han estudiado algunas intervenciones que pueden mejorar la adherencia: 

• La toma de decisiones compartidas. 
• Educación integral con visita domiciliaria de enfermería. 
• Recordatorio del uso de inhaladores para evitar dosis perdidas. 
• Revisar detalladamente los registros de dispensación de fármacos. 

La piedra angular en el tratamiento del asma grave es la terapia inhalada, por eso debe hacerse énfasis en 
la educación y evaluación de la técnica de inhalación (Figura 9).

¿Cómo puedo evaluar el apego de mi paciente?

Figura 9. Educación y evaluación de la técnica de inhalación.
Fuente: elaboración del autor.
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El monitoreo electrónico de la salud sin contactos conocidos como las aplicaciones e-Health son herramien-
tas tecnológicas que permiten prevenir, diagnosticar, tratar y dar seguimiento a los pacientes en un entorno 
de gestión de la salud, mejorando la eficiencia en el asma grave. El esquema de Pérez del Llano y colaborado-
res permite centrarse en los rasgos tratables de la enfermedad de la vía aérea crónica (Figura 10).27

Figura 10. Objetivos, rasgos tratables, biomarcadores y tratamiento. Un reto en el asma-EPOC: olvidarse de las etiquetas y cen-
trarse en los rasgos tratables.
Fuente: tomado de Pérez del Llano et al., 2020.27

1. El asma grave es un reto diagnóstico que debe sospecharse desde el primer nivel de atención médica. 

2. Todo paciente con asma grave deberá ser tratado con terapia biológica en la medida de lo posible. 

3. El médico debe centrarse en los rasgos tratables. 

4. En todo paciente con asma grave debe fomentarse el abandono del hábito tabáquico, completar su es-
quema de vacunación, estudiar a detalle sus comorbilidades, fomentar la actividad física regular, apoyar 
con rehabilitación pulmonar y educar sobre la enfermedad. 

5. Las unidades médicas deben considerar la creación de unidades especiales para el tratamien-
to del asma grave. 

6. Los servicios médicos deben contar con diagramas de atención médica (Figura 11).

Conclusiones
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8. Como clínico, debe contarse con un conocimiento más amplio de la radiología, tema poco 
abordado y que se trata en la segunda parte del presente capítulo.

Debe considerarse que un paciente que clasifica como asma moderada, pero tiene dos o más comor-
bilidades no controladas, debe ser diagnosticado y tratado como asma grave para evitar complicaciones.

Figura 11. Diagrama de atención en los diversos niveles de atención médica.
Fuente: elaboración del autor. 
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Preguntas clínicas Evaluación Notas

1 ¿El diagnóstico de asma ha 
sido confirmado?

Historial y objetivos compatibles con evi-
dencia en la variabilidad de los síntomas 
y función pulmonar a lo largo del tiempo, 
sea espontáneamente o con tratamien-
to después de la prueba de provocación 
bronquial.

2 ¿Es grave? • Pobre control
• Obstrucción al flujo aéreo
• Frecuentes exacerbaciones
• Episodios potencialmente mortales

3 ¿Es el tratamiento óptimo? Dosis altas de esteroide inhalado y bron-
codilatador de acción prolongada u otro 
controlador

4 ¿Su capacidad de autocon-
trol es el óptimo?

Optimo: 
• Técnica del dispositivo inhalador
• Adherencia
• Autocontrol
• Conocimiento de la enfermedad
• Plan de acción por escrito

5 ¿Los factores gatillo están 
identificados y tratados o 
controlados?

• Alergenos
• Tabaquismo
• Infecciones virales
• Estrés emocional
• Humedad en el medio ambiente
• Desencadenantes informados por el 

paciente

6 ¿Las comorbilidades se han 
identificado y tratado?

• Rinosinusitis
• Disfunción respiratoria (respirador oral)
• Movimiento paradójico de cuerdas vo-

cales
• Apnea obstructiva del sueño
• Ansiedad y/o depresión
• Enfermedad por reflujo gastroesofágico
• Obesidad

Anexo A
LISTA DE VERIFICACIÓN ANTE CASO SOSPECHOSO DE ASMA GRAVE

La presente lista de verificación está destinada a proporcionar una estructura práctica que se puede utili-
zar para informar del posible diagnóstico y caracterización del asma grave en la práctica clínica. 
PACIENTE: ___________________________ Edad: _____________ Registro: ________________ Fecha: ________

Continuación...
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7 ¿Cuál es el patrón de infla-
mación de la vía aérea?

• Alérgica (IgE específica [piel o suero]
• Eosinofílico (FeNo, eosinófilos en es-

puto y/o en biometría hemática)
• Neutrofílico (análisis del esputo)
• Mixto (análisis del esputo)
• Paucigranulocítica (análisis del esputo)

8 ¿El plan de gestión individual 
es óptimo?

Se desarrolla con la evidencia basada en 
intervenciones que se dirigen a problemas 
clínicos identificados durante una evalua-
ción sistemática y multidimensional entre 
pacientes y médicos, siempre teniendo en 
cuenta las preferencias del paciente

Fuente: tomado con autorización del Archivo Alergología Hospital General Tacuba ISSSTE Cd. México.
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1 En promedio, durante la última semana 
¿con que frecuencia se despertó por la no-
che debido al asma? (tos, silbido o ahogo)

0: Nunca
1: Casi nunca
2: Unas pocas veces
3: Varias veces
4: Muchas veces
5: Muchísimas veces
6: Incapaz de dormir, debido al asma

2 En promedio, durante la última semana 
¿Cómo fueron de graves los síntomas de 
asma que tuvo al despertar por la mañana?

0: No tuve síntomas
1: Síntomas muy ligeros
2: Síntomas ligeros
3: Síntomas moderados
4: Síntomas bastante graves
5: Síntomas graves
6: Síntomas muy graves

3 En promedio, durante la última semana 
¿hasta qué punto el asma le limitó en sus 
actividades?

0: Nada limitado
1: Muy poco limitado
2: Poco limitado
3: Moderadamente limitado
4: Muy limitado
5: Extremadamente limitado
6: Totalmente limitado

4 En promedio, durante la última semana, 
hasta qué punto notó que le faltaba el aire 
debido al asma

0: Nada en absoluto
1: Muy poco
2: Un poco
3: Moderadamente
4: Bastante
5: Mucho
6: Muchísimo

5 En promedio, durante la última semana, 
¿Cuánto tiempo tuvo silbido en el pecho?

0: Nunca
1: Casi nunca
2: Poco tiempo
3: Parte del tiempo
4: Mucho tiempo
5: Casi siempre
6: Siempre

6 En promedio, durante la última semana 
¿Cuántas inhalaciones de la medicación 
que usa para aliviar rápidamente los sínto-
mas (salbutamol) utilizó al día?

0: Ninguna
1: 2 inhalaciones la mayoría de los días
2: 4 inhalaciones la mayoría de los días
3: 8 inhalaciones la mayoría de los días
4: 12 inhalaciones la mayoría de los días
5: 16 inhalaciones la mayoría de los días
6: Más de 16 inhalaciones la mayoría de los días

Si no está seguro de responder esta pregunta, le pedimos 
pida ayuda para hacerlo.

Anexo B
ACQ7 CUESTIONARIO DE CONTROL DE ASMA

El cuestionario consta de 7 preguntas que se puntúan de 0 a 6. Al finalizar se suman los puntos y se 
divide entre 7.

Continuación...
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7 A llenar por su médico alergólogo

FEV-1 pre broncodilatador …………………….
FEV-1 de referencia ……………………………
% del FEV-1 del valor de referencia ………….

Anote los valores reales en la línea de pun-
tos y puntúe el %FEV-1 del valor de referen-
cia en la siguiente columna:

0: > 95% del valor de referencia
1: 95 - 90%
2: 89-80%
3: 79-70%
4: 69-60%
5: 59-50%
6: < 50%

Puntuación total (Suma las puntuaciones 
de las 7 preguntas)

 Puntuación media (Puntuación total dividi-
da entre 7)

PUNTUACIÓN CONTROL DEL ASMA

De 0 a 0.74 Buen control

De 0.75 a 1.5 Control parcial

Más de 1.5 Asma no controlada

Fuente: tomado y modificado de Sociedad vasco-navarra de patología respiratoria (SVNPAR), <https://www.svnpar.es/cuestionario/>.
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El abordaje diagnóstico del asma de difícil control y del asma grave es el mismo; sin embargo, identificar 
cada una de ellas exige una evaluación multidisciplinaria. La Sociedad Respiratoria Europea y la Socie-
dad Torácica Americana (ERS/ATS) señalan que, para establecer el diagnóstico de asma grave, primero es 
necesaria la confirmación del diagnóstico que se basa, principalmente, en criterios funcionales, como la 
reversibilidad de la obstrucción de las vías respiratorias y las pruebas de hiperreactividad; la identificación 
de las comorbilidades potencialmente tratables descartando otras condiciones que podrían asemejarse al 
asma, lo cual representa todo un reto.1

Las comorbilidades extrapulmonares son frecuentes en pacientes con asma grave, e investigar una lista 
extensa de diagnósticos diferenciales puede retrasar el diagnóstico y no necesariamente requerirá una 
conducta clínica específica, aunque cada caso debe ser individualizado valorando la necesidad de adecuar 
el tratamiento.2

El no reconocer adecuadamente las comorbilidades asociadas con el asma significa, a me-
nudo, un fracaso terapéutico y el empeoramiento de los síntomas, así como un mayor nú-
mero de exacerbaciones, mayor gravedad de la enfermedad y más costos sanitarios. 

Introducción

Gaspar Alberto Motta Ramírez

Abordaje por radiología 
e imagen del asma grave

Reconocimiento de las comorbilidades asociadas con el asma
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Bronquiectasias

Las bronquiectasias son una de las comorbilidades asociadas con el asma más frecuentes; pueden au-
mentar las tasas de exacerbaciones y de inflamación de las vías aéreas respiratorias, causando deterioro 

de la función respiratoria. De hecho, la herramienta estándar de oro para el diagnóstico de bronquiectasias 
es la tomografía computada de alta resolución (TCAR), aunque no está indicada de forma rutinaria para 
pacientes con asma y sólo se realiza en casos complejos y seleccionados.3  

La prevalencia exacta de bronquiectasias en el asma es desconocida, algunas series reportan de 3 a 7%.1 Su 
identificación es más probable en pacientes mayores con enfermedad de larga evolución, deterioro funcional 
y exacerbaciones frecuentes, especialmente si se asocian con infecciones bacterianas por Pseudomonas 
aeruginosa. Hasta la fecha, ningún estudio ha relacionado la severidad del asma mediante puntajes clíni-
co-radiológicos o puntuaciones clínicas como el índice de gravedad de las bronquiectasias.3

Neumonía

En presencia de asma, debe prestarse mucha atención a la posibilidad de neumonía. Esta es la causa 
del mayor número de peticiones de telerradiografía de tórax (Ttx) en estos pacientes. Una buena práctica 
clínica es considerar el que casi todas las opacidades en el grupo de edad pediátrica son secundarias a 
atelectasias y no a neumonía.

Neumotórax

Las complicaciones pulmonares son secundarias al atrapamiento de aire durante los episodios agudos de 
broncoespasmo. El neumotórax es tan raro en el asma, que su identificación aumenta la posibilidad de la 
existencia de aspiración de cuerpo extraño.

Rinosinusitis crónica con poliposis nasal

La rinosinusitis crónica (RSC) se caracteriza por inflamación de la mucosa nasal y de los senos paranasales 
con cuatro síntomas cardinales: obstrucción nasal, drenaje, pérdida del olfato, dolor facial u opresión por, al 
menos, los últimos tres meses. La prevalencia de RSC es de 22 a 45% de los pacientes con asma.1 

La radiografía de senos paranasales está indicada cuando hay síntomas rinosinusales. Zamarron y colabo-
radores4 encontraron que, en pacientes con asma grave, la tomografía computada (TC) de senos paranasa-
les demostraba que 70.5% de los pacientes presentaba engrosamiento mucoso y en 46.7% se identificaron 
pólipos nasales. Ambos hallazgos son más frecuentes en hombres y pacientes con niveles altos de eosi-
nófilos en sangre.

Las guías destacan a la TC de senos paranasales y tórax como herramienta útil para evaluar la enfermedad; 
aunque sugieren su indicación en pacientes con presentación atípica y con criterios poco establecidos. 
Ambos estudios son importantes en el tratamiento del asma grave, ya que permiten detectar hallazgos de 
alta prevalencia que pueden conducir a un peor control. Por tanto, en una era de medicina personalizada y 
en constante desarrollo de nuevas terapias, es recomendable realizar TC de senos paranasales y tórax en 
los pacientes diagnosticados con asma grave.4
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Aspergilosis broncopulmonar alérgica

La prevalencia de aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) se estima, en algunos estudios, de 0.7 a 
3.5% en pacientes con asma.1

Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

Tanto el asma como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) son enfermedades inflamatorias 
crónicas de las vías respiratorias y constituyen importantes problemas de salud pública. El asma es una de 
las enfermedades pulmonares crónicas más comunes, sobre todo en la infancia. Por su parte, la EPOC es la 
enfermedad pulmonar crónica más frecuente en la edad adulta. El asma grave con limitación persistente 
del flujo aéreo y la EPOC se caracterizan por la limitación irreversible del flujo aéreo y la remodelación de 
las vías aéreas.5,6

Obojski y colaboradores6 señalan que, con el transcurso del tiempo, el asma grave con limitación persis-
tente del flujo aéreo y la EPOC pueden llegar mostrar algunas similitudes morfológicas: la remodelación de 
los bronquios es más frecuente en el grupo de asma que en el grupo de EPOC, en tanto que el engrosamien-
to de la pared a lo largo del árbol bronquial se observa en los pacientes con asma grave, mientras que en 
los pacientes con EPOC suele afectar a los bronquios entre la quinta y la novena generación. Por su parte, 
el enfisema es un fenómeno que puede ocurrir en ambos padecimientos. Se requiere mayor investigación 
sobre las diferencias en los mecanismos de remodelación y cambios del parénquima pulmonar entre el 
asma y la EPOC.

Solapamiento o traslape entre asma grave y EPOC

La prevalencia de las enfermedades respiratorias, como el asma y la EPOC, es alta. En algunos pacientes 
pueden presentarse simultáneamente (ACO). Este término se utiliza para describir a pacientes que presen-
tan limitación al flujo aéreo y características consistentes tanto con asma como con EPOC. En población 
general, la prevalencia del ACO es de 1.6 a 4.5%, en tanto que en pacientes con diagnóstico de asma se es-
tima entre 13.3 y 61%, mientras que en pacientes con EPOC va de 12.1 a 55.2%, dependiendo de la población 
estudiada. En Latinoamérica, la prevalencia descrita de ACO es de 2.3 a 26%. 

Existen métodos diagnósticos de gabinete no invasivos que contribuyen a la evaluación y seguimiento del 
asma pediátrica y/o adulta, principalmente la Ttx y la TCAR (Tabla 1).

El estudio de imágenes en asma grave debe incluir, al menos, a la Ttx. En caso de observarse com-
promiso del parénquima pulmonar en la Ttx, disminución de la capacidad de difusión de monóxido 
de carbono (DLCO, por sus siglas en inglés) o presentación clínica atípica en adultos y niños, se 
recomienda evaluar con TCAR para identificar diagnósticos alternativos. La TCAR con fase en 
espiración permite, además, evaluar el grado de atrapamiento aéreo, fenómeno que se ha 
correlacionado con la severidad del asma y con exacerbaciones frecuentes. 

Abordaje por radiología e imagen
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Tabla 1. Modalidades de imagen utilizadas en asma grave con utilidad clínica potencial y otras 
consideraciones descritas

Modalidad de  imagen Evaluación Utilidad clínica potencial Otras consideraciones

Telerradiografía de tórax El valor real radica en la capacidad inherente al mé-
todo radiológico para identificar o excluir etiologías 
y complicaciones que conllevan y/o pueden imitar 
al asma, además de excluir complicaciones para el 
diagnóstico de esta enfermedad

Tomografía computada de alta resolución Los protocolos de baja radiación y estandarización 
son importantes

Tomografía computada multidetector Los protocolos de baja radiación y estandarización 
son importantes

Tomografía computada cuantitativa Los protocolos de baja radiación y estandarización 
son importantes. Y el análisis cuantitativo que utili-
za inteligencia artificial puede ser rentable

Resonancia magnética y resonancia magnética 
funcional pulmonar

La falta de exposición a la radiación hace más 
atractivo este estudio para las evaluaciones longi-
tudinales. Sin embargo, proporciona menos detalles 
estructurales, como en la TC y requiere polarizador 
en un centro especializado

La imagen basal típica en pacientes con asma mues-
tra aireación normal o levemente incrementada, hiper-
inflación de ambos pulmones, mayor definición de las 
marcas lineales parahiliares, con o sin engrosamientos 
peribronquiales

Técnica de elección para estudiar las enfermedades di-
fusas y las de vía aérea pequeña. Herramienta estándar 
de oro para diagnóstico de bronquiectasias. No se indi-
ca de forma rutinaria para pacientes con asma, sólo en 
casos complejos y seleccionados

Puede visualizar las paredes de las vías respiratorias in 
vivo, pero no puede identificar estructuras dentro de la 
pared, sólo puede visualizar la pared como una estructura 
sólida

Genera una evaluación detallada del árbol de las vías 
respiratorias, el parénquima y la vascularidad pulmo-
nar, así como la ventilación regional. Describe de for-
ma no invasiva la remodelación subyacente de las vías 
respiratorias, el grado de atrapamiento de aire, hiperin-
suflación y características de deformación pulmonares

Por lo general se utiliza con 3He polarizado o 129Xe para 
detectar anomalías en la ventilación regional. Puede 
combinarse con TC para una mejor vista de las estruc-
turas pulmonares

3He: helio-3; 129Xe: xenón-129; TCMD: tomografía computada multidetector; TC: tomografía computada.
Fuente: modificado de Krings et al., 2022.7

Los hallazgos radiológicos del asma no complicada se deben a cambios anatomopatológicos y fisiopa-
tológicos. Por ejemplo, mediante resonancia magnética funcional pulmonar (fMRI) con gas noble hiper-
polarizado es posible visualizar, medir y tratar de forma no invasiva la heterogeneidad en la ventilación, 
consecuencia de la remodelación heterogénea de las vías respiratorias, en tanto que las imágenes de la TC 
permiten medir la morfología de las vías respiratorias. Las imágenes de los pulmones y las vías respirato-
rias permiten cuantificar el éxito del tratamiento.
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Telerradiografía de tórax 

La telerradiografía de tórax (Ttx) suele ser normal y no debe ser un estudio rutinario para 
el diagnóstico del asma, por lo que se recomienda realizarla para identificar patologías 
asociadas. La Ttx basal típica de los pacientes con asma muestra aireación normal o 

Modalidad de  imagen Evaluación Utilidad clínica potencial Otras consideraciones

Telerradiografía de tórax El valor real radica en la capacidad inherente al mé-
todo radiológico para identificar o excluir etiologías 
y complicaciones que conllevan y/o pueden imitar 
al asma, además de excluir complicaciones para el 
diagnóstico de esta enfermedad

Tomografía computada de alta resolución Los protocolos de baja radiación y estandarización 
son importantes

Tomografía computada multidetector Los protocolos de baja radiación y estandarización 
son importantes

Tomografía computada cuantitativa Los protocolos de baja radiación y estandarización 
son importantes. Y el análisis cuantitativo que utili-
za inteligencia artificial puede ser rentable

Resonancia magnética y resonancia magnética 
funcional pulmonar

La falta de exposición a la radiación hace más 
atractivo este estudio para las evaluaciones longi-
tudinales. Sin embargo, proporciona menos detalles 
estructurales, como en la TC y requiere polarizador 
en un centro especializado

Suele ser normal, no debe ser un estudio rutinario en 
el diagnóstico de asma y se recomienda realizarlo para 
descartar patologías asociadas

Brinda una mejor imagen de los cambios estructurales 
en los pulmones y en las vías aéreas, como remode-
lación (incluido el estrechamiento luminal, el engro-
samiento de la pared y el atrapamiento de aire, todos 
determinantes importantes del flujo de aire) de manera 
no invasiva y reproducible

La TCMD con software específico ha identificado tres 
fenotipos radiológicos: bronquiectasias, engrosamien-
to de las paredes bronquiales y atrapamiento aéreo

Se asocia con la remodelación de la vía aérea demos-
trable mediante biopsia; útil en la evaluación de la se-
veridad del asma y respuesta a los broncodilatadores. 
En pacientes con asma grave mostró una expansión 
pulmonar caracterizada por menor magnitud y mayor 
isotropía vs. aquellos con asma moderada. También se 
asocia con el fenotipo clúster y puede predecir la dis-
minución de la función pulmonar y exacerbaciones

Porcentaje de defectos en la ventilación asociado con 
la severidad del asma y de la obstrucción, síntomas / 
puntaje y medicamentos para las vías respiratorias
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levemente incrementada, hiperinflación de ambos pulmones, mayor definición de las marcas 
lineales parahiliares y con o sin engrosamientos peribronquiales.

La utilidad real de la Ttx radica en su capacidad inherente al método radiológico para identificar o excluir 
etiologías y complicaciones que conlleven o imiten la enfermedad, además de excluir cualquier complica-
ción para el diagnóstico del asma, como: edema pulmonar cardiogénico, tumores, atelectasias, neumonía 
(figuras 1 y 2), enfisema obstructivo y fenómenos de bloqueo aéreo (neumomediastino, neumotórax y enfi-
sema subcutáneo) (Figura 3). 

Figura 1A. Telerradiografía de tórax que demuestra radio-
pacidad mal definida proyectada sobre el campo pulmonar 
izquierdo entre el séptimo y octavo espacio intercostal.
Fuente: Banco de imágenes, archivo personal del autor

Figura 1B. Acercamiento al área de interés de la 
proyección demostrada en 1A, y que confirma la 
afección al espacio aéreo.
Fuente: Banco de imágenes, archivo personal del 
autor.

Figura 1C. Imagen de TC. Corte axial que define la afec-
ción al espacio aéreo en topografía del segmento 9 y 
que corresponde a un proceso de condensación pul- 
monar periférico.
Fuente: Banco de imágenes, archivo personal del autor.

Figura 1D. Imagen de TC. Corte axial que define 
la afección al espacio aéreo en topografía del 
segmento 9 y que corresponde a un proceso de 
condensación pulmonar con broncograma aéreo.
Fuente: Banco de imágenes, archivo personal 
del autor.
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Figuras 2A y 2B. imágenes de TC. Corte axial con ventana pulmonar y mediastinal, respectivamente, que 
definen la afección al espacio aéreo en topografía derecha, seg- mento 5 y que corresponden a un proceso de con-
densación pulmonar, así como áreas de atrapamiento aéreo en topografía derecha, segmento 7.
Fuente: Banco de imágenes, archivo personal del autor.

Figuras 2C y 2D. Imágenes de TC. Corte axial con ventana pulmonar y mediastinal, respectivamente, que 
definen la afección al espacio aéreo en topografía derecha, seg- mento 5, y que corresponden a un proceso de con-
densación pulmonar con broncograma aéreo.
Fuente: Banco de imágenes, archivo personal del autor.

Figura 3A y 3B. Imágenes de TC, cortes axiales con ventana pulmonar que definen neumomediastino en un 
paciente con asma grave.
Fuente: Banco de imágenes, archivo personal del autor.
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Tomografía computada

Las guías actuales recomiendan la TC en casos de asma de difícil control, particularmente en aquellos 
pacientes con una enfermedad no controlada que no responde a terapias o en aquellos que tienen pre-

sentaciones atípicas, la TC se utiliza para descartar asma que simula otro diagnóstico diferencial.5

La TC torácica es una técnica sensible, con excelente resolución espacial y que aporta un detalle anatómi-
co que, en muchos casos, puede sobreponerse a la valoración patológica. Hace factible definir anomalías 
asociadas con bronquiectasias, bronquiolitis, alteraciones vasculares o compromiso de la vía aérea cen-
tral, así como evidencia de engrosamiento de las paredes de las vías respiratorias u oclusiones de manera 
no invasiva. También es una herramienta útil previa a la realización de broncoscopia.2

Es indispensable tener presente el costo y el uso de radiación ionizante de la TC, lo que condiciona su em-
pleo rutinario en población pediátrica. 

Los avances en las técnicas de la TC incluyen la radiómica, inteligencia artificial (IA) y velocimetría de 
rayos X para obtener imágenes de los pulmones, así como el potencial de imágenes de TC de dosis ultra 
baja y el advenimiento de una nueva generación de sistemas de TC basados en tecnología de detección de 
conteo de fotones. La radiómica ha demostrado potencial para tareas predictivas y pronósticas, explotando 
patrones de alta dimensión (principalmente relacionados con la textura) en datos de imágenes médicas.8-10

Las técnicas de análisis de textura han despertado interés para abordar un problema bien conocido con 
la inspección visual de imágenes médicas, a saber: la evaluación y el diagnóstico subjetivos. Este nuevo 
paradigma, llamado radiómica, se basa en la transformación de imágenes médicas en datos minables* que 
se hizo factible al aplicar transformaciones matemáticas en áreas específicas de tejido. La tecnología de 
aprendizaje profundo ha revolucionado el campo de la IA y, como resultado, el rendimiento de sus algorit-
mos se acerca al rendimiento humano para un número cada vez mayor de tareas específicas. La velocime-
tría de rayos X integra imágenes de rayos X (fluoroscópicas) con un procesamiento de imágenes único para 
producir mediciones cuantitativas en cuatro dimensiones del movimiento del tejido pulmonar y cálculos 
precisos de la ventilación pulmonar.8-10

El mejoramiento de las técnicas de TC y el desarrollo conjunto de algoritmos cuantitativos para medir el 
grosor de la pared de la vía aérea y el área de luz son útiles para cuantificar el atrapamiento de aire, y se 
utilizan con cada vez más frecuencia para estudiar las enfermedades obstructivas pulmonares. Además, 
las imágenes pueden ser obtenidas a dosis bajas de radiación para reducir al mínimo la exposición.

Roach y colaboradores11 publicaron un sistema integral de puntuación de imágenes del asma para identifi-
car anomalías específicas y relacionarlas con fenotipos inflamatorios en población pediátrica. Las imáge-
nes se estudiaron para cuantificar las bronquiectasias, el engrosamiento de la pared bronquial, la opacidad 
en vidrio esmerilado, el taponamiento mucoso, las consolidaciones, las densidades lineales y el atrapa-
miento de aire. Cada categoría se calificó de 0 a 2 en cada una de las seis regiones lobares (con la língula 
separada del lóbulo superior izquierdo). Las anormalidades más comunes observadas en más de la mitad 
de los participantes fueron las densidades lineales y el atrapamiento de aire. 

Según la puntuación general y las subpuntuaciones, no hubo diferencias entre los subgrupos individuales 
de fenotipo inflamatorio; neutrófilo, eosinófilo, granulocítica mixta o paucigranular. Sin embargo, cuando 
se agruparon en fenotipos inflamatorios de las vías respiratorias (neutrófilos, eosinofílicos y granulocíticos 
mixtos) y no inflamatorios (paucigranulares), aquellos que dieron positivo para las células de inflamación 

* Minable: una vista minable se refiere a un conjunto de datos que, de acuerdo con su relevancia, son los más importantes dentro del 
contenedor de datos y, así mismo, al agrupar estos datos, su proceso se realiza con mayor facilidad (NdelA).
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de las vías respiratorias obtuvieron una puntuación más alta en la cuantificación de las bronquiectasias. 
Estos resultados señalan que aquellos pacientes con cualquier fenotipo inflamatorio podrían ser más pro-
pensos a desarrollar daño permanente en las vías respiratorias, como lo indica una puntuación alta en la 
cuantificación de las bronquiectasias.9

Tomografía computada de alta resolución

La TCAR es la técnica de elección para estudiar las enfermedades difusas y las de vía aérea pequeña. Su 
elevado rendimiento diagnóstico permite determinar y cuantificar el grado de remodelamiento, el engro-
samiento de la pared bronquial, la valoración de la vía aérea pequeña y la identificación de bronquiectasias 
con mejor resolución espacial, sensibilidad y especificidad que la Ttx y la TC convencional. 

La TCAR es una herramienta importante no sólo porque ayuda a descartar una enfermedad que podría agravar 
o simular un asma grave, sino porque brinda una mejor imagen de los cambios estructurales en los pulmones y 
en las vías aéreas (remodelación, estrechamiento luminal, engrosamiento de la pared y atrapamiento de aire), 
todos ellos determinantes importantes del flujo de aire, de manera no invasiva y reproducible.

Este método de imagen puede identificar mejor el atrapamiento de aire espiratorio como atenuación en 
mosaico con engrosamiento de la pared bronquial, opacidades “en parches” bilaterales del espacio aéreo 
en topografía apical y basal. También muestra opacidades en vidrio esmerilado (figuras 4 y 5).

Figura 4A a 4C. Imágenes de TC. Cortes axiales con ventana pulmonar que definen la afección al espacio aéreo 
en topografía izquierda, seg- mentos 9 y 10, que corresponden a un patrón de opacidad en vidrio esmerilado, así 
como patrón de atenuación en mosaico, acompañado de atelectasia asociada.
Fuente: Banco de imágenes, archivo personal del autor.
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Ante la progresión de la enfermedad, es factible observar una consolidación pulmonar generalizada con o 
sin broncograma aéreo. La etapa fibroso-proliferativa se caracteriza por aparición de cambios reticulares 
en los pulmones evidentes tanto en la Ttx como en la TC, aunque hay variabilidad en los cambios fibroso-pa-
renquimatosos con bronquiectasias, formación de quistes y reducción volumétrica pulmonar. La TCAR es 
más específica y sus hallazgos son: (1) engrosamiento de las paredes bronquiales, (2) bronquiectasias ci-
líndricas, (3) opacidades lineales gruesas, (4) áreas de disminución de la densidad (patrón en mosaico), (5) 
impactación mucoide en los bronquios grandes o relleno e impactación de la luz bronquiolar por moco 
o material infectado, (6) opacidades centrolobulillares pequeñas y (7) consolidación del espacio aéreo.   
Sobre la base de los hallazgos de la TCAR, las enfermedades de la vía aérea pequeña se dividen en dos 
grandes grupos: (1) aquellas con signos morfológicos directos de afectación bronquiolar, y (2) aquellas con 
signos indirectos de afectación bronquiolar (atrapamiento aéreo / patrón “en mosaico”) siendo de utili-
dad para estudiar las complicaciones asociadas al asma (como la aspergilosis broncopulmonar alérgica 
[ABPA]) o valorar los procesos clínicamente similares, como la neumonitis por hipersensibilidad. 

Los signos directos e indicativos de la patología bronquiolar mediante TCAR son: (1) engrosamiento de la 
pared bronquiolar, (2) dilatación de la luz bronquiolar y (3) impactación mucoide en los bronquios grandes / 
relleno e impactación de la luz bronquiolar por moco o material infectado.

Figura 5A a 5C. Imágenes de TC. Cortes axiales con ventana pulmonar que definen la afección al espacio aéreo en 
topografía derecha, segmentos 5 y 7 e izquierda, segmentos 4 y 7+8 y que corresponden a un proceso de atrapamiento aéreo 
que genera un patrón en mosaico de vidrio deslustrado.
Fuente:  Banco de imágenes, archivo personal del autor.
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El patrón “en mosaico” referido anteriormente en las imágenes del parénquima pulmonar se define como 
la alternancia de áreas con diferentes valores de atenuación. Este patrón es inespecífico y puede observar-
se tanto en las enfermedades infiltrativas difusas como en las enfermedades de la vía aérea pequeña o en 
enfermedades pulmonares de causa vascular.  En individuos normales, cuando se realizan cortes espirato-
rios, la densidad del parénquima pulmonar aumenta de modo uniforme debido a la disminución fisiológica 
del aire intrapulmonar. Esto no ocurre en las enfermedades pulmonares en las que hay atrapamiento aéreo.

En la TCAR dinámica, los cambios en la densidad pulmonar y en el área seccional durante las fases inspira-
toria y espiratoria se utilizan como índices de la ventilación pulmonar. Los cortes complementarios en es-
piración deben formar parte del protocolo de estudio de la patología de la vía aérea pequeña y los hallazgos 
sugieren que las mediciones derivadas pueden ser usadas potencialmente como un marcador no invasivo 
en el asma para monitorear la progresión de la enfermedad y su respuesta al tratamiento. 

La identificación de atrapamiento aéreo es un hallazgo radiológico indirecto de enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) y se asocia con frecuencia a las enfermedades con afectación de la vía aérea 
pequeña (bronquiolitis / asma).

La remodelación de las vías respiratorias (RA) es una característica patológica progresiva de las enferme-
dades pulmonares obstructivas, incluida el asma, que se manifiesta en forma de cambios significativos, 
progresivos y, hasta la fecha, aparentemente irreversibles en distintos compartimentos estructurales del 
aparato respiratorio. En consecuencia, la RA se correlaciona con la gravedad de la enfermedad y la dismi-
nución gradual de la función pulmonar asociada con el asma. Anteriormente se determinaba el grado de 
RA mediante examinación histológica; sin embargo, ahora es posible determinar, cuantificar y valorar el 
grado de remodelamiento y el engrosamiento de la pared bronquial, así como identificar bronquiectasias y 
cambios por enfisema con el uso de la TCAR, logrando más detalle que con TC y/o Ttx.

Los cambios estructurales pueden contribuir a una disminución gradual de la función pulmonar y, poten-
cialmente, a la pérdida de la elasticidad pulmonar, ocasionando hiperinsuflación y atrapamiento de aire en 
los pulmones.

La RA reduce la eficacia de los tratamientos broncodilatadores y correlaciona con la severidad de la enfer-
medad, aunque sus consecuencias clínicas aún no se comprenden por completo. 

En la población adulta, el análisis cuantitativo del atrapamiento aéreo se correlaciona con la severidad de 
la enfermedad y la obstrucción de la vía aérea periférica. La TCAR es más sensible en comparación con 
los exámenes funcionales respiratorios para evaluar la enfermedad de la vía aérea pequeña; de hecho, los 
flujos espiratorios forzados son muy variables y se ven influidos por la obstrucción de la vía aérea y los 
cambios volumétricos.

También existe una correlación entre el atrapamiento de aire y la capacidad pulmonar total. Además, el vo-
lumen gaseoso total se correlacionó inversamente con el volumen espirado máximo en el primer segundo 
de la espiración forzada (FEV1) / capacidad vital forzada (FVC) y el flujo espiratorio forzado máximo (PEF), 
por lo que la TCAR puede emplearse para evaluar la eficacia del tratamiento establecido.

Tomografía computada multidetector

A pesar de los avances en la clínica, manejo y tratamiento médico, como corticosteroides inha-
lados (ICS), broncodilatadores y productos biológicos, un subgrupo de pacientes con asma 
todavía desarrolla obstrucción fija del flujo de aire (FAO, por sus siglas en inglés) y muestra 
disminución acelerada de la función pulmonar.12 
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Shimizu y colaboradores11 señalan que los estudios de tomografía computada multidetector 
(TCMD) de tórax han demostrado disminución en la densidad pulmonar y aumento del porcentaje 

de área con baja atenuación (LAA%, por sus siglas en inglés) en pacientes con asma.12 Por sí solo, el 
LAA% no permite abordar por completo la cuestión,12 pero junto con el análisis de fractales (propiedad 

de un objeto que exhibe autosimilitud en varias escalas de longitud), puede utilizarse para el análisis mor-
fológico de los pulmones ya que se rige por una ley de potencia caracterizada por el exponente D,13,14 por lo 
que Shimizu y colaboradores12 evaluaron la destrucción del parénquima utilizando una combinación de ex-
ponente D y LAA% en pacientes con asma y pacientes con EPOC. La destrucción del parénquima se asoció 
con una disminución acelerada del VEF1, lo que sugiere la implicación tanto de las vías respiratorias como 
del parénquima en la fisiopatología de un subgrupo de asma.12,15 

Por lo tanto, la evaluación del parénquima con una combinación del LAA% y el exponente D en la TCMD 
muestra que la destrucción del parénquima ocurre en aquellos pacientes con asma y limitación persisten-
te del flujo de aire, independientemente del estado de fumador y la severidad del asma.12

Con el software específico utilizado en la TCMD se han identificado tres fenotipos radiológicos: bronquiec-
tasias, engrosamiento de las paredes bronquiales y atrapamiento aéreo. Estos hallazgos han permitido 
establecer una correlación directa entre los síntomas clínicos y una mayor duración del asma, antece-
dentes de infecciones, elevación de neutrófilos en la vía aérea, engrosamiento de la pared de la vía aérea, 
descenso de la función pulmonar, atopia y enfermedad de la vía aérea pequeña con mayor o menor grado 
de obstrucción al flujo aéreo. 

La TCMD es útil para valorar cuantitativamente el grado de atrapamiento aéreo en los pacientes con enfi-
sema e incluso en pacientes con asma. También permite medir los cambios en los ventrículos cardiacos y 
la vasculatura pulmonar central con técnica volumétrica, sin contraste y no sincronizadas con electrocar-
diograma (ECG), demostrando que el tamaño ventricular cardiaco más pequeño puede estar asociado con 
una enfermedad más grave y una mayor tasa de exacerbaciones del asma. Estos hallazgos sugieren que el 
asma grave se relaciona con cambios en la morfología cardiaca, lo que abre nuevas vías de investigación 
para la etiología y el tratamiento del asma.16

Imágenes del atrapamiento de aire y del grosor de la pared de las vías respiratorias también son posibles 
de obtener con la TCMD de forma más eficiente que con la TC 3D, aunque no es posible identificar ninguna 
estructura dentro de la pared y es poco probable que este parámetro aislado sea útil para identificar y tra-
tar a las personas con asma grave.17

Eddy y colaboradores18 realizaron un recuento total de vías respiratorias (TAC, por sus siglas en inglés) por 
TC en asma y evaluaron esta relación con la severidad del asma, la morfología de las vías respiratorias y la 
función pulmonar. Encontraron que el recuento del TAC disminuyó significativamente en los pacientes que 
presentaban mayor severidad de asma, relacionándolo con el grosor de la pared de las vías respiratorias y 
los defectos de ventilación, además de que el árbol de vías respiratorias está truncado, lo que reduce las 
vías respiratorias terminales de manera similar a lo que se informa en EPOC moderada. Esto puede estar 
relacionado con la obstrucción de vías respiratorias (taponamiento luminal, colapso de las vías respirato-
rias o engrosamiento de la pared) en lugar de destrucción u obliteración en el asma.18

En lo referente a la impactación mucoide en los bronquios grandes / relleno e impactación de la luz bronquiolar 
por moco o material infectado, no se ha establecido su vínculo con la obstrucción del flujo de aire en el asma 
grave crónica, y se desconoce el papel de los eosinófilos y sus productos en la formación de tapones de moco. 
Para su estudio se utiliza un sistema de puntuación que evalúa los tapones de moco, con base en el número de 
segmentos pulmonares obstruidos en un área a más de 20 mm de la pleura costal y diafragmática.19

Dunican y colaboradores19 desarrollaron y aplicaron un sistema de puntuación basado en el segmento bron-
copulmonar para cuantificar los tapones de moco en TCMD analizando las relaciones entre las puntuaciones 
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del tapón mucoso, el VEF1 y los eosinófilos en las vías respiratorias. Se mostró evidencia de que los tapones 
de moco en las vías respiratorias son comunes en el asma grave crónica, persisten con el tiempo y con-
tribuyen a los mecanismos de obstrucción crónica del flujo de aire, por lo que la detección de tapones de 
moco en el pulmón mediante la TCMD puede servir como biomarcador de la severidad y exacerbaciones, 
junto con el recuento de eosinófilos en sangre20 (Figura 6).
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Figura 6. Desarrollo y distribución de la puntuación de mucosidad de la TC en pacientes con asma y 
sujetos sanos. (A) Tapón mucoso con ramificación (flecha amarilla) visto en corte longitudinal se iden-
tifica como una opacificación tubular (plano frontal). (B) Tapón mucoso (flecha amarilla) con extensa 
ramificación visto en corte longitudinal (plano transversal). (C) El tapón mucoso (flecha amarilla) visto en 
sección transversal se identifica como opacificación redondeada (plano transversal). (D) Representación 
esquemática que muestra cómo se evaluaron las MDCT para generar la puntuación de moco. Se excluye-
ron de la evaluación las vías respiratorias dentro de la zona periférica de 2 cm en la TCMD (mostrada en 
rojo) o las vías respiratorias que estaban parcialmente ocluidas. Los tapones de moco se definieron como 
la oclusión completa de una vía aérea. Cada segmento broncopulmonar fue evaluado y puntuado para la 
presencia o ausencia de uno o más tapones de moco, y las puntuaciones de los segmentos se sumaron 
para generar la puntuación de moco.
Fuente: modificado de Dunican et al., 2018.19

Tomografía computada cuantitativa

El desarrollo de nuevas generaciones de equipos de TC y el avance en las técnicas de postprocesa-
miento de imágenes permiten ampliar el alcance del examen y la precisión de las imágenes. Ambos 
atributos son la base de las tomografías computadas cuantitativas (TCc), que permiten medir 
numerosos parámetros5 no demostrables por otros medios y puede diferenciar entre enfer-
medades pulmonares a través de una evaluación precisa de la ubicación, extensión y gra-
vedad de la enfermedad.24
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En la práctica clínica, la evaluación cualitativa (visual) de las imágenes de TC por parte de un médico 
radiólogo proporciona información sobre el diagnóstico de enfermedad pulmonar difusa, estima la gra-

vedad de la enfermedad y apoya la identificación de complicaciones. La TCc es una técnica emergente que 
proporciona algunas ventajas sobre la evaluación cualitativa, ya que permite la detección temprana y precisa 

de enfisema y enfermedad de las vías respiratorias, además de ayudar a evaluar la carga de la enfermedad tanto 
en la EPOC como en la enfermedad pulmonar intersticial (EPI). Este enfoque está comenzando a usarse como 
un biomarcador sustituto en ensayos clínicos para evaluar la respuesta a la terapia.25

Hoy en día, el análisis cuantitativo de la TCAR de tórax desempeña un importante papel tanto en el diagnós-
tico preciso como en el manejo longitudinal del asma al mejorar la caracterización y cuantificación de la 
enfermedad y aumentar la reproducibilidad de la evaluación de la gravedad de la enfermedad. 

El análisis cuantitativo implica diversos enfoques para determinar cambios en varias características a lo 
largo del tiempo,21 como la remodelación de la pared bronquial, su relación con la limitación del flujo de 
aire y otros resultados clínicos.5,22,23 Además, un índice cuantitativo de la severidad de la enfermedad puede 
servir como herramienta útil o criterio de valoración sustituto para evaluar la eficacia del tratamiento.21 

La técnica de TCc proporciona una evaluación objetiva basada en la densidad y la textura de los pulmones, 
con algunas ventajas en comparación con los estudios convencionales que utilizan la evaluación cualita-
tiva (visual).25,26 Se evalúan los siguientes parámetros de TCc: 

1.- Volumen pulmonar total: el volumen pulmonar total y la atenuación de todos los vóxeles que se inclu-
yen en la evaluación del segmento pulmonar a estudiar se calculan y se crea un histograma de densidad 
pulmonar media para cada sujeto en estudio.

2.- Densidad pulmonar media.

3.- Índice de atrapamiento de aire por TC (porcentaje; atenuación ≤856 HU): la heterogeneidad de la 
ventilación es una característica omnipresente del asma y en las imágenes de la TC se visualiza como 
áreas/defectos de hiperlucidez, así como atrapamiento de aire espiratorio como atenuación en mosai-
co con engrosamiento de la pared bronquial. 

Tanto el defecto como el patrón están asociados con antecedentes de exacerbaciones graves, frecuencia de 
exacerbaciones prospectivas, aumento global de eosinófilos en el esputo, aumentos locales de neutrófilos y 
atrapamiento de aire y engrosamiento de la pared de las vías respiratorias en TC.21-24,27 Para la evaluación del 
atrapamiento de aire, se utilizaron datos del estudio de TC al final de la espiración, mientras que, para el resto, se 
utilizaron tanto fases inspiratoria como espiratoria. Se calculó el atrapamiento de aire por TC expresado como el 
porcentaje de vóxeles en imágenes de TC espiratorias con atenuación inferior a -856 HU. La extensión del atra-
pamiento aéreo se calificó como el número absoluto de lóbulos involucrados tal y como se define en el Glosario 
de términos de la Fleischner Society: áreas de tejido pulmonar con un menor aumento de atenuación de lo es-
perado en imágenes de TC al final de la espiración en pulmón normal tejido con falta de reducción de volumen.4 

En el asma, la remodelación de las vías respiratorias se define como cambios estructurales de las vías 
respiratorias: el grosor de la pared y porcentaje de grosor de la pared de las vías respiratorias, observado y 
medido usando TCAR y/o TCc, donde se nota que el cambio morfótico,** es principalmente en los bronquios 
más distales,28 lo que permite la identificación de fenotipos con mayor riesgo de enfermedades relaciona-
das con hospitalización por asma grave, admisiones en la unidad de cuidados intensivos y función pulmo-
nar deteriorada29,30 (figuras 7 y 8).

** Morfótico: la definición de morfótico en el diccionario se relaciona con el desarrollo en un organismo o sus partes, caracterizadas 
por cambios estructurales (NdelA).



241

Capítulo 19

DE
2

DE
1

GP

DI 1

DI 2

Figura 7. Principales parámetros de revisión del árbol bronquial.
DE: diámetro externo (línea verde); DI: diámetro interno (línea amarilla); 
GP: grosor de la pared (línea blanca); AL, área de la luz bronquial (círculo 
café); APB: área de la pared bronquial (círculo rojo).
Fuente: modificado de Patyk et al., 2020.5
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Figura 8. Mediciones de la sección transversal de la vía aérea.
DE: diámetro externo (línea verde); DL: diámetro luminal (línea amarilla); GP: grosor de la pared 
(línea negra); AL: área de la luz bronquial (círculo café); APB: área de la pared bronquial = A0-AL 
(círculo rojo).
Fuente: Modificado de Kosciuch et al., 2013.28
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La asociación entre la remodelación y la severidad del asma aún no está clara, y hay datos li-
mitados sobre la intensidad de la remodelación de las vías respiratorias en diversas etapas de la 

enfermedad, según se define en la clasificación de la severidad del asma de la Iniciativa Global para 
el Asma (GINA).29

Obojski y colaboradores29 obtuvieron interesantes resultados en los que se implica que la remodelación 
de las vías respiratorias comienza temprano en el curso del asma, en las etapas leve y moderada de la 
enfermedad.

Aunque las mediciones de parámetros bronquiales por TC muestran resultados contradictorios en los va-
lores de parámetros bronquiales entre personas que nunca han fumado, fumadores, pacientes con asma 
y pacientes con EPOC.30 Estos resultados pueden ser debidos a los distintos métodos empleados en los 
diversos estudios. 

La mayoría de los artículos que utilizan TC volumétrica emplean reconstrucción multiplanar (RMP) para 
estudiar las vías aéreas superiores más grandes y los lóbulos inferiores de los pulmones, pero podrían 
no capturar adecuadamente los cambios estructurales complejos que experimentan los pulmones en la 
enfermedad.30 El porcentaje del área de la pared es, con mucho, el parámetro más medido, junto con la 
tercera generación bronquial (Figura 9).

Figura 9. Etiquetado anatómico de 36 vías respiratorias segmentarias en el lado derecho de la estructura de las 
vías respiratorias (A) y en el lado izquierdo de la estructura de las vías respiratorias (B) y esquema de tres métricas 
estructurales de las vías respiratorias.
WT: grosor de la pared; Dh: diámetro; Cr: circularidad de la vía aérea; Bron int: bronquio intermedio; LB: bronquio 
izquierdo; LLB: bronquio inferior izquierdo; LMB: bronquio principal izquierdo; RB: bronquio derecho; RMB: bronquio 
principal derecho; LID: lóbulo inferior derecho; TriLLB: trifurcación de LLB; TriLUL: trifurcación de LUL; TriRLL: 
trifurcación de RLL; TriRUL: trifurcación de RUL.
Fuente: modificado de Park et al., 2021.25
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La segmentación bronquial en imágenes de TC es fundamental para la medicina respiratoria, incluida la 
broncoscopia por navegación y el diagnóstico de enfermedades de las vías respiratorias. Aunque la iden-
tificación bronquial automática basada en software ha mejorado, todavía no puede identificar todos los 
bronquios en las imágenes de TC. En el abanico de aplicaciones de la TC está la detección automática del 
árbol bronquial que permite evaluar los parámetros bronquiales, que se miden semiautomáticamente, bajo 
supervisión del médico especialista en imagen, una vez en la tercera, cuarta y quinta generación en cada 
lóbulo para la exploración inspiratoria y espiratoria. El médico radiólogo supervisa la posición correcta 
con respecto a la luz de la vía aérea y a la detección de la pared.30 Recientemente, se desarrolló el método 
oblicuo directo (DOM, por sus siglas en inglés), que representa una técnica de navegación broncoscópica 
manual, pero ultraprecisa.31

Debido a que las medidas de TC de las vías respiratorias son directamente proporcionales a la gravedad 
del asma, se ha cuantificado utilizando el grosor y el porcentaje de grosor de la pared de las vías aéreas, 
excepto en los siguientes casos que se consideran limitantes de la técnica: (a) cuando la circunferencia de 
la pared de la vía aérea parecía ser discontinua como resultado de una resolución inadecuada, (b) cuando 
la proporción entre el eje largo y el eje corto de una elipse que se ajusta al lumen excedía de 2 y (c) cuando 
colindan con tejidos blandos, como vasos o ganglios linfáticos, que condicionan pérdida de la definición de 
más de la mitad de la circunferencia de la pared exterior.26

Krings y colaboradores32 encontraron que los pacientes adultos con asma que presentaban una remodela-
ción más severa de las vías respiratorias, medida por TCc, tenían más probabilidades de experimentar una 
disminución de la función pulmonar y una mayor tasa de exacerbaciones del asma a lo largo de la evolu-
ción de la enfermedad. Por esto, las métricas en la TCc pueden ser útiles para pronosticar los resultados 
clínicos en el asma en adultos.

El uso de equipos de TC de 128 cortes y software avanzado de postprocesamiento permite obtener datos 
cuantitativos de la vía aérea hasta la novena generación del tracto bronquial, lo que representa una mejora 
considerable de este método diagnóstico y de seguimiento.5 

Las métricas basadas en TCc incluyeron el diámetro hidráulico (Dh), grosor de la pared luminal (GP), 
enfermedad funcional de las vías respiratorias pequeñas (fSAD, por sus siglas en inglés) y pulmón en-
fisematoso (Emph, por sus siglas en inglés) para realizar un análisis de conglomerados24  proporciona 
información más allá de la obtenida mediante inspección visual: permiten una detección más sensible 
de la remodelación de las vías respiratorias, hallazgos estrechamente relacionados con la función 
pulmonar reducida y exacerbaciones agudas. Como tal, el análisis de imágenes permite la compren-
sión de patologías estructurales complementarias a los datos clínicos y la función pulmonar de los 
fenotipos de asma existentes.32,33

Trivedi y colaboradores33 realizaron un análisis transversal retrospectivo con el uso de imágenes de TCc 
en el que evaluaron la broncodilatación máxima en la capacidad pulmonar total (TLC, por sus siglas en 
inglés), inspiración y capacidad residual funcional (FRC), o espiración de los fenotipos del grupo de parti-
cipantes del Programa de Investigación de Asma Severa (SARP, por sus siglas en inglés) concluyendo que 
las evaluaciones por TCc de la morfometría de las vías respiratorias y el atrapamiento de aire sólo podían 
identificar el asma grave, mientras que las evaluaciones globales y espaciales de la expansión pulmonar 
diferían en una variedad de fenotipos de asma.33

En los estudios de densitometría por TC de la EPOC, se utiliza un umbral de densidad de -950 HU para 
indicar “agujeros enfisematosos”. El encontrar áreas pulmonares con una densidad inferior a -950 HU 
puede indicar que no sólo hay atrapamiento de aire extremo, sino también una destrucción pulmo-
nar temprana, tal y como se encontró en el estudio de Shimizu y colaboradores12 que estudiaron 
pacientes con asma y generó la hipótesis de que, además de la enfermedad de las vías res-
piratorias, la destrucción del parénquima ocurre en un subgrupo de personas con asma.
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La resonancia magnética (RM) tras la inhalación de diferentes gases (helio-3 [3He] y xenón-129 [129Xe]), así 
como la TC con energía dual (TCED) son también técnicas útiles para la valoración directa o indirecta del 
grado de obstrucción al flujo aéreo (atrapamiento). 

La resonancia magnética funcional pulmonar (fMRI), que utiliza gases inhalados hiperpolarizados sin ra-
diación (como 3He y 129Xe), proporciona una forma de visualizar directamente la distribución del gas inhala-
do y los defectos de ventilación (o la heterogeneidad de la ventilación) en tiempo real con alta resolución 
espacial (~mm3). Ambos gases permiten la medición cuantitativa de la morfología de las vías respiratorias 
terminales, mientras que el 129Xe también permite obtener información de la transferencia del gas inhalado 
a través de la barrera de tejido alveolocapilar hasta los glóbulos rojos. 

En pacientes con asma se ha demostrado que las anomalías de la fMRI reflejan disfunción del músculo liso 
de las vías respiratorias, inflamación y remodelación de las vías respiratorias, oclusiones luminales y “poda” 
de las vías respiratorias.34,35 así como evaluar la distribución de gas inhalado (ventilación), la morfología de 
las vías respiratorias terminales y la distensión y el intercambio de gases en la vasculatura pulmonar.35

En presencia de asma, las anomalías de la ventilación evidentes en la fMRI se relacionan a menudo con vías 
respiratorias segmentarias con engrosamiento de las paredes en la TC. Aunque todavía no se han evaluado 
directamente las alteraciones histopatológicas subyacentes, se ha demostrado que el grosor de la pared 
de las vías respiratorias por TC está relacionado con el grosor epitelial de las vías respiratorias en la biopsia, 
pero no con la masa del músculo liso de las vías respiratorias.36

La RM con gas hiperpolarizado – IRM con gas hiperpolarizado (HP) con 3He y 129Xe inhalados es un mé-
todo para obtener imágenes funcionales y microestructurales pulmonares con un gran potencial como 
herramienta clínica para la detección temprana y una mejor comprensión de la fisiopatología en muchas 
enfermedades pulmonares, además de ofrecer un medio único y sensible para visualizar el alcance de la 
enfermedad de las vías respiratorias, su reversibilidad y la respuesta funcional de los pulmones a la tera-
pia. También puede ser de utilidad futura en la evaluación de nuevos productos biológicos para la medicina 
personalizada.27
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Introducción

Carlos García Bolaños

El asma es una enfermedad inflamatoria pulmonar crónica de alta prevalencia e incidencia en la población 
infantil que, con frecuencia, presentan eventos de exacerbación aguda graves como resultado del bron-
coespasmo, edema y producción de moco. 

El término “exacerbación” no refleja del todo la gravedad de un paciente que cursa con un ataque agudo 
de asma, e incluso en algún momento podría llevar al médico a pensar que es sinónimo de un cuadro leve, 
por lo que se prefiere el término “crisis asmática”, que resulta más apropiado, ya que por sí mismo refleja 
la gravedad en la que puede estar el paciente y, en consecuencia, la necesidad de atención médica y de 
actuar con mayor celeridad.

Así, la “crisis de asma” es definida como un cuadro clínico en el que se pierde el control de la condición ba-
sal del paciente y amerita tratamiento específico y de urgencia. La gran mayoría de estas crisis suelen re-
solverse con el uso de terapia estándar basada en broncodilatadores β2, agentes anticolinérgicos, oxígeno 
y esteroides sistémicos, en caso de fallar el tratamiento de primera línea y continúe la obstrucción al flujo 
aéreo y la dificultad respiratoria, deberán agregarse sulfato de magnesio, helio, metilxantinas y ketamina, 
además de considerar el uso de ventilación no invasiva (VNI) o ventilación mecánica invasiva.1

En los pacientes con asma, las crisis son la principal causa de atención en los servicios de ur-
gencias, generan varias hospitalizaciones que se asocian con una mala calidad de vida y, en 
consecuencia, se elevan los costos indirectos por el ausentismo escolar del paciente y 
laboral de los padres para cuidar a sus hijos cuando están enfermos.

Crisis asmática 
en pediatría
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El grupo de edad más afectado es entre los 5 y 7 años; durante esta etapa de la vida, las crisis 
de asma son generalmente consecuencia de la exposición a un agente externo, como infecciones 

virales, alérgenos, pólenes, alergia alimentaria, cambios de clima, retorno a la escuela principalmente 
en la época de otoño-invierno y pobre apego a los corticosteroides inhalados.2

De entre los diversos factores que provocan las crisis de asma, destacan la exposición a aeroalérgenos (como 
los pólenes), la ingesta de ciertos alimentos (que el paciente sabe que debe evitar por presentar alergia a 
ellos) y la exposición al humo de tabaco. La exposición a estos factores desencadena un proceso inflamatorio 
eosinofílico de la mucosa bronquial y contracción refleja del músculo liso del aparato respiratorio.

Las infecciones respiratorias de origen viral también se consideran agentes que descompensan al pa-
ciente con asma, los más frecuentes son los virus sincitial respiratorio y rinovirus humano. Al inicio del 
proceso inflamatorio, la interleucina (IL) -33 (sintetizada en respuesta a la infección del epitelio bronquial) 
desempeña un papel relevante como mediadora de las células TH2 y las células linfoides innatas (ILC2), 
los niveles de IL-33 durante la infección correlacionan con la severidad de los síntomas, la inducción de 
IL-5, IL-9 e IL-13. Llevando al reclutamiento de eosinófilos, mastocitos y células goblet, respectivamente. 

Todo este proceso inflamatorio desencadenado por agentes virales produce disfunción del receptor mus-
carínico tipo 2, cuya función es regular el paso de acetilcolina hacia el receptor M3 localizado en las fibras 
musculares lisas y en las glándulas submucosas productoras de moco, aumentando la obstrucción de la 
vía aérea al generarse hasta cinco veces más moco de lo habitual, así como broncoespasmo por estimula-
ción del sistema parasimpático.3,4

Los tres componentes fundamentales de la crisis asmática son: broncoespasmo, edema de la mucosa (que 
incrementa drásticamente la resistencia de la vía aérea llevando a un proceso obstructivo) e hipersecre-
ción de moco viscoso (que produce atrapamiento de aire por un fenómeno de válvula). Los tapones de moco 
favorecen la presencia de microatelectasias con áreas mal ventiladas, pero bien perfundidas; alterando la 
relación ventilación / perfusión (V/Q) que culmina en una caída de la presión parcial de oxígeno arterial.

Uno de los primeros eventos clínicos que se observan durante las crisis es la tos productiva, que actúa 
como un mecanismo fisiológico compensatorio que intenta restablecer la permeabilidad de la luz bron-
quial. La obstrucción de la vía aérea central y periférica lleva a un mayor trabajo respiratorio que puede 
apreciarse en el incremento de la frecuencia respiratoria (taquipnea) y el uso de músculos accesorios de 
la respiración que, de alargarse, puede ocasionar fatiga muscular, hipoventilación y elevación de la presión 
parcial de bióxido de carbono arterial. 

Estos componentes de la crisis asmática llevan al aumento de la resistencia de la vía aérea, que hace el 
flujo aéreo turbulento, lo que clínicamente se traduce en sibilancias audibles; al mismo tiempo hay dis-
minución del flujo espiratorio máximo (PEF), del volumen espiratorio máximo en el primer segundo de la 
espiración forzada (VEF1) y de la relación VEF1/CVF (capacidad vital forzada).5

De acuerdo con el tiempo de inicio, las crisis asmáticas pueden clasificarse en dos tipos: las de inicio lento 
(80% del total) que se van presentando a lo largo de horas o días, generalmente son desencadenadas por 
infecciones virales y predomina el edema. Y las de inicio rápido, más aparatosas, que evolucionan en me-
nos de tres horas con el broncoespasmo como el componente principal, son detonadas por la inhalación 
de algún alérgeno, la ingesta de algún alimento o medicamento, principalmente antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) y se resuelven con rapidez. Por lo tanto es muy importante en la historia clínica investigar 

Fisiopatología
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tiempo de inicio, progresión de los síntomas, medicamentos utilizados, respuesta a agonistas β2 de acción 
corta (SABA) si es que ya fueron dados en casa y tiempo de uso. También es vital interrogar sobre factores 
de riesgo como ingresos a terapia intensiva, hospitalizaciones previas, uso de esteroides, historia de crisis 
de evolución rápida.6 

La escala clínica conocida como Índice Pulmonar (Tabla 1) permite valorar directamente la severidad de la 
crisis al inicio y el resultado del tratamiento indicado, además de que es una herramienta sencilla y directa, 
requiere de la valoración de la frecuencia respiratoria, la presencia o no de sibilancias y el uso del músculo 
accesorio esternocleidomastoideo. Cada uno de estos parámetros se califica de 0 a 3 puntos; se considera 
una crisis leve entre 0 y 3 puntos, moderada de 4 a 6 y grave de 7 a 9. Otro parámetro de mucha utilidad para 
monitorear al paciente es la oximetría de pulso, en la que una saturación mayor a 94% corresponde a una 
crisis leve, de 91 a 94% un caso moderado y una saturación menor de 91% se considera una crisis grave. 
En caso de haber discordancia entre ambas escalas, se tomará en cuenta la que indique mayor gravedad.7

Evaluación clínica inicial y seguimiento

Puntuación

Frecuencia 
respiratoria

Sibilancias
Uso de músculos 

accesorios-
esternocleidomastoideo<6 años > 6 años

0

1

2

3

<30

31-45

46-60

>60

<20

21-35

36-50

>50

No

Al final de la espiración, 
con estetoscopio

Toda la espiración, 
con estetoscopio

Inspiración y espiración, 
sin estetoscopio

No

Incremento leve

Aumentado

Actividad máxima

Índice pulmonar SaO
2

Leve 0-3 >94%

Moderada 4-6 91-94%

Grave 7-9 <91%

Tabla 1. Índice Pulmonar

SaO2: saturación de oxígeno. En caso de discordancia entre la puntuación clínica y la saturación de oxígeno 
se utilizará el de mayor gravedad.
Fuente: modificado de Tépach Gutiérrez et al., 20177 y Lee et al., 2020.16
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Alternativas de tratamiento

Existen medicamentos que tienen eficacia comprobada en el tratamiento de las crisis de asma, lanza-
dos al mercado aproximadamente hace más de 50 años como los corticosteroides (1952), el salbutamol 

(1968), el bromuro de ipratropio (1970), la ketamina (1971), el sulfato de magnesio (1994) y el oxígeno. 

Oxígeno. Es un elemento importante que permite corregir la hipoxemia, disminuye el metabolismo anaero-
bio, mejora las funciones cerebrales, reduce la arritmogénesis y la hipertensión pulmonar (Tabla 2).

Puntas nasales Mascarilla facial
Mascarilla facial con bolsa 

reservorio

Flujo FIO
2

Flujo FIO
2

Flujo FIO
2

0 21 5 40 10 60

1 24 6 45 11 65

2 28 7 50 12 70

3 32 8 55 13 80

4 36 9 60 14 85

5 40 10 60 15 90

Tabla 2. Correspondencia entre el flujo de oxígeno y la fracción inspirada de oxígeno (FIO
2
) según dispositivo 

empleado

Fuente: elaborado con información de Allardet-Servent et al., 2019.8

La cánula nasal de alto flujo es un sistema que apoya al paciente con un alto flujo de oxígeno arriba de 50 l/
min, suministra aire caliente y humidificado que produce un lavado de espacio anatómico muerto y genera 
una presión positiva de 3-5 cmH

2
O ofreciendo más confortabilidad al paciente (Tabla 3).8

Corticosteroides. Son una herramienta fundamental para frenar el proceso inflamatorio de las crisis asmá-
ticas, principalmente por vía sistémica (parenteral u oral). Por esta vía, se obtiene un efecto en la transcrip-
ción, inhibiendo la producción del RNAm de diversas citocinas proinflamatorias. Además, en las primeras 
horas tras su administración, causan sobreexpresión de receptores β2 agonistas de acción rápida sobre el 
músculo liso bronquial, con lo que el salbutamol puede volver a actuar, incluso en casos en que los pacien-
tes presentan efecto de baja regulación.9
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Si se administra metilprednisolona, la dosis recomendada es de 1-2 mg/kg/día; prednisolona o prednisona 
1.5 mg/kg el primer día y posteriormente se ajusta a 1 mg/kg/día durante dos a cinco días, con un máximo 
de 60 mg por día. La dosis de dexametasona es de 0.3-0.6 mg/kg/día. El tiempo de inicio de acción de todos 
estos medicamentos es de dos a cuatro horas, con efecto máximo a las 12 horas. Es importante manejar 
ciclos cortos de máximo cinco días para evitar efectos sistémicos secundarios.10

Salbutamol. Es un β2 agonista selectivo que, en caso de haber recibido dosis altas en un periodo breve 
o por varios días, produce el efecto de baja regulación debido a la saturación de su receptor, el cual 
se internaliza hacia el citosol, perdiendo acción sobre el músculo liso bronquial y resultando en un 
efecto broncodilatador máximo sin repercusión sobre la inflamación, de tal manera que el proceso 
obstructivo se acentuará aún más, por lo que el interrogatorio sobre la frecuencia y cantidad de su uso 
previo a la atención de la crisis resulta esencial para determinar la estrategia terapéutica a emplear.

Si es factible, las dosis de salbutamol indicadas son: Inhalador de dosis media (pMDI) + aerocámara: 
200-800 µg (dos a ocho disparos de 100 µg) cada 10-15 minutos durante la primera hora.

Nebulización intermitente: 2.5 a 5 mg cada 20 minutos la primera hora.

Nebulización continua: 10 a 15 mg por hora.11

Edad
Peso corporal 

(kg)
Rango del flujo 

(l/min)
Tamaño de la cánula recomendada

Unidad de calor

≤1 mes <4 5-8 SM Neonatal, lactante

1 mes - 1 
año

4-10 8-20 M, L Pediátrica chica

1-6 años 10-20 12-25 L, XL
Pediátrica (adulto 

chica)

6-12 años 20-40 20-30 XL, chica
Pediátrica (adulto 

chica)

12-18 años >40 25-50
Chica, 

mediana
Pediátrica (adulto 
pequeña, adulto)

Tabla 3. Medidas recomendadas de la cánula nasal de alto flujo

Fuente: elaborado con información de Allardet-Servent et al., 2019.8
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Bromuro de ipratropio. Este análogo sintético de la atropina soluble en agua no cruza la barrera 
hematoencefálica y tiene una pobre absorción sistémica. Se une al receptor muscarínico tipo 3 

(M3) sobre el músculo liso y las glándulas submucosas y compite con la acetilcolina inhibiendo su 
acción. La forma más práctica de dosificación es la combinación con salbutamol; si el paciente es menor 

de 6 años le corresponde media ampolleta, para más de 6 años la indicación es la ampolleta completa.12

Sulfato de magnesio. Su mecanismo de acción es mediante el bloqueo del flujo de calcio hacia el retículo 
endoplasmático impidiendo su interacción con la miosina obligando a la relajación del músculo liso. De-
bido a que no atraviesa la mucosa para llegar al músculo liso, se prescribe por vía parenteral en dosis de 
25 mg/kg en niños con peso menor a 30 kg y de 20 mg/kg en niños que pesan más de 30 kg, en infusión 
durante cuatro horas al inicio (máximo 2 g). La dosis de mantenimiento es de 40-75 mg/kg con el objetivo 
de mejorar el PEF y disminuir la necesidad de hospitalización. Es importante monitorear otros electrolitos, 
en especial deberán mantenerse los niveles de magnesio sérico por debajo de 4 mg/dl.13

Ketamina. Es un anestésico disociativo que compite por el receptor N metil D aspartato en la corteza y sistema 
límbico causando analgesia. En el sistema nervioso periférico estimula el mismo receptor N metil D aspartato 
liberando norepinefrina y otras catecolaminas, por lo que produce efectos secundarios como taquicardia, hi-
potensión y broncodilatación, este último es aprovechado para el manejo del paciente con asma durante una 
crisis. Se indica con una dosis de impregnación de 1 mg/kg, seguido de infusión a 0.75 mg/kg/h. Por su naturaleza 
sedante, es especialmente útil en la secuencia de intubación para pacientes que presentan progresión de la fa-
lla respiratoria y debe ser evitado en niños con crisis asmática que no requieran manejo invasivo de la vía aérea.14

Metilxantinas. En este grupo se incluye a la aminofilina, un inhibidor no selectivo de las fosfodiesterasas 
que produce relajación del músculo liso bronquial al incrementar los niveles de adenosin monofosfato cí-
clico (AMPc); aunque ha perdido popularidad en la primera fase del tratamiento, su aplicación intravenosa 
permanece como una opción común en las unidades de cuidados intensivos, a una dosis de carga 5-7 mg/
kg en infusión durante 20 minutos, y mantenimiento posterior de 0.5-0.9 mg/kg/hora.14

Heliox. Las sibilancias audibles en un paciente con crisis asmática son causadas por el flujo turbulento 
en la vía aérea periférica, lo que representa un estado de alta resistencia. El heliox es un gas inerte, poco 
costoso y siete veces menos denso que el aire, por lo que convierte al flujo turbulento en un flujo laminar; 
sirviendo como un vehículo eficiente para los medicamentos inhalados hasta la vía aérea más periférica. 
Suele emplearse en combinación con oxígeno en una proporción 80:20 o 70:30 durante dos horas.14

Ventilación mecánica no invasiva. Esta modalidad utiliza una interfaz (mascarilla) para facilitar la función res-
piratoria. Entre sus ventajas se encuentran el conservar los reflejos protectores de la vía aérea, no requiere 
sedación, tiene menos tasa de neumonía asociada al ventilador, disminuye los días de estancia intrahospitalaria 
y reduce los costos de atención. Además, disminuye la frecuencia respiratoria por asistencia de los músculos 
respiratorios, mejora la oxigenación y facilita el intercambio de gases al lograr la apertura de la vía aérea. Estos 
resultados se observan en las primeras dos horas, y su uso suele indicarse por dos a 48 horas.15

Ventilación mecánica invasiva. Esta modalidad está indicada en niños con crisis asmática grave que presentan 
paro cardiorrespiratorio, hipoxia grave o un deterioro rápido de su estado de alerta (generalmente medido por la 
presencia de somnolencia o ausencia de respuestas espontáneas). También es una alternativa en los pacientes 
que responden mal al tratamiento inicial. Los objetivos de este tipo de ventilación son mantener una oxigena-
ción adecuada, hipercapnia permisiva y ajuste de la ventilación minuto para lograr un pH arriba de 7.2

En pacientes en edad preescolar o superior, se recomienda un control por volumen VT de 5-6 l/kg, frecuen-
cia respiratoria de la mitad normal para la edad relación I:E (inspiración:espiración) de 1:3 y presión positiva 
al final de la espiración (PEEP) de 2-3 cm de agua. En lactantes se recomienda un control por presión, 
ajustando la presión inspiratoria pico (PIP), en tanto que el resto de los parámetros es igual. Para evitar 
complicaciones, la extubación traqueal debe intentarse lo más pronto posible.16
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La intensidad de la crisis es variable, pudiendo oscilar entre leve, con síntomas escasos y muy graves, que 
ponen en riesgo la vida del paciente. Por lo anterior, debe aplicarse una escala de gravedad sencilla y apli-
cable a todas las edades desde el primer contacto como lo es el Índice Pulmonar (Tabla 1).

Manejo ambulatorio

Crisis leve: salbutamol un ciclo de rescate con un Inhalador de dosis medida fija presurizado (pMDI) más 
cámara espaciadora 200 a 400 µg cada 20 minutos por una hora en crisis leves, en las crisis graves puede ser 
necesario administrar hasta 10 pulsaciones. Más un ciclo corto de esteroide sistémico. Si la evolución clínica 
es favorable, hay aumento del PEF en las primeras dos horas y si se mantiene estable al menos por cuatro 
horas. Deberá instruirse al paciente de cómo usar correctamente su tratamiento de mantenimiento.17

Preparando el alta: 

1. Corticoide sistémico VO por cinco días.
2. Salbutamol con pMDI y cámara espaciadora o nebulizador cada 6-8 horas por cinco días.
3. Al sexto día iniciar tratamiento de mantenimiento en paso 4 de GINA.
4. Plan de automanejo por escrito.
5. Garantizar que tenga seguimiento ambulatorio en algún servicio médico, en caso contrario, enviar al 

servicio de urgencias.

Servicio de urgencias

Crisis moderada a grave: indicar de inmediato oxígeno para mantener la saturación 93-95%, administrar 
salbutamol + bromuro de ipratropio nebulizados, corticosteroides intravenosos tipo metilprednisolona y 
sulfato de magnesio. El tiempo recomendado para reevaluación es de una hora. Si el paciente se muestra 
inestable, los síntomas empeoran o su saturación máxima es del 90%, deberá ser hospitalizado. 

El tratamiento de la crisis asmática depende de su gravedad y se realiza de acuerdo con el esquema de la 
Figura 1. Se modifican las dosis de los fármacos y los tiempos de administración en relación con la grave-
dad de la crisis y la respuesta al tratamiento.17

Fracaso al tratamiento

Crisis grave: cuando el paciente continúa taquipneico, aumenta el trabajo respiratorio, hay uso de múscu-
los accesorios de la respiración, aleteo nasal, diaforesis y ansiedad, lo que puede indicar que se encuentra 
muy cerca de falla respiratoria o paro cardiorrespiratorio, requiriendo internamiento y manejo en la 
unidad de terapia intensiva pediátrica (UTIP).

En esta fase de la crisis asmática, el grado de obstrucción progresa, la espiración se vuel-
ve activa y la inspiración empieza antes de que termine la espiración previa, resultando 
en atrapamiento aéreo e hiperinsuflación pulmonar. Las áreas de obstrucción y cierre  

Secuencia de tratamiento en una crisis asmática
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prematuro de la vía aérea causan alteración de la relación ventilación-perfusión, originando hipoxemia. 
Los cambios severos en los volúmenes pulmonares y presión intrapleural afectan de forma importante la 
interacción corazón-pulmón.18

La hiperinflación dinámica y el aumento de los volúmenes pulmonares estrechan el calibre de la vas-
culatura pulmonar, aumentando la resistencia vascular y la postcarga del ventrículo derecho. La vaso-
constricción pulmonar, secundaria a hipoxia, y la acidosis contribuyen también a aumentar la postcarga 
del ventrículo derecho. La elevación de la presión negativa pulmonar generada durante la inspiración en 
pacientes que respiran espontáneamente incrementa la postcarga del ventrículo izquierdo y disminuye 
el gasto cardiaco con una caída exagerada de la presión sistólica durante la inspiración. Una caída de la 
presión sistólica durante la inspiración mayor de 10 mmHg se conoce como pulso paradójico. Además, la 
presión pleural negativa genera paso de líquido transcapilar a los alveolos, produciendo edema. Se deberá 
considerar la ventilación no invasiva como primera parte de su atención.19

También es necesario el monitoreo mediante gasometría arterial: al inicio de una crisis asmática grave se 
encontrará hipoxemia e hipocapnia como consecuencia de la alteración V/Q y de la hiperventilación del 
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Figura 1. Secuencia de tratamiento en crisis asmática.
Fuente: modificado de Lee et al., 2020.16
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paciente. Como la obstrucción al flujo aéreo progresa, la presión parcial de dióxido de carbono (PaCO
2
) re-

gresa a valores normales, lo que no siempre significa mejoría clínica, si el paciente persiste taquipneico e 
hiperventilado, una PaCO

2
 normal indica fatiga muscular. 

El paciente más grave tendrá una acidosis mixta respiratoria y metabólica. La acidosis metabólica refleja 
una combinación de exceso de producción de ácido láctico desde los músculos respiratorios, hipoxia tisu-
lar y deshidratación (debida a falta de ingesta de líquidos y aumento de las pérdidas insensibles).

La decisión de intubar un paciente con crisis asmática grave debe basarse en sus condiciones clínicas y no 
solamente en los valores de gases sanguíneos. Es en este momento cuando el paciente ingresa a terapia 
intensiva y se valorará el uso de otras medidas de apoyo, como las mencionadas en el apartado de alter-
nativas de tratamiento.

La crisis asmática es una condición clínica en la que se pierde el control de los síntomas debido a un au-
mento en el broncoespasmo, edema de la mucosa e hipersecreción de moco. La obstrucción bronquial 
suele presentarse por la exposición a contaminación ambiental, aeroalergenos o infecciones virales. 

Cada caso debe ser cuidadosamente evaluado, aplicando escalas clínicas para determinar su gravedad. 
Los medicamentos de primera línea son broncodilatadores β2, agentes anticolinérgicos y esteroides. La 
primer hora de evolución es clave para determinar si el paciente puede continuar su manejo ambulatoria-
mente o requiere hospitalización.

Un pequeño porcentaje de los pacientes evolucionarán a una crisis asmática grave, deberá tenerse una 
alta sospecha de esto con base en las manifestaciones clínicas y, en consecuencia, derivar a cuidados 
intensivos.

En todos los casos, cuando la crisis remite, deberá establecerse un tratamiento específico, un plan de au-
tomanejo por escrito y garantizar consultas de seguimiento.
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Existen diversos términos para englobar a un subconjunto de pacientes con asma que tienen mayor riesgo 
de muerte a causa de su enfermedad: estatus asmático, asma potencialmente fatal, asma grave, asma 
crítica, crisis asmática severa, asma “que amenaza la vida”. En el presente capítulo se utilizará el término 
“asma casi fatal” (ACF) pues parece ser la acepción más común.1

El diagnóstico de ACF se realiza cuando al paciente con asma o crisis asmática se le agrega cualquiera de 
las siguientes complicaciones: necesidad de ventilación mecánica, acidosis respiratoria aguda, insuficien-
cia respiratoria aguda tipo I o II por gasometría, dos o más episodios de neumotórax o neumomediastino 
asociado con asma o dos o más episodios de crisis asmáticas a pesar del uso de broncodilatadores y/o 
esteroides de acción prolongada y otros medicamentos antiasmáticos de mantenimiento o rescate que 
requieren atención en el Servicio de Urgencias;1,2 a su vez, pueden clasificarse en subagudas o hiperagudas 
según la velocidad de instalación de los síntomas.1,3

Los cálculos epidemiológicos del asma son muy variados; en 2005, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) reportó que más de 225 millones de personas padecían esta enfermedad, y estimó que para 
2030 habría poco más de 400 mil muertes anuales por ACF.4 Hasegawa y colaboradores realiza-
ron un análisis transversal que abarcó de 2000 a 2009 en una serie de población pediátrica 
norteamericana, reuniendo 7.5 millones de consultas y 640 mil visitas a los Servicios de 
Urgencias por ACF, con una mortalidad de 0.2 a 0.6%.5 
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Pate y colaboradores, analizando series de datos de 2016 a 2018, encontraron que la tasa de mor-
talidad por ACF fue de 10.8 por cada millón de habitantes: 2.7 niños y 13.2 adultos por millón.6 

El estudio EAGLE analizó más de 2,500 casos de asma, en los que 4.9% de los pacientes con un cuadro 
leve/moderado ingresó a una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), 2.1% requirió ventilación mecánica, 1.3% 
presentó paro cardiopulmonar y 0.4% falleció durante la hospitalización.7 Llama la atención que más de 
20% de los pacientes con asma leve y 86% de los pacientes con asma severa requirieron atención hospi-
talaria previa a ACF, por lo que se deduce que la detección oportuna, el tratamiento agresivo y la educación 
al paciente y familiares se convierten en eslabones clave para la prevención.

El ACF tiene algunos factores predisponentes, entre los que destacan el asma frágil (aquella que tiene 
labilidad de los valores espirométricos), hiperreactividad bronquial, prácticamente cualquier neumopatía 
preexistente, intolerancia a los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), en particular el ácido acetilsali-
cílico, y la exposición a distintos alérgenos como soya, semillas de ricino, algunos hongos o alimentos.3,8,9

Se sabe que, en ACF, el inicio de la crisis es similar a cualquier otra; sin embargo, la oclusión de las vías 
respiratorias empeora por edema de las mucosas y hay una reacción mayor a nivel pulmonar, presentando 
inflamación, tapones mucosos, micro- y macroatelectasias, así como alteraciones micro- y macrocircu-
latorias. Al comienzo se presenta hipocapnia por hiperventilación, pero al aumentar el espacio muerto 
fisiológico y la fatiga muscular, cambia hacia la hipoventilación, la presión arterial de dióxido de carbono 
(PaCO2) empieza a normalizarse y luego incrementa hasta la hipercapnia patológica, generando acidosis 
respiratoria. De forma simultánea, el consumo energético a nivel diafragmático y otros músculos respira-
torios, sumado a la hipoxemia y al uso de beta-agonistas induce hiperlactatemia; el aumento de producción 
energética a partir de vías metabólicas anaerobias ocasiona acidosis láctica, uno de los últimos mecanis-
mos compensatorios que intenta mejorar la oxigenación tisular.10,11 

Con la reducción del tiempo espiratorio se genera atrapamiento aéreo, ya que entra más volumen del que 
es exhalado, se produce una presión espiratoria final positiva intrínseca, llamada Auto-PEEP,12,13 que em-
peora con cada respiración de forma proporcional al volumen y grado de obstrucción del flujo (hiperinsu-
flación dinámica) y que es responsable del descenso del retorno venoso sistémico hacia las cavidades 
cardiacas derechas; simultáneamente, el Auto-PEEP genera aumento de la presión intratorácica por el 
volumen atrapado, aumentando la postcarga del ventrículo derecho, desplazamiento e interdependencia 
ventricular con llenado incompleto del ventrículo izquierdo y la consecuente disminución del gasto cardia-
co; que lleva al estado de choque y paro cardiopulmonar.10-14

La evaluación clínica de la ACF es similar a la de los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda por 
cualquier otra causa; es común la disnea en reposo o con mínimos esfuerzos, taquipnea, ortopnea, uso de 
músculos respiratorios accesorios y sibilancias; a nivel circulatorio prevalece la taquicardia, pulso paradó-
jico y, de forma tardía, hipotensión, palidez y acrocianosis; en la esfera neurológica algunos pacientes pre-
sentan somnolencia, confusión e incluso crisis convulsivas, que junto con el pulso paradójico y bradipnea 
son datos tardíos y de mal pronóstico, pues son datos de choque cardiovascular y generalmente indican la 
progresión al paro cardiopulmonar.11,14,15
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Los pacientes con ACF requieren un abordaje completo que incluye estudios de imagen, laboratorio y fun-
ción pulmonar, que deben ser considerados desde el ingreso al Servicio de Urgencias cuando se identifica 
el estado de insuficiencia respiratoria, y deben ser monitoreados durante su estancia hospitalaria o en UCI, 
así como al egreso. Aunque los estudios de imagen como radiografía de tórax, ecografía pleuro-pulmonar 
y tomografía de alta resolución se esperan normales y/o con cambios mínimos relacionados con el asma, 
son herramientas valiosas para identificar enfermedad pulmonar agregada o precipitante, realizar diag-
nósticos diferenciales, así como excluir complicaciones. Entre los hallazgos más comunes destacan las 
infecciones como etiología de la crisis y el neumotórax como complicación asociada.13,15

La gasometría arterial está indicada en pacientes con saturación por pulsioximetría (SpO2) ≤90% y es in-
dispensable para integrar un diagnóstico del tipo de insuficiencia respiratoria, el desequilibrio ácido-base 
asociado, la compensación, precisar la gravedad y establecer el pronóstico, es una herramienta de se-
guimiento de la respuesta terapéutica y un parámetro importante para determinar cuándo se requiere 
oxigenoterapia por ventilación mecánica y monitorear los ajustes dinámicos de la programación del ven-
tilador.11,12

El análisis de la función pulmonar es un reto en estos pacientes, pues esta medición involucra inspiración 
profunda, maniobra que puede empeorar el broncoespasmo e inducir paro cardiopulmonar.14,15 Debe reali-
zarse después de 30 minutos del inicio del tratamiento para determinar la respuesta; considerando como 
dato de mal pronóstico un volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) menor de 25% de su 
valor esperado; un FEV1 ≤30% del valor esperado y/o ≤10% del valor de respuesta a medidas terapéuticas 
después de una hora, deben ser considerados para admisión a UCI;7,13-15 aunque en la literatura pueden en-
contrarse otros parámetros de la función pulmonar como herramienta de toma de decisión o pronóstico, 
existe poca evidencia sobre su peso en el ACF, pues se extrapola de estudios que reportan crisis no graves 
y pacientes que responden rápidamente al tratamiento.

El manejo del ACF inicia en el domicilio del paciente y el cuidado prehospitalario con el rápido reconoci-
miento de la causa subyacente y de los datos de alarma que motiven la búsqueda de atención hospitalaria 
temprana. Son muchos los factores que pueden incidir en el desenlace de estos casos, destacando el 
contexto social, la accesibilidad a los servicios de salud, comorbilidades existentes y el apego terapéutico 
previo.

La primera línea de tratamiento es la oxigenoterapia, que debe ser suministrada desde el ingreso del pa-
ciente al Servicio de Urgencias y cuya meta es mantener SpO2 entre 94 y 98%, dependiendo del caso, pu-
diendo emplearse dispositivos simples, como puntas nasales y mascarillas, puntas nasales de alto flujo, 
o herramientas más complejas, como ventilación no invasiva y, si amerita el caso, intubación e inicio de 
ventilación mecánica.

La terapia farmacológica con agonistas de los receptores β2 adrenérgicos, anticolinérgicos y esteroides 
nebulizados, incluso antagonistas e inhibidores de leucotrienos y terapia anti-IgE es igual al manejo del 
asma de cualquier gravedad, con mecanismos de acción, posología y combinaciones ampliamente descri-
tas en capítulos previos de este libro. Las dosis supraterapéuticas a las recomendadas en la literatura 
no se recomiendan, pues la evidencia indica que sus beneficios son mínimos o nulos en compara-
ción con los potenciales efectos secundarios nocivos. 

Otros fármacos potencialmente útiles son los corticosteroides sistémicos como predniso-
na e hidrocortisona, cuyo uso temprano durante las exacerbaciones reduce la necesidad 
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de ventilación mecánica y el riesgo de muerte.16,17 El sulfato de magnesio (MgSO4) inhibe la entra-
da de calcio al músculo liso de las vías respiratorias, limitando la broncoconstricción o, en el mejor 

de los casos, provocando broncodilatación; se ha demostrado que una dosis única de 1 a 2 g de MgSO4 

en los primeros minutos de la atención son benéficos en las crisis y en la ACF que no responde a los 
broncodilatadores de primera línea, aunque requiere de estrecha vigilancia para evitar hipermagnesemia, 
clínicamente asociada con debilidad muscular y, por tanto, a mayor insuficiencia respiratoria.18,19

Un alto número de pacientes requerirá ventilación con asistencia mecánica, y existe polémica de si la ven-
tilación no invasiva es una opción que previene la ventilación invasiva o si en realidad genera rezago de la 
intubación con el consecuente incremento en efectos secundarios.15,20,21 

La ventilación mecánica invasiva debe iniciarse ante la mínima indicación de falla de los tratamientos an-
tes descritos, en secuencia rápida de intubación con la cánula orotraqueal de mayor diámetro posible;22 y, 
además de una óptima sedación y analgesia, es posible que se requiera infusión de relajantes/bloqueadores 
neuromusculares para lograr una ventilación efectiva, la cual deberá retirarse lo antes posible, pues como 
efecto secundario sistémico puede desarrollarse debilidad adquirida en UCI y polineuropatía del paciente 
crítico.14,21,23

Las metas de protección alveolar con amplia evidencia para pacientes con síndrome de distrés respi-
ratorio agudo son igualmente aplicables al paciente con ACF, pues están diseñadas para evitar la lesión 
pulmonar asociada con la ventilación, al tiempo que se optimizan parámetros de forma dinámica para 
los objetivos terapéuticos.24 Uno de los principales elementos a monitorizar durante la ventilación me-
cánica en estos pacientes es el Auto-PEEP, que puede manejarse con ajustes relativamente sencillos 
de la programación del ventilador, pero que requiere de monitoreo, análisis gasométrico y seguimiento 
estrecho de la respuesta.25,26 

La siguiente línea de acción podrían ser los anestésicos inhalados, de los que hay poca investigación en es-
tudios clínicos y su indicación se basa en series de casos o reportes anecdóticos del uso de ketamina, se-
voflurano y otros anestésicos nebulizados, con evidencia limitada y recomendaciones controversiales, por 
lo que deben ser considerados en casos especiales y siempre en pacientes con ventilación mecánica.27,20

Entre todas las estrategias de ventilación y manejo no farmacológico del ACF, el último escalón actual es 
la oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO), que ha demostrado el beneficio de la oxigenación y 
remoción de CO2 de forma simultánea, permite el reposo cardiopulmonar y el alcanzar metas imposibles 
en otras modalidades de tratamiento.28 Aunque gracias a la pandemia de SARS-CoV-2 el ECMO ganó terre-
no en muchas UCI del mundo, es una tecnología de muy alto costo y que requiere de colocación y manejo 
en centros con experiencia, por lo que en la mayoría de las ocasiones no es una estrategia factible.

El ACF es un problema serio, potencial complicación de pacientes que viven con asma de cualquier grado 
de severidad y que, a pesar de la baja mortalidad, requiere de reconocimiento rápido, manejo escalonado y 
veloz para prevenir la intubación, daño pulmonar y muerte; el reconocimiento de esta complicación debe 
ser precoz, por el paciente o sus familiares, quienes deben recibir asesoramiento y educación sobre esta 
complicación potencial, así como manejo temprano que deber iniciar en el Servicio de Urgencias con las 
estrategias farmacológicas clásicas de una crisis y continuar en una UCI para realizar los ajustes finos al 
manejo ventilatorio y hemodinámico; por todo esto, los especialistas involucrados en la detección, diag-
nóstico y manejo deben estar actualizados en todas las estrategias que su actuar requiera en beneficio de 
los pacientes que acuden a buscar atención.
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Entre los principales problemas de salud se encuentran las enfermedades cardiovasculares, las cuales 
tienen una alta prevalencia y representan, por lo mismo, una de las primeras causas de morbimortalidad 
en América. Particularmente en México, el Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI) reportó en 
2021 a las enfermedades cardiacas, incluidas la hipertensión arterial sistémica y la enfermedad cardio-
vascular, como la segunda causa de mortalidad, sólo después de la covid-19 y con la diabetes mellitus en 
tercer lugar.1 Estas condiciones médicas pueden coexistir en pacientes con asma, lo que implica cambios 
significativos en el tratamiento y en el pronóstico de ambas patologías. Conocer a profundidad la relación 
del asma con otras enfermedades debe ser una tarea prioritaria tanto del médico de primer contacto, como 
del especialista para ofrecer la mejor atención a sus pacientes e individualizar el tratamiento de la forma 
más apegada a las recomendaciones vigentes nacionales e internacionales con el objetivo de lograr el 
control del asma y de las enfermedades coexistentes.

Existen diferencias entre comorbilidades y enfermedades coexistentes. La comorbilidad debe entenderse 
como una enfermedad que contribuye a su fisiopatología y puede propiciar exacerbaciones o agravar los 
síntomas. La enfermedad coexistente es una afección que se produce al mismo tiempo que otra. 

Los pacientes con asma presentan 42% más de riesgo cardiovascular, que se incrementa cuando 
es de difícil control. Concretamente, si existen alergias asociadas, la enfermedad coronaria car-
diaca es más frecuente, esto debido a mecanismos biológicos relacionados con degranula-
ción de mastocitos, liberación de histamina, cisteinil leucotrienos, factor activador de pla-
quetas (PAF), quimasa y renina a nivel local, lo que provoca vasoconstricción arteriolar.2
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Los reportes de la Organización Mundial de la Salud (OMS) señalan que en 2019 la diabetes fue la responsa-
ble directa de 1.5 millones de muertes; de ellas, entre 87 y 91% se trataba de diabetes tipo 2 y el 5% restante 
de otros tipos, entre ellos la 1 (7 a 12%) y la gestacional (1 a 3%).3

La evidencia actual apunta a que padecer asma incrementa el riesgo de presentar diabetes mellitus tipo 
2 como factor de riesgo independiente; registros como el del Optimum Patient Care Research Database 
(OPCRD) y The British Thoracic (BTS) Difficult Asthma Registry señalan que 10% de los pacientes con asma 
grave y 7% con asma leve/moderada presentan diabetes mellitus tipo 2.4

La evidencia indica que en la diabetes mellitus tipo 2, el estado de inflamación crónica se relaciona con la 
resistencia a la insulina y con la obesidad. La presencia de células adiposas disfuncionales se asocia con 
la producción de interleucinas (IL) proinflamatorias como IL-6 e IL-1β. Como sucede en la obesidad, esto 
puede condicionar un fenotipo proinflamatorio Th2-bajo, no relacionado con la enfermedad alérgica. Los 
individuos con asma y diabetes tipo 2 presentan una mayor concentración de proteína quimiotáctica de 
monocitos tipo 1 (MCP-1) comparado con individuos sanos; además de un perfil de marcadores inflamato-
rios con IL-3, IL-6, IL-9, MIP-1α/CCL-3, MIP1β/CCL-4 y GROα/CXCL-1.5

Existen hipótesis que proponen que la glicación intersticial, la fibrosis ocasionada por alteraciones en el 
colágeno y los efectos sobre el músculo liso pueden deteriorar directamente la función pulmonar y, de esta 
forma, empeorar la evolución del asma.

El uso de medicamentos como glucocorticoides inhalados y β-agonistas se ha relacionado fuertemente 
con aumento en los niveles de hemoglobina glicada, traduciendo descontrol de la glicemia; el control ade-
cuado sin uso de dosis altas de estos fármacos ayudará, sin duda, al control de la diabetes en pacientes 
con asma. En cuanto a los medicamentos hipoglucemiantes, como las tiazolidendionas, no demostraron 
beneficio después de 12 semanas de tratamiento, tampoco hubo evidencia de mejoría del volumen espirado 
máximo en el primer segundo de la espiración forzada (FEV1) ni de la función pulmonar. Por otra parte, el 
uso de metformina se ha relacionado con un menor número de exacerbaciones, se propone que reduce la 
infiltración eosinofílica y las citocinas proinflamatorias, efectos que han sido descritos en otras enfermedades, 
como la obesidad.6 También se ha mostrado que los agonistas del receptor de GLP1 disminuyen el número de 
exacerbaciones de asma; sin embargo, aún se necesita más investigación con este grupo de fármacos.7

El grupo de medicamentos más reconocido actualmente en el ámbito internacional por la considerable 
disminución del riesgo cardiovascular que ofrece, entre otros beneficios demostrados, son los inhibidores 
de SGLT2. En un metaanálisis de 2021 se demostró que estos fármacos disminuyeron el riesgo de padecer 
asma (RR 0-57, IC 95%: o.33-0.995), además de otras enfermedades respiratorias que se relacionan con alte-
raciones metabólicas, como el síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) (RR 0.51, IC 95%: 0.29-0.88).8

Aunque existe suficiente evidencia para saber que la hipertensión y el asma se encuentran relacionados, los 
mecanismos que explican esta relación no son bien comprendidos y aún continúan en estudio. Lo anterior  
se sustenta en la observación de que los pacientes con hipertensión arterial presentan un riesgo elevado 
de sufrir descontrol del asma y, a su vez, los pacientes asmáticos tienen un mayor riesgo de presentar hi-
pertensión arterial en algún momento de su vida.9

Hipertensión arterial

Diabetes
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Mediante estudios de asociación de genoma completo (GWAS) se han identificado hasta 330 genes 
potencialmente relacionados con su comorbilidad, entre los nuevos hallazgos más relevantes se 
encuentran variantes en ADRB1, ADRB2, TLR4, CD14, además de confirmar la participación de MIP-
2, RHOA, GNA12, GNA13. Desde este punto de vista se ha explicado porqué medicamentos como los 
β-bloqueadores se relacionan con un alto porcentaje de efectos adversos cuando coexisten ambas 
enfermedades, ya que genes como ADRB1 y ADRB2 median efectos fisiológicos de epinefrina y nore-
pinefrina a nivel sistémico.10

El tratamiento administrado para el asma con medicamentos como β-agonistas de acción prolongada 
(LABA) y esteroides sistémicos e inhalados a dosis altas se asocian con el aumento del riesgo de padecer 
hipertensión, especialmente en individuos con predisposición genética. Existe evidencia de que los efectos 
indeseables de los corticosteroides, principalmente el mineralocorticoide, a dosis altas predisponen a la 
retención de sodio y líquidos, mientras que las dosis bajas de corticosteroides inhalados confieren protec-
ción para la elevación de la presión arterial. Esto ha llevado a Ferguson y colaboradores a la hipótesis de “la 
espada de dos filos” en el tratamiento de la hipertensión y asma. 

El monitoreo ambulatorio de la presión arterial durante 24 horas (MAPA) se ha utilizado para fortalecer la 
relación entre ambas enfermedades: en pacientes con asma, no diagnosticados con hipertensión arterial 
sistémica, se observa una elevación de la presión arterial sistémica, así como picos de presión arterial 
matutinos para la presión arterial sistólica (PAS) y para la presión arterial diastólica (PAD) mayores que en 
personas sanas, aunque deben tomarse en cuenta factores adicionales, como diabetes, obesidad y edad 
para establecer una mejor correlación con estos hallazgos.11

Dado que el asma aumenta el riesgo cardiovascular, como ya se señaló, el tratamiento de la presión 
arterial para mantener los valores en las metas establecidas según la edad y las comorbilidades re-
sulta de vital importancia. Al elegir el fármaco para controlar las cifras tensionales, deben tenerse en 
cuenta ciertas particularidades. El uso de β-bloqueadores no selectivos en asma aumenta el riesgo 
de broncoespasmo y disminuye la respuesta terapéutica a los agonistas β2. Aunque se prefiere el uso 
de fármacos selectivos β1, debe considerarse que a dosis altas estos pueden perder su selectividad.

El uso de dosis altas de β2 agonistas y su relación con la hipopotasemia obliga a mantener vigilados los 
niveles de potasio de los pacientes que usan diuréticos tiazídicos.

La tos como efecto adverso de los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA) es un factor 
confusor al evaluar el control del asma; sin embargo, estos fármacos no están contraindicados. Los medi-
camentos calcio-antagonistas presentan un beneficio teórico por el efecto relajante sobre el músculo liso 
y la reducción de hiperreactividad bronquial a estímulos físicos o antígenos. 

Dado el gran beneficio clínico y el reducido porcentaje de efectos adversos observados en pacientes 
con asma, los antagonistas del receptor de angiotensina II (ARAII) se encuentran considerados en las 
guías internacionales como fármacos de elección de primera línea en pacientes con hipertensión y 
asma.12

El factor común entre el asma y las enfermedades cardiovasculares es el estado inflama-
torio crónico; esta inflamación persistente es evidente con el tiempo, ya que culmina 
en un asma mal controlada y en una enfermedad cardiovascular aterosclerótica o 
isquémica.13

Enfermedad cardiovascular



266

Pollevick y colaboradores realizaron un análisis en 2021 con información de la cohorte FOS 
(Framingham Offspring Study, un análisis prospectivo con >35 años de seguimiento) en el que 

mostraron una asociación ajustada entre el asma y la incidencia de enfermedad cardiovascu-
lar (hazard ratio, 1.28; IC 95%: 1.07-1.54) después de controlar los factores de riesgo cardiovascular 

establecidos (tabaquismo, obesidad, edad, sexo, entre otros), demostrando que el asma es un factor 
de riesgo cardiovascular y debe evaluarse y manejarse como un factor de riesgo que contribuye a la 
morbilidad y la mortalidad.14

A partir de estos resultados se ha propuesto la detección oportuna de enfermedad cardiovascular en 
los individuos asmáticos con alto riesgo cardiovascular, destacando medidas como el tamizaje, mo-
dificaciones al estilo de vida, eliminación de factores de riesgo modificables, dejar de fumar, iniciar 
tratamiento farmacológico oportuno y, por supuesto, un mejor control de los síntomas respiratorios.14 

Además de la hipertensión arterial, la dislipidemia es un factor asociado directamente con asma en adul-
tos mayores, principalmente los niveles elevados de colesterol de baja densidad, por lo que es otro factor 
de riesgo cardiaco importante a tomar en cuenta.15

El infarto agudo al miocardio (IAM) es más frecuente en adultos con asma descontrolada; esta relación no 
se explica por otras circunstancias, por lo que se le considera como un importante factor de riesgo inde-
pendiente. 

La liberación excesiva de cisteinil leucotrienos e hipereosinofilia conducen a vasoespasmo coronario, 
clínicamente observado como angina vasoespástica, mecanismo responsable de la isquemia miocár-
dica aguda; este fenómeno se observa en diversas enfermedades inflamatorias, como la granuloma-
tosis eosinofílica con poliangitis y el asma, por lo tanto, el tratamiento para reducir la eosinofilia ha 
demostrado beneficios en disminuir los riesgos de vasoespasmo coronario.16,17

El uso de corticosteroides en pacientes con asma y enfermedades crónicas como la diabetes mellitus y la 
hipertensión arterial es, sin duda, adecuado; sin embargo, es importante reconocer que la mayoría de los 
efectos adversos de estos medicamentos, tanto inhalados como sistémicos, son completamente indepen-
dientes de las dosis. Tratamientos prolongados con dosis elevadas de esteroides inhalados podrían llegar 
a equivaler a dosis bajas de corticosteroides sistémicos.

El uso de corticosteroides sistémicos se recomienda en los últimos pasos del tratamiento escalonado 
de las guías de práctica clínica actuales. La sugerencia habitual es en ciclos cortos durante las exa-
cerbaciones. El uso prolongado de estos fármacos eleva el riesgo de complicaciones crónicas como 
osteoporosis, ansiedad y depresión, cataratas, neumonía e infecciones oportunistas.

Es de vital importancia recordar que el uso de corticosteroides en pacientes asmáticos con diabetes e hi-
pertensión arterial puede condicionar descontrol glucémico y de la tensión arterial en aquellos pacientes 
previamente controlados, y probablemente será necesario realizar ajustes al tratamiento hipoglucémico y 
antihipertensivo durante el uso de los esteroides.18,19

Actualmente se cuenta con una amplia variedad de medicamentos que pueden evitar el uso prolongado 
de corticosteroides sistémicos y disminuir el riesgo de descontrol metabólico en pacientes con comorbi-
lidades.

Particularidades del uso de corticosteroides
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La metabolómica es la disciplina que se encarga del estudio sistemático de las huellas únicas que dejan 
los procesos celulares, fisiológicos o patológicos específicos; es decir, el estudio del perfil de los metabo-
litos de una muestra de sangre o tejido biológico (conocido como “metaboloma”). En relación con el asma, 
se han logrado identificar vías metabólicas asociadas con el asma y otras alteraciones metabólicas; el 
abordaje de los metabolitos ha ayudado a determinar la etiología del asma, por ejemplo, la relación del 
metabolismo de los esfingolópidos y el gen ORMDL3. 

De esta manera se busca prevenir de forma temprana el asma, modificando la dieta y el estilo de vida. Con 
respecto a una intervención secundaria, la metabolómica crea el conocimiento necesario para identificar 
mecanismos responsables de la falta de respuesta a esteroides inhalados en algunos pacientes; hasta 
ahora ha logrado identificar a la tirosina y el glutatión, así como metabolitos del ácido linoleico como el 
HODE, relacionados con la respuesta a corticosteroides y a la gravedad de la enfermedad. 

La generación de conocimiento para la aplicación de esta disciplina en la medicina traslacional y perso-
nalizada es uno de sus principales aportes al tratamiento de los pacientes con comorbilidades (Figura 1).20

¿Es la metabolómica el futuro para la prevención?

Diabetes Hipertensión
arterial

- Inflamación
- Resistencia 
  a la insulina
- Obesidad
- Dislipidemia

- Inflamación
- Vasoespasmo
- Aterosclerosis

Enfermedad
cardiovascular

Asma
IL-3, IL1β, IL-6, IL-9,

MIP-1α/ CCL-3,
MIP-1β/CCL-4,
GROα/CXCL-1

Metaboloma

Figura 1. Relación entre comorbilidades metabólicas y asma. La expresión de un 
patrón inflamatorio Th2-bajo se relaciona con riesgo cardiovascular elevado.
Fuente: elaboración del autor.

La relación existente entre asma, diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares, in-
cluyendo la hipertensión arterial sistémica, obliga a generar una identificación temprana 

Conclusiones
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de los factores que puedan ser modificables en los pacientes que aún no padecen una enfer-
medad metabólica y, de esa forma, generar prevención primaria. Cuando exista comorbilidad, es 

prioritario conocer las particularidades del tratamiento e individualizarlo para lograr un mejor control 
de los padecimientos que aquejan al paciente. 

La investigación actual permite seguir generando conocimiento para comprender los mecanismos que 
aumentan el riesgo y explican cómo se relacionan diversas enfermedades metabólicas con el asma. 
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El asma es una enfermedad crónica que afecta a más de 300 millones de personas en todo el mundo. Se 
trata de un padecimiento inflamatorio heterogéneo que se presenta en diferentes grupos etarios y con una 
severidad variable, en la cual interviene tanto el sistema inmune innato como el adaptativo.1

Se le considera una condición multifactorial, esto es, un solo factor genético o ambiental no es necesario ni 
suficiente para, por sí mismo, causar asma. Su heredabilidad varía de 35 a 95%, mientras que la de la rinitis 
alérgica es de 33 a 91% y la de la dermatitis atópica va de 71 a 84%, cifras calculadas mediante estudios 
de agregación familiar, concordancia en gemelos, análisis de segregación o de ligamiento, estudios de 
asociación de genoma completo (genoma-wide association studies, GWAS) y técnicas de secuenciación 
masiva en paralelo, también conocida como de siguiente generación (next generation sequencing, NGS).2

También se ha demostrado que, a diferencia los cambios genéticos en los que hay una transformación de la 
estructura del código genético, los cambios epigenéticos modifican la expresión de los genes sin cambiar 
la secuencia de ADN.1 Además, es importante destacar que el epigenoma puede ser distinto para cada tipo 
de célula.3

Junto con las modificaciones en el estilo de vida, existen actualmente diversos tratamientos 
para el asma, entre los cuales destacan: corticosteroides inhalados (CSI), broncodilatadores, 
antagonistas del receptor de leucotrienos y anticuerpos monoclonales (anti IgE, anti IL-5 
y anti IL-4/IL-13).4 

Introducción

Diego Betancourt Sánchez, 
Eduardo Orozco Plascencia

Epigenética
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El término epigenética deriva de las palabras griegas epi y genoma, y fue introducido hace más de medio si-
glo por Waddington para describir cambios en el fenotipo del individuo, pero sin cambios en su genotipo.5 La 
epigenética se define, por tanto, como los cambios capaces de activar o inactivar a los genes sin cambiar la 
secuencia del ADN; esto puede ser a causa de la edad y la exposición a factores ambientales (alimentación, 
ejercicio, medicamentos y sustancias químicas). Estos cambios modifican el riesgo de enfermedades y 
algunos pueden ser heredados de padres a hijos.3

Además de la piel, el sistema respiratorio está expuesto al ambiente; tiene contacto directo mediante la 
mucosa bucal y el epitelio nasal y bronquial, por lo que además de ser susceptibles a cambios en la se-
cuencia del ADN, también son más susceptibles de presentar alteraciones epigenéticas.3

En las últimas dos décadas, los investigadores han centrado su atención en este campo para estudiar 
enfermedades complejas y entender mejor sus mecanismos patológicos, siendo los cambios epigenéticos 
más estudiados la metilación del ADN, las modificaciones de histonas y la expresión de microARN (MiARN) 
o ARN no codificante.3 Estas alteraciones transforman la estructura entre la heterocromatina y la eucro-
matina, lo que se traduce como la activación o silenciamiento (inactivación) de un gen. El término silen-
ciamiento (silence, en inglés) se refiere a reducir o suprimir por completo la expresión de un gen mediante 
los mecanismos antes descritos.1

El cambio epigenético más estudiado, como ya se comentó, es la metilación del ADN, la cual consiste 
en la adición de un grupo metilo a una citosina en un dinucleótido CpG, convirtiendo la citosina en una 
5’-metilcitocina.3 Los islotes CpG consisten en segmentos de ADN formados por secuencias ricas en CG 
(citosina-guanina), que con frecuencia se localizan en sitios reguladores de la transcripción genética (pro-
motores o inhibidores), con lo cual pueden modificar la expresión de un gen.5 Estos islotes se compone, por 
lo general, de más de 200 bases, y en los humanos están metilados aproximadamente en 60 a 80%.6

El núcleo de las células está compuesto por ADN “empaquetado” por múltiples proteínas y MiARN. Este 
complejo de material genético y proteínas se encuentra organizado en un núcleo de ocho subunidades 
proteicas que se representan por lo común como un disco formado por un octámero (cuatro pares de pro-
teínas H2A, H2B, H3 y H4) estabilizadas por H1 “espaciador”, alrededor del cual se envuelve el ADN forman-
do una estructura que se conoce como nucleosoma; varios nucleosomas empaquetados conforman una 
estructura de orden mayor que, al presentar su máxima condensación , da origen al cromosoma visible sólo 
durante la división celular; el resto del tiempo, al presentar menor condensación, conforma la cromatina.

Múltiples enzimas están implicadas en las modificaciones de las histonas; sin embargo, pueden dividirse 
en dos categorías principales: acetiltransferasas de histonas (HAT) y desacetilasas de histona (HDAC).5 La 
adición de un grupo acetilo (CH3CO) a una lisina en una proteína de histona se conoce como acetilación 
de histonas.7 Modificaciones postranslacionales como la acetilación, metilación, fosforilación y ubiquiti-
nación en las colas de las nucleosonas representan otro mecanismo epigenético clásico, importante en 
numerosas enfermedades incluyendo el asma; sin embargo, no ha sido tan ampliamente estudiado como 
la metilación del ADN. 

La acetilación por la acetiltransferasa de histona resulta por lo general en pérdida de la compactación de 
la cromatina, permitiendo a los factores de transcripción acceder al ADN, esto es, activando la expresión 
génica. Por otro lado, la desacetilación de histonas por la desacetilasa de histonas resulta en el silencia-
miento o inactivación de genes.3 Las variantes de nucleótidos simples (SNV, previamente conocidos como 
variantes de nucleótido sencillo o SNP) también pueden ser influenciados por exposición ambiental, lo que 
llega a provocar la presentación de diferentes enfermedades, incluyendo el asma.1

Definición
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Los niveles de IgE sérico y la atopia han sido relacionados con alteraciones en la metilación del ADN, lo 
cual se asocia a su vez con la contaminación del aire, exposición a ozono, humo de cigarro, mascotas, 
hongos, ácaros del polvo, infecciones virales, uso de antibióticos, antipiréticos y consumo de leche de vaca 
cruda o no procesada.8

Mediante estudios de GWAS se han correlacionado diversos SNV en los genes de TSLP, IL33, GSDMB, IL1RL1 
y ADAM33 en pacientes asmáticos.2

A finales de la primera década del siglo XXI surgió el concepto de medicina de precisión gracias al Pro-
yecto del Genoma Humano y el avance de la secuenciación en paralelo o de nueva generación (NGS) que, 
aunados a otras tecnologías, incrementaron rápidamente la cantidad de datos genéticos para el estudio 
del asma. 

La medicina de precisión consiste en la aplicación de múltiples niveles de datos específicos del paciente 
para llegar a un diagnóstico preciso y adaptar el mejor tratamiento disponible al enfermo individual; es de-
cir, proporcionar al paciente la intervención correcta en el momento correcto, aumentando la efectividad y 
minimizando la morbimortalidad y el costo de los tratamientos.9

En 2005, el doctor Christopher Wild sugirió el concepto de exposoma, el cual engloba “todas las exposicio-
nes desde la concepción en adelante”. Al respecto de este concepto, se describen múltiples categorías, 
siendo algunas compartidas (por ejemplo, el agua y el clima), otras específicas (la comida, la medicación o 
la exposición animal) y otras, una combinación de ambas (el comportamiento social y cultural).9

Endotipos

El fenotipo se define como un rasgo observable y medible, como etnia, talla, edad, severidad, respuesta a 
tratamiento, etcétera. A diferencia del fenotipo, el endotipo se refiere a los mecanismos moleculares fisio-
patológicos específicos que conducen al desarrollo del fenotipo o enfermedad; dicho de otra manera: es la 
división de una enfermedad en subtipos específicos basados en sus diferentes mecanismos patológicos y 
moleculares, en vez de sólo el conjunto de manifestaciones clínicas.9

Biomarcadores en enfermedades alérgicas y asma

Los biomarcadores son indicadores medibles que pueden asociarse con un fenotipo o endotipo; des-
afortunadamente, hasta el día de hoy los biomarcadores disponibles en el asma no han sido de gran 
utilidad para definir con precisión algún endotipo específico que pueda responder a un tratamiento 
dirigido. El descubrimiento, validación y aplicabilidad clínica de los biomarcadores moleculares 
ha ido en aumento debido a que la medicina de precisión en enfermedades alérgicas requiere 
de diagnósticos certeros, mientras que la mayor parte de los diagnósticos “tradicionales” 
están basados principalmente en la historia clínica del paciente y en estudios conside-
rados estándar de oro, que dependen del operador, del observador y resultan en una 
variabilidad en la interpretación.10

Medicina de precisión en enfermedades alérgicas
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Epigenética en infecciones virales asociadas con enfermedades alérgicas

La respuesta inflamatoria crónica tipo 2 puede dispararse por las infecciones virales mediante la des-
trucción de la barrera epitelial y su consecuente disrupción del epitelio mucociliar infectado. Este hecho 

causa la invasión del subepitelio por alérgenos que, al tener contacto con las células inmunes en esta 
región producen una respuesta inmunológica que exacerba los síntomas alérgicos. Se ha encontrado que 
los MiARN están implicados en la desregularización de estas respuestas inflamatorias; por ejemplo, los 
cambios en la expresión de MiARN-21 coinciden con las respuestas inflamatorias por infección viral.10

Asociación epigenética del humo de tabaco y el asma

Existe evidencia de que los hijos de madres asmáticas con diferente severidad de la enfermedad tienen 
mayor probabilidad de también padecer asma. Un estudio en humanos de muestras de sangre del cordón 
umbilical y sangre periférica tomadas inmediatamente después del nacimiento, a los 18 meses y a los 6 
años de vida, respectivamente, mostraron la asociación del tabaquismo paterno con el incremento de me-
tilación CpG de LMO2 e IL10, de manera dosis-dependiente.1 De manera interesante, también se han encon-
trado cambios epigenéticos y alteraciones del neurodesarrollo en la progenie de madres con exposición al 
cigarro electrónico (E-cigarette o vapers).6

Modificaciones epigenéticas en el asma asociadas con la explosión de materia particulada

La materia particulada (PM10) inhalable o materia gruesa se define como materia con un diámetro aerodi-
námico menor a 10 µm. Por su parte, las partículas finas (PM2.5) respirables tienen un diámetro de 2.5 µm 
o menos. Ambas partículas pueden proceder de fuentes tanto artificiales como naturales. Estas últimas 
incluyen la sal de mar, incendios forestales, polen y bioaerosoles, mientras que las fuentes artificiales 
abarcan las emisiones de automóviles, polvo de carreteras, actividades de construcción, uso de frenos y 
actividades industriales. En cuanto al impacto a la salud, las PM2.5 tienen más implicaciones negativas en 
comparación con las PM10, esto debido a su menor tamaño, lo que les permite alojarse más fácilmente en 
los pulmones. Existe muy poca evidencia que asocie los cambios epigenéticos de ADN con las PM10. 

La Agencia de Protección Ambiental de Estados Unidos (EPA) recomienda niveles de PM2.5 menores a 5 µg/
m3 en la calidad del aire estándar del ambiente nacional (NAAQS). Por su parte, la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) ha establecido una guía de calidad del aire en la que sugiere que la exposición promedio 
anual de PM2.5 no debe ser mayor a 10 µg/m3, ya que además de ser contaminantes por sí mismas, estas 
partículas actúan como vehículo para la diseminación de diversos componentes químicos.11

Otros factores importantes que modifican la epigenética y que son elementos responsables de los pa-
trones de metilación por su capacidad prooxidante, son los metales tóxicos emitidos por los volcanes, los 
incendios forestales y los aerosoles oceánicos. También se ha descrito que ciertas modificaciones epige-
néticas producidas por determinados metales tóxicos tienen potencial carcinogénico y sus características 
omnipresentes e indestructibles vuelven a estos metales uno de los contaminantes más peligrosos.12

Se ha demostrado que el plomo y el cadmio están asociados con el asma y otras condiciones alérgicas, ade-
más de que un significativo grado de obstrucción de la vía aérea está relacionado con el nivel sérico de esos 
metales. El vanadio induce metilación del ADN en el asma relacionada con contaminación del aire. La exposi-
ción ocupacional a pesticidas y la metilación del ADN se correlacionan con obstrucción sintomática de la vía 
aérea. Por otra parte, grandes cantidades de níquel han sido encontrada en granos, vegetales y frutas, y han 
sido relacionadas con la presencia de asma y sibilancias. Las modificaciones postranscripcionales inducidas 
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por el níquel continúan incluso después de la exposición mediante mecanismos epigenéticos de agresión 
hipóxica al aumentar H3K9me2 y H3K9me3 a través de la inhibición de desmetilasas de histona.6

Sustancias químicas y otros contaminantes relacionados a cambios epigenéticos

Diversos reportes han señalado que la exposición prenatal o transplacentaria a hidrocarburos aromáticos 
policíclicos (producto de motores de combustión interna) altera la metilación de las islas CpG de ACSL3 
en los leucocitos del cordón umbilical. Estudios en niños asmáticos que viven en centros altamente urba-
nizados sugieren que la persistencia del asma se relaciona con la expresión de genes de la inmunidad Th2, 
cuya sobrerregulación es causada por hipometilación de IL4, IL13 y RUNX3 en células mononucleares de 
sangre periférica (PBMC). Otro estudio similar mostró un incremento en la metilación del gen del receptor 
β2 adrenérgico (ADRB2) en pacientes con asma se relaciona con la severidad de la disnea y otros síntomas 
de la enfermedad.1

Riesgo de asma asociado con el patrón epigenético

En diversos estudios se ha relacionado la posibilidad de predecir el riesgo a desarrollar asma en la vida tem-
prana o en la edad adulta con patrones epigenéticos de las vías inmunológicas proinflamatorias; por ejemplo, 
se encontró que en hijos de madres asmáticas, la metilación aumentada de SMAD3 y IL1β, se asocia al riesgo 
de desarrollar asma para los 9 años. Estos cambios epigenéticos pueden ser observados de mejor manera en 
gemelos monocigóticos, ya que mantienen el mismo genoma, pero adquieren un epigenoma diferente.1

La función de las células T cooperadoras, que comprenden Th1 y Th2, así como su capacidad de diferencia-
ción y polarización, también es regulada por el epigenoma. En el asma aumenta la secreción de CXCL8 en 
las células del músculo liso de la vía aérea, la cual es una quimiocina CXC que promueve la inflamación de 
la vía aérea y está relacionada con la resistencia a esteroides. Este aumento de la secreción de CXCL8 en-
contrada en cultivos humanos de células de músculo liso de la vía aérea está relacionado con el incremen-
to de la acetilación de histona H3Lys18 y con el aumento del número de p300 HAT, pero no con la metilación 
del ADN. El gen ORMDL3 está relacionado con el inicio de asma en la niñez y la regulación a la baja de este 
gen (por metilación) se asocia con pérdida de HAT. La respuesta inflamatoria severa en asma es causada 
por el decremento en la metilación y el incremento en la acetilación de los genes Th2.1

Para buscar una correlación entre la metilación del ADN y los diferentes grupos etarios, se han realizado 
varios estudios en poblaciones de cohortes al nacimiento, siguiéndolos durante varios años e investigando 
su estatus epigenético a diferentes edades, encontrándose que en la niñez media (7 u 8 años) la acelera-
ción epigenética (incremento en la metilación de ADN por edad) se correlaciona con el incremento de IgE 
en suero, lo que se asocia con el riesgo de padecer enfermedades alérgicas o asma. Se ha demostrado 
la correlación positiva entre el aumento de metilación del gen de IL2 en niños de 2 a 8 años con el 
riesgo de exacerbación de asma.1

También se ha encontrado una relación entre la dieta (folatos, vitaminas B12, C y D, calcio y 
aceite de pescado), el consumo de antibióticos y la incidencia de asma en el embarazo, 

Epigenética en asma
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corroborándose que la dieta causa modificaciones epigenéticas, lo cual está asociado con la 
incidencia de asma infantil y origina diferentes fenotipos de la enfermedad.6

El primer esfuerzo científico real para precisar la asociación entre genes específicos y la susceptibilidad 
al asma comenzaron con las primeras publicaciones de secuenciación genómica humana. Los principales 
enfoques utilizados son: estudios de ligamiento y estudios de GWAS. Estos últimos son estudios poblacio-
nales con un diseño de casos y controles que analizan simultáneamente miles de loci mediante la secuen-
ciación masiva con métodos genómicos, epigenéticos, transcriptómicos, proteómicos, metabolómicos, 
microbiómicos o exposómicos llamados en conjunto ómicos.2

Los estudios de microarreglos identifican variantes genéticas sin la necesidad de genotipificar el genoma 
entero y son el método más empleado para el estudio del asma en las últimas décadas. Genes implicados 
en la remodelación de la vía aérea (COL15A1, RB1, FOXP1, CCDC19), secreción surfactante (ACOT7, PPT2) y 
producción de óxido nítrico en las vías aéreas (ACT5), así como genes asociados con la producción de cito-
cinas y señalización (IL5RA, DICER1) y fagocitosis en sangre (SERPINC1) se caracterizan por la disminución 
en la metilación de sujetos asmáticos.3

Los monocitos séricos se diferencian en macrófagos tisulares in vitro mediante la desmetilación de ge-
nes fagocíticos por las enzimas TET. Las células CD4+ vírgenes se diferencian en Th1 mediante metilación 
de la región promotora del gen de IL-4 y desmetilación de islas CpG intragénicas del interferón gamma 
(IFN-gamma), mientras que la diferenciación en células Th2 está asociada con la desmetilación en los 
promotores de los genes de IL-4 e IL-13 que permiten la unión de los factores de transcripción STAT6 y 
GATA3. Sin embargo, las células Th2 podrían reactivar la producción de IFN-gamma mediante la desmeti-
lación del promotor del gen, hecho que prueba la plasticidad epigenética de la producción de IFN-gamma 
en estas células mediadas por STAT4 y T-box expresados en las células T (T-bet)3,12,13 Además, se requiere la 
desmetilación del gen de FOXP3 para activar el papel supresor de las células T reguladoras. Altos niveles 
de contaminación ambiental conducen a la hipermetilación de FOXP3 en las células reguladoras de sangre 
periférica y su deterioro funcional en individuos asmáticos.3,13

ORMDL3 es el tercer miembro de una clase de genes que codifican proteínas transmembrana ancladas 
en el retículo endoplásmico y que regulan la síntesis de esfingolípidos mientras que el nivel de expresión 
del gen GSDMB está asociado con la regulación de la apoptosis en células epiteliales y se han asociado a 
riesgo de asma infantil.

Se ha relacionado la susceptibilidad asmática con los SNV de IL33 (rs2381416) e IL1RL1 (rs10173081). Algunos 
estudios han mostrado una fuerte asociación de estos SNV con asma atópica, pero no con asma no atópi-
ca; también identificaron un locus de susceptibilidad cerca en gen TSLP (una citocina derivada de células 
epiteliales que regula la inflamación alérgica), en donde un SNV aislado (rs1837253) mostró ser protector 
contra el riesgo de asma Th2. Esta asociación condujo al desarrollo de agentes antiTSLP para el tratamien-
to de este tipo de asma.3

Los agonistas de ADRB2 son considerados como los mejores y más efectivos broncodilatadores para rela-
jar el músculo liso bronquial. Los ADRB2 son receptores transmembrana distribuidos ampliamente en los 
pulmones. Después de la unión de estos a su ligando, la proteína G estimula la vía de señalización de al 
adenilato ciclasa, dando como resultado la relajación del músculo liso de la vía aérea. Además, se ha re-
portado que la activación de ADRB2 induce efectos antiinflamatorios como la estabilización del mastocito, 
producción de citocinas y decremento en la extravasación de proteína en los pulmones.14

Metilación del ADN
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Las desacetilasas de histona (HDAC) están implicadas en el desarrollo de células T y su inhibición podría 
dar lugar a enfermedades alérgicas de la vía aérea. Además, la actividad defectuosa de HDAC2 se encuen-
tra en fenotipos de asma severa con poca respuesta a corticosteroides. HDAC1 desempeña un papel impor-
tante en la reparación y remodelación epitelial de la vía aérea y se ha encontrado un mayor incremento de 
asma severa caracterizada por remodelación de la vía aérea, comparada con asma leve. La acetilación de 
la lisina 18 de la histona 3 (H3K18) incrementa la expresión de EGFR y STAT6. La hipermetilación del factor 
de transcripción GATA3 al nacimiento ha sido asociada con una disminución en el riesgo de asma.5

La administración de corticosteroides inhalados u orales ha mostrado que afecta los patrones epigenéticos. El 
tratamiento con glucocorticoides conduce a la pérdida global de acetilación de histonas mediante la activación 
de diferentes HDAC y el desplazamiento de NF-κB de los sitios de unión del receptor glucocorticoide.8

Los microARN (o MiARN) son ARN con una longitud de aproximadamente 20 nucleótidos no codificantes que ac-
túan como reguladores de la expresión génica mediante el control de la traducción de al menos 60% de mARN, 
provocando su desestabilización. Existen diferencias en la expresión de MiARN en asma, principalmente en una 
forma específica celular. Algunos MiARN, como MiARN l35-7f, MiARN-9, MiARN-17-18-19-20-92, MiARN 26a/b, 
MiARN-27a/b, MiARN-125b y MiARN-155 polarizan macrófagos hacia un fenotipo M1 proinflamatorio, mientras 
que MiARN let-7a/b/c/d/e, MiARN-21, MiARN-34, MiARN-124, MiARN-146a/b, MiARN-233-3p, MiARN-511-3p pro-
mueven la polarización hacia un fenotipo M2 antiinflamatorio.3

En pacientes asmáticos, sobre todo sin tratamiento, MiARN-21 y MiARN-126 están aumentados. Además, 
MiARN-21 contribuye a la producción y proliferación eosinofílica, en tanto que MiARN-223 la suprime. 
MiARN-21 es el mejor estudiado en asma, y sus niveles altos están relacionados con la represión de IL-
12p35 en suero de pacientes asmáticos. También se relaciona con la pobre respuesta a esteroides, lo que 
implica que podría ser utilizado como biomarcador para monitorizar la respuesta al tratamiento esteroi-
deo.3 Además, se ha demostrado que un solo MiARN puede ser blanco de varios genes y viceversa, un gen 
puede ser blanco de varios MiARN. La expresión de MiARN también ha sido susceptible de ser modificada 
por la aplicación de esteroides inhalados.4

La sensibilización alérgica ha mostrado que altera genes implicados en el balance Th1/Th2 en modelos 
experimentales de asma. En estudios con modelos mourinos de rinitis alérgica se ha observado que los 
resultados de inmunoterapia pueden mejorar al administrar conjuntamente MiARN sintéticos que emulan 
MiARN antiinflamatorios. La desmetilación puede ser inducida por la inmunoterapia, y los niveles de meti-
lación permanecen bajos en individuos que muestran falta de reactividad sostenida a alérgenos.8 Un factor 
importante para la regulación de células Treg es el FOXP3, ya que en pacientes tratados con inmunoterapia 
oral para alergia a cacahuate hay desmetilación de este gen, lo que indica un aumento en su expresión 
mediante inmunoterapia.10

Estudios recientes han demostrado interacciones genéticas y epigenéticas que ocurren en las cé-
lulas mediante la identificación de SNV, que consisten en variaciones de las secuencias de ADN 
en los individuos, que junto con la metilación de los islotes CpG y la expresión de genes, afec-
tan la susceptibilidad para desarrollar enfermedades multifactoriales o complejas como 
el asma.1

Modificaciones de histonas

microARN o ARN no codificante
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La epigenética ha demostrado desempeñar un papel relevante para optimizar el diagnóstico, tratamiento y 
caracterización de fenotipos y endotipos de las enfermedades alérgicas con el objetivo de proporcionar un 
tratamiento dirigido que permita alcanzar una medicina de precisión.

Se ha demostrado la importancia de los GWAS, los cuales permiten identificar los diferentes genes impli-
cados en las múltiples variaciones epigenéticas del asma y determinar así su riesgo y severidad.2,3

El futuro del tratamiento del asma promete importantes avances cuando se comprendan eficientemente 
los biomarcadores del asma, permitiendo realizar modificaciones epigenéticas que permitan brindar un 
tratamiento dirigido y personalizado.3

1.- Sheikhpour M, Maleki M, Vargoorani ME, Amiri V. A review of epigenetic changes in asthma: methylation and acetylation. Clin Epigenetics. 
2021; 13(1):65.
2.- Corona-Rivera J, Peña-Padilla C, Morales-Domínguez GE, Romero-Bolaño YM. Aspectos genéticos implicados en el asma. Rev Alerg Mex. 
2022;69(1):21-30.
3.- Ntontsi P, Photiades A, Zervas E, Xanthou G, Samitas K. Genetics and epigenetics in asthma. Int J Mol Sci. 2021;22(5):2412.
4.- Shaik NA, Nasser K, Mohammed A et al. Identification of miRNA-mRNA-TFs regulatory network and crucial pathways involved in asthma 
through advanced systems biology approaches. PLoS One. 2022;17(10):e0271262.
5.- Gomez JL. Epigenetics in asthma. Curr Allergy Asthma Rep. 2019;19(121):56.
6.- Wasti B, Liu SK, Xiang XD. Role of epigenetics in the pathogenesis, treatment, prediction, and cellular transformation of asthma. Mediators 
Inflamm. 2021;2021:9412929.
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9.- Proper SP, Azouz NP, Merscha TB. Achieving precision medicine in allergic disease: progress and challenges. Front Immunol. 2021;12:720746.
10.- Breiteneder H, Peng YQ, Agache I et al. Biomarkers for diagnosis and prediction of therapy responses in allergic diseases and asthma. 
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derlying respiratory health effects development. Rev Environ Health. 2020;36(1):77-93.
13.- Maeder ML, Gerbach CA. Genome-editing technologies for gene and cell therapy. Mol Ther. 2016;24(3):430-446.
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Los niños, seres aún en desarrollo con sistemas respiratorio e inmunológico inmaduros, son las víctimas 
principales de la contaminación ambiental, por lo que es urgente entender, de forma más completa, cómo su 
salud y su bienestar pueden verse afectados por estos contaminantes.1,2 Por eso, el estudio de la interacción 
del cuerpo humano, la biodiversidad ambiental y los compuestos biogénicos, así como el análisis del papel 
central que desempeña la adaptación epigenética en la homeostasis inmunitaria, es de gran importancia 
para la comprensión de los mecanismos ambientales y fisiológicos asociados con la enfermedad alérgica.3,4

Desde nuestra concepción hasta nuestra muerte estamos constantemente expuestos a diversos factores 
que constituyen nuestro entorno, como el cambio climático, la contaminación del aire, la pérdida de la 
biodiversidad, los cambios en los hábitos alimentarios y el microbioma; sin embargo, debido a la moder-
nización, la urbanización y la globalización, estos factores ambientales pueden enriquecerse con los mi-
croplásticos, el humo de tabaco y la introducción de cada vez más productos químicos en la vida moderna 
sin que exista un adecuado entendimiento de sus potenciales efectos tóxicos y cómo mitigarlos y que, 
además, se han asociado en las últimas décadas con un aumento en la prevalencia y gravedad de las en-
fermedades alérgicas, entre ellas el asma.5

Estas diversas exposiciones inducen cambios epigenéticos que afectan la modulación de la res- 
puesta inmune e incrementan la susceptibilidad a padecer enfermedades inflamatorias. Estas alteraciones 
epigenéticas se presentan durante el desarrollo embrionario y son responsables de la expresión o re-
presión patológica de diferentes genes asociados con la respuesta inmunitaria.6 En este sentido, la 
calidad del ambiente, incluso antes de la concepción, es un factor de riesgo importante para el de-
sarrollo de enfermedades alérgicas, por lo que reconocer y comprender el conjunto de factores 
a los que se expone determinado individuo, desde la preconcepción, es de vital importancia 
para desarrollar intervenciones preventivas.7,8

Introducción

Marilyn Urrutia Pereira, 
Dirceu Solé

Ambiente 
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La exposición de los padres a diversos contaminantes y sustancias nocivas, incluso años antes de la con-
cepción, pueden ser clave para el desarrollo del asma y de múltiples alteraciones de la función pulmonar 
de la progenie. Particularmente en el caso del padre, se ha estudiado que el tabaquismo y el sobrepeso en 
la etapa prepuberal, así como antes de la concepción, están asociados con asma y sobrepeso postnatal 
en su desendencia.9 Por su parte, la exposición ocupacional de la madre a productos de limpieza de inte-
riores y desinfectantes, desde antes de la concepción y durante el embarazo, se asocia con asma infantil 
y sibilancias en sus hijos,10 asimismo, la exposición gestacional a ftalatos se relaciona con disminución en 
la función pulmonar.11  

A lo largo de los últimos años, la evidencia epidemiológica ha demostrado que los contaminantes ambien-
tales no sólo afectan a los pacientes con asma preexistente, sino que también pueden colaborar en su 
inicio.12 Estudios recientes han demostrado acumulación de carbono negro en el lado fetal de la placenta, 
lo que sugiere que las partículas ambientales pueden ser transportadas al feto, lo que representa un me-
canismo potencial que explica los efectos nocivos de la contaminación para la salud, no sólo desde los pri-
meros años de vida, sino también en el periodo gestacional.13 La exposición tanto prenatal como postnatal 
a material particulado (PM2.5) se asocia con el riesgo de presentar asma y/o sibilancias, en especial durante 
los estadios pseudoglandular (seis a 16 semanas) y canalicular (16 a 24 semanas) e, incluso, después del 
nacimiento y hasta los tres años de vida.14

Los componentes del humo del cigarro, entre los que se incluyen plomo, nicotina, cotinina, cianuro, cadmio, 
mercurio, monóxido de carbono (CO) e hidrocarburos policíclicos aromáticos (PAH), entre otros muchos, 
son potencialmente tóxicos para el feto en desarrollo. El CO reduce el suministro de oxígeno (O2) al feto 
al unirse a la hemoglobina con una afinidad 200 veces mayor, lo que impide la liberación de este en las 
células y ocasiona hipoxia en el feto. La hipoxia crónica leve del tejido fetal puede persistir de cinco a seis 
horas después de que la madre termina de fumar. A nivel epigenético, se observa que la exposición al humo 
del tabaco durante el embarazo puede alterar la metilación del DNA y, por lo tanto, la expresión del RNA 
mensajero en el tejido placentario, provocando afectaciones en el desarrollo de las condiciones de salud 
en la descendencia.15

Los nanoplásticos también pueden afectar negativamente el desarrollo fetal. Al ser inhaladas por las em-
barazadas, estas partículas nanométricas son transportadas a través de las barreras de las células pul-
monares a órganos secundarios, e incluso son capaces de atravesar la barrera placentaria; incluso se han 
observado nanopartículas de poliestireno en placenta, así como en hígado, pulmones, corazón, riñones y 
cerebro fetales, lo que sugiere la traslocación de nanopartículas del tejido pulmonar materno hasta el feto, 
principalmente durante la etapa final del embarazo.16

La contaminación ambiental del aire es determinante para presentar asma en la niñez; sin embargo, la 
magnitud del efecto no se comparte por igual entre las poblaciones, regiones y entornos en donde las 
personas viven, trabajan y pasan su tiempo.17 Los niños con asma que viven en zonas urbanas experimen-
tan una carga desproporcionadamente alta de la enfermedad, con un considerable incremento en la in-
cidencia de síntomas, exacerbaciones, visitas a las unidades de emergencia e incluso hospitalizaciones. 
La exposición urbana a plagas, moho, endotoxinas y contaminación del aire interior/exterior, sumada a las 
inequidades en los determinantes sociales de la salud, como el aumento de la pobreza, la mala calidad de 

Exposición prenatal a contaminantes ambientales

Exposición a contaminantes ambientales al inicio de la vida
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Material particulado

Contaminantes Fuente Efectos en la salud

PM

Quema de combustible (vehículos de motor, embarcacio-
nes marinas, aeronaves, calefacción doméstica, produc-
ción de energía, cualquier otra quema industrial – incine-

ración de residuos, estufas/chimeneas de leña)
Pólenes y bioaerosoles

Transitar por caminos de terracería
 (principalmente partículas gruesas)

Polvo arrastrado por el viento (principalmente partículas 
gruesas)

Abrasión de la superficie de los neumáticos 
(principalmente partículas gruesas)

Trabajo de construcción 
(principalmente partículas gruesas)

Formación secundaria por reacciones químicas 
de partículas finas

PM10: tráquea, bronquios, 
bronquiolos

PM2.5: alveolos
PM0.1: alveolos, tejido pulmonar, 

sangre

Reduce la actividad mucociliar 
y de macrófagos alveolares. 

Irritación de las vías respiratorias 
superiores

Estrés oxidativo e inflamación
Remodelación pulmonar y sistémica

Afección pulmonar obstructiva 
crónica, puede ser cancerígeno

Material gaseoso

Contaminantes Fuente Efectos en la salud

Ozono (O3)
No se emite directamente de recursos humanos; surge 

por reacciones químicas de compuestos orgánicos voláti-
les en la presencia atmosférica de luz solar

Tráquea, bronquios, bronquiolos y 
alveolos

Oxidante fotoquímico muy irritante 
 en exposición prolongada

Lesión, inflamación  
e hiperreactividad

Dióxido de nitrógeno 
(NO2)

Estaciones generadoras de electricidad térmica
Vehículos de motor de escape

Otras fuentes de transporte (aviones, ferrocarril, barcos)
Equipos de repavimentación de hielo

Carretillas elevadoras de propano
Estufas de gas

Formación secundaria por reacciones químicas

Tráquea, bronquios, bronquiolos y 
alveolos
Irritante

Afecta mucosas, hiperreactividad, 
aumento de la susceptibilidad a 

infecciones

Dióxido de azufre (SO2)

Quema de combustibles que contienen azufre (diésel) 
Transporte (que quema fuel oil de desecho), 

Proceso de sinterización utilizado en la fundición de 
metales en polvo

Tráquea, bronquios, bronquiolos y 
alveolos
Irritante

Afecta mucosas, hiperreactividad 
y aumento de la susceptibilidad a 

infecciones

Monóxido de carbono 
(CO)

Vehículos de motor (especialmente durante las temporadas 
 frías, estacionamientos, túneles vehiculares)

Sistemas de calefacción domésticos (calentadores 
averiados o mal ventilados, estufas de leña, equipo de 

renovación de la superficie de hielo) 

Alveolos, circulación
Hipoxia celular

Cefalea 
Asociado con muerte fetal

Material particulado y gaseoso

Contaminantes Fuente Efectos en la salud

Tóxicos del aire (ben-
ceno, clururo de vinilo, 

formaldehído, mercurio, 
arsénico)

Combustión de combustibles fósiles (vehículos de motor)
Procesos industriales

Productos/actividades de consumo (lavado en seco)

Aumenta la respuesta inmune 
adaptativa de los linfocitos T 

auxiliares tipo 2 (Th2) como en el 
asma e interrumpe la respuesta 

inmune antiviral.
Aumentan los casos de cáncer de 

pulmón

Tabla 1. Contaminantes comunes del aire, fuentes y efectos en la salud

Fuente: Goossens J et al., 2021.23
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la vivienda, el incremento en las tasas de obesidad y el tabaquismo, contribuyen en gran medida 
a la morbilidad del asma pediátrica.18

En un metaanálisis se estudió el efecto de PM2.5 en la función pulmonar pediátrica, demostrándose que 
ser de sexo masculino y tener un Índice de Masa Corporal (IMC) alto son los principales factores de riesgo 
para presentar alteraciones en la función pulmonar.19 Por otro lado, Korsiak y colaboradores observaron 
fuertes asociaciones entre la presencia de partículas finas en el aire libre y las hospitalizaciones de niños 
por asma, especialmente cuando las fuentes de PM2.5 presentaban altos contenidos en metales y gases 
oxidantes.20 En cuanto a los niños con sibilancias, la exposición prolongada a PM10 se asoció con inflama-
ción eosinofílica, lo que sugiere que puede contribuir al desarrollo de asma y promover la remodelación de 
las vías respiratorias.21 Aunado a lo anterior, Milani y colaboradores también demostraron una asociación 
positiva entre los niveles de PM2.5, PM10 y la puntación de gravedad por bronquiolitis aguda por virus sincitial 
respiratorio.22

Debido a que la contaminación ambiental puede causar muchos efectos inesperados y persistentes en la 
salud, especialmente en el desenvolvimiento del asma infantil, los profesionales de la salud deben reci-
bir información adecuada y capacitación suficiente para establecer estrategias efectivas de mitigación y 
adaptación, con el objetivo de minimizar esos efectos en la salud de los niños.

1.- Pacheco SE. Catastrophic effects of climate change on children’s health start before birth. J Clin Invest. 2020;130(2):562-564.
2.- Helldén D, Andersson C, Nilsson M et al. Climate change and child health: a scoping review and an expanded conceptual framework. Lancet 
Planet Health. 2021;5(3):e164-e175.
3.- Haahtela T, Alenius H, Lehtimäki J et al. Immunological resilience and biodiversity for prevention of allergic diseases and asthma. Allergy. 
2021;76(12):3613-3626.
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El asma es una enfermedad sistémica inflamatoria de curso crónico que afecta a más de 300 millones de 
personas en todo el mundo, y se prevé que su prevalencia aumente hasta 400 millones para 2025.1

A lo largo de la historia, el concepto de asma ha cambiado a medida que se ha reconocido su fenotipo clí-
nico heterogéneo. A principios del siglo XX, el asma se consideraba como una enfermedad sencilla, pero 
conforme ha pasado el tiempo, la comprensión de su complejidad, aunque aún no es conocida por com-
pleto, y su evidente relación con factores genéticos, ambientales, infecciosos y nutricionales ha llevado a 
considerarla como un padecimiento que debe abordarse desde el punto de la medicina de precisión, inclu-
yendo el análisis de microbiomas (Tabla 1), para un reconocimiento y diagnóstico más preciso que permita, 
finalmente, un tratamiento más efectivo.2

 
Se considera que los primeros dos mil días de vida, es decir, desde la concepción hasta los 5 
años, mientras se establece la microbiota, es la etapa crítica para inculcar en los individuos 
los hábitos higiénicos y dietéticos que regirán su nutrición y, por tanto, también su salud, 
desarrollo y bienestar.3

Microbiota de las vías aéreas y asma
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Dada la enorme cantidad y diversidad de microorganismos que colonizan al cuerpo humano, su íntimo con-
tacto con las células y sus múltiples influencias en el huésped, el microbioma humano ya no se considera 
inerte, sino como uno de los factores más importantes que interactúan en las enfermedades complejas o 
multifactoriales desde la infancia hasta la senectud.4

Las comunidades microbianas, principalmente de las vías respiratorias y gastrointestinales, son esenciales para 
el mantenimiento de la salud y varían dependiendo del estado fisiológico. Una microbiota adulta sana, que in-
cluye bacterias, hongos, virus e incluso parásitos, es diversa, estable y resistente, lo que significa que es rica en 
especies y, por lo regular, es capaz de regresar a su estado anterior después de alguna perturbación.4 

Por su parte, la composición de la microbiota del intestino humano va cambiando con la edad y sus al-
teraciones influyen en la salud o enfermedad del individuo, principalmente en condiciones metabólicas, 
neoplásicas, neurodegenerativas, inflamatorias y autoinmunes, mientras que, por ejemplo, la microbiota 
vaginal de mujeres sanas embarazadas es más estable que la de mujeres sanas no embarazadas, siendo 
las especies de Lactobacillus el componente principal en el primer grupo.5-7

El nacimiento marca el comienzo de la colonización de las comunidades microbianas. Se sabe que son mu-
chos los factores externos que intervienen en la conformación de la microbiota en etapas tempranas de la 
vida. Entre los factores externos destacan la vía de nacimiento (vía vaginal o cesárea), la edad gestacional 
(relacionado con la madurez de las mucosas del feto), el tratamiento con antibióticos durante el embarazo 
y la infancia, la dieta materna, la alimentación del producto (lactancia o el consumo de fórmulas materni-
zadas) y la introducción de alimentos sólidos, que determinan aproximadamente el 91% de la microbiota 
intestinal, mientras que la genética del huésped sólo influye en cerca del 9%.7 

Una microbiota intestinal normal desempeña un papel importante en la salud, incluida la adquisición de 
nutrientes, la regulación inmunológica, el neurodesarrollo y el comportamiento. El periodo de lactancia y 
la niñez son los más importantes para su formación y maduración. La microbiota intestinal de los bebés 
alcanzará una densidad similar a la de los adultos al primer año de vida, mientras que la diversidad micro-
biana se alcanzará entre los 2.5 y 3 años.8 

Término Definición

Microbiota Comunidad de microorganismos en un hábitat específico

Microbioma Microbiota y su función en un hábitat específico

Diversidad 
La gama de diferentes tipos de organismos y su abundancia relativa 

en un hábitat específico

Disbiosis Desbalance del equilibrio microbiano en la microbiota normal

Tabla 1. Glosario de términos

Fuente: elaboración de los autores.
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Antes de que se construya una microbiota estable en los niños, existen tres etapas distintas: la etapa 
de desarrollo (3-14 meses), la de transición (15 a 30 meses) y la de estabilidad (31 meses).9 Las bacterias 
predominante durante la etapa de desarrollo son del género Bifidobacterium, derivado del consumo de 
oligosacáridos de la leche materna, aunque también existen bacterias de las familias Enterococcacae, 
Clostridiaceae, Lactobacillaceae y Streptococcaceae; los filos de las Pseudomonadota y Bacteroidetes 
cambian significativamente en la etapa de transición, que es cuando se establece la introducción comple-
mentaria de alimentos, y en la etapa de estabilidad la bacteria dominante es del filo Firmicutes. Los niños 
sanos tienen una microbiota rica en Bifidobacterium, Faecalibacterium y Lachnospiraceae, mientras que 
en la de los adultos abundan Bacteroides. 

En el asma, la disbiosis microbiana dentro de los pulmones y el intestino parece relacionarse con diversos 
factores como el estilo de vida, el medio ambiente y la inmunidad. El desequilibrio entre las cepas bacte-
rianas simbióticas y las patológicas en los pulmones parece ser condicionante de una alteración del de-
sarrollo y función del sistema inmune y causar respuestas inflamatorias inapropiadas, aunque todavía no 
queda claro si el desequilibrio del microbioma es causa o efecto de la enfermedad.10

Microbioma de las vías respiratorias

Durante mucho tiempo se pensó que el pulmón sano era estéril; sin embargo, los avances recientes en el 
campo de la biología molecular han permitido detectar bajos niveles de bacterias en la zona. Las bacterias 
pulmonares saludables reflejan, en gran medida, las comunidades presentes en el tracto respiratorio su-
perior que ingresan a las vías inferiores a través de la microaspiración, donde su población se mantiene en 
equilibrio por la eliminación mecánica (dada por el movimiento ciliar) y la respuesta inmunitaria, aunque 
probablemente también intervenga una replicación bacteriana local limitada.11 

La densidad bacteriana es, en orden de magnitud, menor en el pulmón que en la vía respiratoria superior. 
Los filos Firmicutes y Bacteroidetes son los más comunes en las vías respiratorias, mientras que Prevote-
lla, Streptococcus y Veillonella son los géneros más comunes.12 Aún se desconoce si existe una población 
bacteriana específica residente en la vía respiratoria y se considera que la naturaleza y la dinámica del 
microbioma pulmonar sano difiere de aquellos en sitios como el intestino, la piel y las cavidades vaginal y 
oral, que albergan comunidades microbianas robustas y autosuficientes.11

Microbioma gastrointestinal

La microbiota intestinal es una compleja comunidad de microorganismos que viven en el tracto digestivo 
de humanos y animales, insectos incluidos. La microbiota intestinal humana es la que más cantidad de 
especies de microorganismos contiene, en comparación con otras partes del cuerpo. Se compone de más 
de 50 diferentes fila, que abarcan más de 1,500 especies. Los fila Bacteroidetes y Firmicutes, seguidos por 
Proteobacteria, Fusobacteria, Tenericutes, Actinobacteria y Verrucomicrobia constituyen hasta el 90% del 
total de la población microbiana.13,14

A la microbiota intestinal se le han atribuido diversas funciones en el cuerpo humano, incluida la pro-
tección contra patógenos mediante la colonización de las superficies mucosas y la creación de 
diferentes sustancias antimicrobianas, lo que potencia el sistema inmunológico15 y desempeña 
un papel vital en la digestión, producción y absorción de micronutrientes, control de la proli-
feración y diferenciación de las células epiteliales, influyendo en la comunicación cere-
bro-intestino y afectando las funciones mentales y neurológicas del huésped.16
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Las infecciones, el uso de antibióticos y el medio ambiente son variables relacionadas con la composición 
del microbioma pulmonar, así como con el inicio de la atopia y el asma en la infancia, por lo que su vínculo 
ha sido objeto de múltiples investigaciones.17

Las alteraciones en el microbioma pulmonar llevan a un mayor riesgo de exacerbación y alteración de la 
respuesta inmune mediante varios mecanismos, entre ellos la alteración en la permeabilidad del epitelio 
de las vías respiratorias, permitiendo la invasión de patógenos y muerte celular, volviendo al epitelio más 
susceptible a alérgenos como polen y ácaros del polvo, así como a sustancias tóxicas y contaminantes del 
medio ambiente.18,19

Como ejemplo de la interacción de estos factores y la microbiota en padecimientos pulmonares, podemos 
citar a Bisgard y colaboradores, quienes encontraron que la colonización pulmonar de S. pneumoniae, M. 
catarrhalis y/o H. influenzae en bebés de un mes de vida está asociada con la presencia de sibilancias 
persistentes, hospitalizaciones por sibilancias, eosinofilia, elevación de la  IgE y, finalmente, diagnóstico 
de asma a la edad de 5 años.20 Otro ejemplo es la infección pulmonar por Mycoplasma pneumoniae, que 
está relacionada con cambios estructurales y deterioro de la función pulmonar en el largo plazo, además, 
en individuos con predisposición atópica, esta bacteria puede inducir el desarrollo de asma a través de 
hiperreactividad bronquial, inflamación, expresión de mucina, remodelación por deposición de colágeno e 
inflamación eosinofílica. Finalmente, también se ha observado una fuerte asociación entre el asma infantil 
y las infecciones por rinovirus humano y virus sincitial respiratorio.21-24

Diversos estudios demuestran que un microbioma rico en Proteobacteria y con menor cantidad de 
colonias Gammaproteobacteria (a las cuales pertenecen Haemophilus y Moraxella) se relaciona con 
mayor severidad del asma, obstrucción de la vía aérea y neutrofilia, así como un menor número de eo-
sinófilos. Pruebas in vitro con Moraxella catarrhalis la evidenciaron como inductora de daño epitelial 
y de la expresión de IL-8 e IL-33.25,26 Algunos pacientes con asma severa presentan mayor prevalencia 
de Actinobacteria, lo que se correlaciona con puntuaciones altas en los cuestionarios de control del 
asma y los niveles de leucocitos y eosinófilos bronquiales en esputo, además, Actinobacteria influye 
en la expresión de la proteína de unión 11 a FK506 (FKBP11), un marcador de respuesta a esteroides 
(Tabla 2).27,28

El vínculo entre la disbiosis fúngica y la severidad del asma también es conocido y ha motivado múltiples 
investigaciones; algunos pacientes con asma severa y/o no controlada presentan sensibilización a hongos, 
cuyos componentes proteicos como mananos, proteasas, quitina y β-glucanos se encuentran a menudo 
en el polvo doméstico u otros contaminantes alérgenos.29 La disbiosis fúngica pulmonar se ha relacionado 
con el asma en varios estudios, entre ellos el de Goldman y colaboradores, en el que demostraron que los 
niños con asma severa presentan mayor abundancia de Pneumocystis.30 

Muchos aeroalérgenos pertenecen a familias de proteínas que interactúan directamente con constitu-
yentes microbianos; por ejemplo, las lipocalinas se unen a quelantes de hierro microbianos afectando su 
virulencia.31 Los determinantes antigénicos del polen, como PR-10 del abedul, son componentes del sis-
tema inmunitario innato de las plantas y pueden alterar la composición microbiana en las mucosas.32 En 
los granos de polen pueden observarse, mediante microscopía electrónica, células y grupos bacterianos o 
estructuras similares a biopelículas adheridas a la pared del polen, siendo los géneros más comúnmente 
encontrados Proteobacteria y Actinobacteria, por lo que el polen tiene su propio microbioma y podría inter-
ferir con el humano, ocasionando la sensibilización alérgica y la inflamación pulmonar, promoviendo así el 
desarrollo de asma.33-35

Microbioma pulmonar y asma



287

Capítulo 25

Tabla 2. Microbiota pulmonar e intestinal y su asociación con asma

ACQ: cuestionario de control de asma; LBA: lavado bronquio alveolar.
Fuente: elaborado con información de Green et al., 2014,26 Huang et al., 2011,28 Arrieta et al., 2015,38 Van Nimwegen et al., 2011,41 
Mei Teo et al., 2018,44 Robinson et al., 2019,45 Hilty et al., 2010,46 Goleva et al., 2013,47 Durak et al., 201748 y Stiemsma et al, 2016.49

Población de estudio

Microorganismo Asociación

Microbiota de vías aéreas

Niños con enfermedad 
respiratoria, microbioma 

nasofaríngeo

 Moraxella catarrhalis 
y Haemophilus

Riesgo de sibilancias a la 
edad de 5 años44

Preescolares con sibilancias 
graves, microbioma de vía aérea 

inferior
 Moraxella catarrhalis

Neutrofilia de las vías 
respiratorias45

Adultos asmáticos y sanos, 
cepillados bronquiales

 Proteobacteria, 
especialmente Haemophilus

Presente en individuos 
asmáticos46

Adultos con asma severa  Proteobacteria
Mal pronóstico en ACQ, 
genes relacionados con 

Th1728

Adultos con asma de difícil 
control, muestra de esputo

 Moraxella catarrhalis o un
miembro de los géneros

Haemophilus o Streptococcus

Asociado con peor FEV1 
y mayores recuentos de 

neutrófilos en el esputo26

Adulos con asma y sanos, 
muestras de LBA

 Haemophilus 
parainfluenzae

Asociado con activación 
de TLR4, IL-8, inhibición 

de la vía relacionada con 
corticosteroides.47

Adultos con asma alérgica, 
atópicos sin asma y sanos, LBA

 Haemophilus, Neisseria,  
Fusobacterium y Porphyromonas

Riesgo de asma48

Microbiota intestinal

Niños con asma y sanos, con 
muestras al mes, uno y siete años

Clostridium difficile al mes de 
vida

Riesgo de asma a los
 6 y 7 años41

Lactantes con atopia y sibilancias
 Lachnospira, Veillonella, 

Faecalibacteium, Rothia
Riesgo de asma a los 3 

años38

Preescolares con asma y sanos
 Lachnospira,  Clostridium 

neonatale
Riesgo de asma49



288

La microbiota intestinal y la pulmonar están íntimamente relacionadas de manera bidireccional. Dos ob-
servaciones sustentan esta relación: primero, los pacientes con enfermedades gastrointestinales crónicas 
tienen una mayor prevalencia de enfermedades pulmonares como el asma y, segundo, las alteraciones en 
el microbioma intestinal se asocian con el desarrollo de enfermedades alérgicas.36 Algunas cohortes han 
mostrado que la reducción de la diversidad bacteriana en las heces obtenida a partir de muestras desde los 
3 meses de vida se asocia con riesgo de asma desde entre los 3 y 7 años.37-39 

Entre otros factores, la lactancia materna, en comparación con la alimentación con fórmula maternizada, 
influyó sustancialmente en el desarrollo diferencial del microbioma intestinal dentro de los primeros 6 
años de vida.40 Las heces de lactantes que recibieron leche materna suelen presentar menor abundancia 
de especies de la familia de Clostridium difficile, cuya sobrepoblación, especialmente a partir del mes de 
vida, se asocia con riesgo de presentar sibilancias y asma entre los 6 y los 7 años.41 Arrieta y colaboradores 
compararon la microbiota intestinal de 319 infantes y demostraron que la disbiosis microbiana intestinal 
transitoria durante los primeros 100 días de vida se comporta como un factor de riesgo de asma; esta 
disbiosis consistió en una disminución significativa de los géneros bacterianos Lachnospira, Veillonella, 
Faecalibacterium y Rothia, lo que demuestra el papel de estas especies bacterianas en la prevención del 
desarrollo del asma38 

La disbiosis fúngica intestinal también se ha relacionado con la inflamación alérgica; el crecimiento excesivo 
de Candida parapsilosis en el intestino murino después del tratamiento con antibióticos se ha relacionado 
con prostaglandina E2, en tanto que la polarización de los macrófagos pulmonares con el fenotipo M2.42

Eje intestino-pulmón y asma

Medio ambiente:
Contaminación

Antibióticos
Corticosteroides

Infecciones
Tabaquismo

Alérgenos
Leche materna

Medio rural

���������������������
��������������������
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ASMA

Desarrollo
Gravedad

Respuesta al tratamiento
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Disbiosis

Eje intestino - pulmón

Figura 1. La microbiota intestinal y la pulmonar están íntimamente relacionadas de manera bidirec-
cional. 
Fuente: elaboración de los autores.
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La importancia de la relación entre el microbioma y el asma se ha demostrado en la influencia sobre el 
desarrollo de la enfermedad en la infancia, en la severidad y en la respuesta al tratamiento, por lo que los 
avances en el estudio del microbioma en el asma ayudarán a optimizar el tratamiento y pronóstico de esta 
enfermedad43 (Figura 1).

La nutrigenómica es el impacto de los nutrientes y sus compuestos bioactivos en la expresión de los genes 
y cómo reacciona el cuerpo a los alimentos, su área de estudio es el efecto de la dieta sobre la epigenética, 
transcriptómica, proteómica y metabolómica de alto rendimiento. La conformación genética influye en 
la respuesta fenotípica a la dieta, por lo que cada individuo puede presentar una respuesta diferente a los 
nutrientes.50,51

La interacción de los alimentos con el microbioma resulta en la bioconversión bacteriana, en este mi-
croambiente pueden reconocerse diferentes fenotipos metabolizadores llamados metabotipos, depen-
dientes de las características individuales para relacionarse con los alimentos. A partir de estos se obtie-
nen los compuestos bioactivos y su impacto fisiológico en la salud.51-53

El nexo entre los nutrientes, los biomarcadores genómicos, el entorno fisiológico y las interacciones hués-
ped-microbioma conforman el gutoma humano (del inglés Human Gutome), el cual se concibe como un 
término unificador de las interacciones dinámicas y multidimensionales entre el microbioma y el tracto 
digestivo humano,50 y tiene por objetivo la creación del perfil nutricional ómico del individuo con el fin de 
establecer estrategias alimentarias personalizadas y constituir una nutrición de precisión como herra-
mienta complementaria en la prevención y el tratamiento de enfermedades.51

Ácidos grasos poliinsaturados

Los ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga (PUFA, por sus siglas en inglés) omega 3 y omega 6 se 
les considera esenciales debido a que no pueden ser sintetizados por el organismo. Poseen característi-
cas antiinflamatorias, antioxidantes, antimicrobianas y anticancerígenas.54 A diferencia de la familia de 
los PUFA omega 6, la de los omega 3 han demostrado una mayor capacidad antiinflamatoria con actividad 
inmunológica puntual.

Dentro de la familia de los PUFA omega 3 se encuentra el ácido linolénico (ALA), el eicosapentaenoico 
(EPA) y el docosahexaenoico (DHA), considerado el más abundante. El radio ideal de consumo de omega 6 
vs. omega 3 es 2:6;55 modificar esta proporción mediante dieta o suplementación puede ser una estrategia 
efectiva para reducir asma, alergia y autoinmunidad.56

Los moduladores intracelulares de las reacciones inflamatorias y el metabolismo de los lípidos a nivel 
celular son factores de transcripción que desempeñan un papel importante en la patogenia del asma, en-
tre ellos la familia de receptores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR), principalmente 
PPAR-γ. También se involucran en la homeostasis pulmonar y la modulación del proceso inflamato-
rio, influyendo sobre genes relacionados con las vías de activación de las células dendríticas, la 
regulación de eosinófilos, la polarización de los linfocitos T hacia Th2, la producción de óxido 
nítrico sintetasa inducible y la inhibición de otros factores de transcripción con actividad 
proinflamatoria como NF-κB y AP-1.57-59 

Nutrigenómica
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Las enzimas involucradas en la síntesis y el metabolismo de los PUFA se identifican como desa-
turasas, codificadas por FADS1 y FADS2, y las elongasas, codificadas por ELOVL2, ELOVL4 y ELOVL5 

bacterianos; estos se encuentran implicados en la regulación y resolución de la inflamación, metila-
ción del ADN, así como en la interacción de los ácidos grasos endógenos y exógenos en enfermedades 

inflamatorias. La disminución de su actividad probablemente secundaria a variantes hipomorfas se ha re-
lacionado con la progresión del asma.60

Los avances en lipidómica han identificado la producción de mediadores lipídicos antiinflamatorios y pro-
rresolutivos dentro del ciclo del ácido araquidónico conocidos como resolvinas, protectinas y maresinas, 
sintetizados a partir de EPA y DHA bajo la acción de la lipooxigenasa, ciclooxigenasa y citocromo P450, que 
actúan sobre células como eosinófilos, linfocitos, macrófagos y natural killers (NK) uniéndose a sus recep-
tores específicos predominantemente en la fase efectora y resolutiva de la respuesta inmune.61,62 

Un índice alto de omega 3 en pacientes asmáticos se ha asociado con la disminución en los biomarcadores 
sistémicos de inflamación, mejor manejo con dosis bajas de esteroides inhalados y, por tanto, un mejor 
control del asma.63 En modelos murinos de asma, la ingesta de aceite de pescado (rico en omega 3 y 6) ha 
mostrado una regulación a la baja de los factores de transcripción GATA-3 y NT-κB con una consecuente 
disminución de citocinas, modulación de moléculas de adhesión endoteliales (ICAM-1, VCAM-1, E-selecti-
na), decremento de la migración celular al tejido y disminución de factores de inflamación, lo que impacta 
en la producción de moco e infiltración de eosinófilos.64 

Se ha señalado que suplementar con dosis altas de aceite de pescado a mujeres embarazadas reduce el 
riesgo de presentar asma, sibilancias persistentes e infecciones respiratorias bajas en sus hijos,65,66 lo que 
puede deberse a que la ingesta de omega 3 durante el embarazo induce un incremento en la metilación 
de cg12517394, cg 24524396, cg11748354 y cg24524396, regulando la expresión de FADS1, FADS2 y ELOVL5.67

Fibra dietética y ácidos grasos de cadena corta

La fibra dietética es un carbohidrato componente de la pared celular de las plantas, constituido por polí-
meros de disacáridos o trisacáridos. Se encuentra en alimentos de origen vegetal y es resistente a las enzi-
mas digestivas, por lo que alcanza a llegar intacto al intestino grueso. En su forma insoluble, los polímeros 
son fermentados por la microbiota, principalmente el filo Firmicutes, dando lugar a una mayor diversidad 
de microorganismos. También influyen sobre la expresión de genes de enzimas que actúan sobre los car-
bohidratos (CAZymes) y estimulan la producción de ácidos grasos de cadena corta (SCFA) buriato, propio-
nato y acetato.68-70 Algunas especies de Clostridium pueden producir buritato. La inulina, los oligosacáridos 
resistentes (FOS y GOS) y el psyllium son recursos de fibra a partir de alimentos crudos con un comprobado 
impacto benéfico a la salud.68

Se han dilucidado los efectos antiinflamatorios de los SCFA y la dieta alta en fibra que al actuar sobre 
receptores acoplados a proteína G (FFAR3, FFAR2, HCAR2) mantienen la homeostasis intestinal, activan a 
las células T reguladoras, modulan a las células dendríticas, la producción de IgA y activan al inflamasoma 
NRLP3 que produce IL-18, manteniendo la integridad del epitelio.

Los SCFA forman una poderosa red entre la dieta, el microbioma y la inflamación alérgica, de tal modo, 
que el butirato se considera un tratamiento antialérgico para el asma al suprimir la secreción de citocinas 
proinflamatorias y la expresión de la proteína de unión a GATA 3 en las células linfoides innatas tipo 2 pul-
monares (ILC2) (Tabla 3).

Saeed y colaboradores señalan que una dieta alta en fibra disminuye la probabilidad de presentar asma,71 

lo que concuerda con experimentos en los que la suplementación de inulina más pre- y probióticos en 
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pacientes asmáticos disminuyó los niveles de la fracción de óxido nítrico exhalado (FeNO), niveles de IL-8 
y marcadores inflamatorios en esputo, mejorando el control y la autopercepción de la severidad de la 
enfermedad por el paciente.70,72 Andrianasolo y colaboradores demostraron que la alta ingesta de 
fibra en forma de cereales, frutas, semillas y legumbres es inversamente proporcional al control 
del asma y la presencia de síntomas, lo que concuerda con la propuesta de que una dieta baja 
en fibra se asocia con deterioro de la función pulmonar y aumento de la inflamación en las 
vías aéreas.73

Butirato Acetato Propionato

Disminuye la migración y 
supervivencia de los eosinófilos 
de manera independiente de 

GRP43 a través de un mecanismo 
de acetilación de histonas86

Suprime la secreción de 
citocinas proinflamatorias y 

la expresión de la proteína de 
unión a GATA3 en las ILC2 
pulmonares, por lo que se
considera un tratamiento 
antialérgico para el asma

Expresa el factor de 
transcripción FOXP3 mediante 
el aumento de la acetilación en 

el locus del gen FOXP3

Aumenta la expresión de VDR y 
tiene un efecto prodiferenciador 
de la 1,25-dihidroxivitamina D3

Inhibe el factor de transcrip-
ción NF-κB, disminuyendo su 
potencias de transactivación 

en las células del epitelio 
pulmonar, suprimiendo genes 

inflamatorios

Suprime la transmisión 
genética de la enfermedad 

alérgica respiratoria al 
inhibir la HDAC9 que 

resulta en la transcripción 
de FOXP3 incrementando 
el número y la función de 

las Treg

Al estimular la 
transcripción de FOXP3, 
este se une al gen NAPA 
e inhibe la producción de 

péptido natriurético 
auricular, molécula 
asociada al asma.87

Altos niveles de ácido 
acético durante el embarazo 
se asocian con la reducción 

del riesgo de asma y 
sensibilización alérgica

Estimula la producción 
de Treg e IL-10

Disminuye la pro-
ducción de IL-6, óxido 

nítrico y TNF-α

Suprime la activación 
del receptor NF-κB

Tabla 3. Mecanismos inmunológicos de los ácidos grasos de cadena corta 

VDR: receptor de vitamina D; ILC2: células linfoides innatas tipo 2; HDC9: histona deacetilasa 9; NAPA: subunidad catalítica de nitrato reductasa 
pulmonar fetal; Treg: células T reguladoras.
Fuente: elaborado con información de Dimitrov, 2011,50 Marcum, 2020,51 Fraga et al., 2019,52 Bolca et al., 2013,53 Hoefer et al., 2022,54 Peng et al., 2017,55 
Guan et al., 2021,70 Wastyk et al., 2021,71 Halnes et al., 2017,72 Saeed et al., 2020,73 Theiler et al., 2019,86 y Alsharairi, 2020.87
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Vitamina D

La vitamina D actúa como una hormona inmunomoduladora, cuya forma activa 1,25-dihidroxivitamina 
D3 (25(OH)D, también llamada calcitriol) actúa sobre las células del sistema inmune innato y adaptativo 

al unirse a su receptor (VDR) y posee propiedades antiinflamatorias, antimicrobianas y antivirales; al modu-
lar la respuesta inmunológica puede influir en el desarrollo del asma (Tabla 4). La occidentalización de la 
alimentación y los cambios en el estilo de vida, así como una menor exposición solar, han ocasionado que 
actualmente la deficiencia de vitamina D se considere un problema de salud pública.74 Los niveles bajos de 
colecalciferol se han correlacionado con aumento en la prevalencia, exacerbaciones, hospitalizaciones y 
disminución de la función pulmonar en los niños. 

Vitamina D

Inhibe las funciones de IL-33 mediante la producción de SSTA2.

Regula los niveles de radicales libres por efectos inmunológicos y la expresión de antioxidantes en 
las mitocondrias.

Asociación positiva entre el polimorfismo homocigótico CDX2 del VDR, la presencia de asma y nive-
les más bajos de FEV1.

Disminuye la expresión del MHCII y moléculas coestimuladoras.

Suprime la expresión de TLR en los monocitos e inhibe la producción de IL2, IL-6 e IL-17.

Aumenta la expresión del factor FOXP3 y el antígeno citotóxico de linfocitos T (CTLA4) con la subse-
cuente producción de células Treg.

Inhibe la activación de las células B y su diferenciación en células plasmáticas.

Tabla 4. Mecanismos inmunológicos de la vitamina D

VDR: receptor de vitamina D; MCHII: complejo mayor de histocompatibilidad II; TLR: receptores tipo Toll; Treg: células T reguladoras; CTLA4: antígeno 
citotóxico de linfocitos T.
Fuente: elaborado con información de Rivero Yeverino et al., 2022,76 Kilic et al., 2019,77 Alcântara et al., 2020,78 Wang et al., 2019,79 Jaura et al., 2020,80 
Funez et al., 201981 y Silva Santos et al., 2018.88

El genotipo (CC) de la variante rs731236 (Taql) y el genotipo (CA) de rs7975232 (Apal) de VDR se encuentran 
asociados con el asma,75 mientras que sus variantes rs2189480 (alelo A) y rs4328262 (alelo G) se asocian 
con la severidad de la enfermedad.76

La suplementación de vitamina D en individuos con asma ha sido objeto de estudio al considerarse un po-
tencial coadyuvante en el tratamiento de esta enfermedad. Aunque se ha mostrado mejoría en la función 
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pulmonar, aumento del puntaje en el ACT, disminución de exacerbaciones y corrección de células T regula-
doras disfuncionales (CRTH2+Treg) al suplementar con vitamina D a pacientes con niveles bajos de 25(OH)
D de diferentes grupos etarios, esta asociación no es aún del todo clara.77-79

Antioxidantes

Los polifenoles, carotenoides, antocianidinas y vitaminas C y E poseen importante funciones antioxidantes, 
tienen la facultad de eliminar directamente a los radicales libres producidos por el estrés oxidativo, que 
son capaces de ocasionar daño al ADN, las proteínas estructurales y disminuir la diversidad de la microbio-
ta. También promueven la función de las proteínas redox, (superóxido dismutasa, glutatión oxidasa, hemo 
oxigenasas y la thioredonina). Estos fitoquímicos también son moduladores del microbioma; las antocia-
ninas se asocian con incremento de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium spp., mientras que los 
flavonoides del cacao, al aumentar la producción de butirato, fomentan la población de bifidobacterias, 
lactobacilos fecales y disminuyen marcadores de inflamación, como la proteína C reactiva (PCR).80 

Dentro del grupo de flavonoides, la quercetina se ha distinguido por sus funciones inmunomoduladoras y 
antialérgicas; en asma se ha evidenciado que inhibe la expresión del gen MUC5AC a partir de la elastasa de 
los neutrófilos, evitando la disfunción ciliar y la hipersecreción de moco. De igual manera, suprime al factor 
de transcripción GATA-3 disminuyendo la producción IL-4 y estimula al factor de transcripción T-bet y la 
liberación de IFN-γ restaurando el equilibrio Th1/Th2. Por su parte, el resveratrol es un inhibidor indirecto 
del gen SIRT1, que participa en la reparación del ADN y el ciclo celular. En el asma cursa con un rol protec-
tor y su administración conjunta con budesonida inhalada ha ocasionado disminución de IL-4 y eosinófilos 
séricos, traduciéndose en reducción de la severidad de la enfermedad y mejoría en el puntaje de calidad 
de vida (QoL).81-84 

Se ha sugerido que una dieta baja en antioxidantes puede activar la respuesta inmune innata relacio-
nada con el desarrollo del asma neutrofílica mediante una regulación positiva de los genes TLR2, IL1R2, 
CD93, IRAK2, IRAK3, MMP25 y CDP y una regulación negativa de GSTA1, GSTA2, SLPI y SERPINB3.82,83,85

La estrecha relación entre la diversidad y la cantidad de colonias del microbioma intestinales y pulmonares, 
la nutrición y las características genéticas del individuo representan una importante área de oportunidad 
para la identificación temprana del riesgo de asma, asesoramiento personalizado sobre nutrición y estilo 
de vida, así como creación de estrategias preventivas y terapéuticas que nos permitan remodelar o revertir 
la disfunción del sistema inmunológico que lleva al desarrollo de esta enfermedad.
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El asma se asocia con hiperreactividad bronquial frente a una amplia variedad de estímulos, entre ellos 
las infecciones virales, con presencia de episodios recurrentes de sibilancias, dificultad respiratoria y tos 
productiva, relacionada con obstrucción reversible al flujo aéreo.1

A lo largo de los últimos años se han realizado grandes avances en la determinación de los mecanismos 
potenciales del desarrollo del asma, que han llevado a identificar nuevas vías para intervenciones terapéu-
ticas tempranas y eficaces.2 Dichas evidencias científicas sugieren que los dos componentes esenciales 
del fenotipo asmático son la inflamación bronquial y el remodelado de la vía aérea, caracterizado este 
último por cambios estructurales que afectan la capa epitelial, la subepitelial, al músculo liso y a los vasos 
bronquiales,3 resultado de una compleja interacción de factores genéticos y ambientales, entre los que se 
incluyen alérgenos inhalados o alimenticios, contaminantes ambientales y agentes infecciosos. Las infec-
ciones virales representan hasta dos tercios de las exacerbaciones de asma en niños y más de la mitad en 
adultos. 

Diversas hipótesis pretenden explicar la relación de las infecciones víricas con la presencia persis-
tente de sibilancias y asma.1

1) Respuesta inmune alterada frente a diferentes alérgenos. Por sensibilización a estos 
o al inhibir la respuesta de tolerancia frente a aeroalérgenos. Se ha observado un 
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aumento de pacientes con antecedentes de bronquiolitis, que padecen asma y que presentan 
pruebas cutáneas positivas y anticuerpos IgE específicos, así como niveles elevados de IL-4 y dis-

minuidos de IFN-g.

2) Inducción de inflamación típica del asma alérgica. Al interactuar el virus con linfocitos T (respuesta 
natural frente a la infección vírica con diferenciación del linfocitos Th0 a Th1), se libera IFN-g con propie-
dades antivíricas. Cuando hay infección por virus sincitial respiratorio (VSR) se produce una diferencia-
ción a linfocitos Th2, característica de las reacciones alérgicas en detrimento de Th1, células epiteliales 
(en la infección vírica activa, los factores de transcripción nuclear Kb e IL-6 producen la liberación de 
numerosas citocinas y quimiocinas proinflamatorias, así como la expresión de moléculas de adhesión); 
eosinófilos (induciendo eosinofilia variable que, en cierto modo, tiene valor predictivo de la persistencia 
de las sibilancias) y otras células inflamatorias como neutrófilos y macrófagos. Durante la infección 
respiratoria de origen vírico se observa la presencia en secreciones respiratorias de mediadores (leuco-
trienos, especialmente LTC4, histamina, prostaglandinas y triptasa), comprobándose correlación entre 
niveles de mediadores y de IgE específica.

3) Potenciación de la inflamación alérgica. Al favorecerse la hiperreactividad bronquial, se liberan me-
diadores por las diferentes células inflamatorias y de neuropéptidos a partir de fibras C sensibles, como 
la sustancia P (Figura 1).2,3

Ciertos virus respiratorios como rinovirus (RV), VSR o metapneumovirus humano, así como el de la gripe 
desempeñan un papel importante en la enfermedad aguda por sibilancias y las exacerbaciones del asma 
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Figura 1. Respuesta inmune en infección viral.
Fuente: Elaboración del doctor Benjamín Zepeda Ortega.
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en niños pequeños. No se ha investigado completamente si la infección por estos virus en el principio de la 
vida se asocia con sibilancias recurrentes y/o asma, aunque existen datos que sugieren que los niños con 
infección del tracto respiratorio inferior por metapneumovirus humano pueden tener una mayor probabili-
dad de sibilancias posteriores y recurrentes varios años después de la infección inicial.4

Las exacerbaciones agudas del asma son eventos comunes que resultan en una alta morbilidad y morta-
lidad y suponen una carga importante para los servicios de atención médica. Los desencadenantes más 
destacados son las infecciones respiratorias virales, en particular los RV, que han sido considerados agen-
tes causantes de exacerbaciones naturales.5

Los RV son el principal agente etiológico del resfriado común, que en pacientes con asma inducen mayor 
inflamación de las vías respiratorias e incrementan la gravedad de los síntomas, en comparación con pa-
cientes sin asma. Por lo general, la infección asociada es leve y autolimitada, pero también puede asociar-
se con bronquiolitis en lactantes, neumonía en inmunocomprometidos y exacerbación en pacientes con 
afecciones pulmonares como asma o enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).6

En el ámbito mundial, el VSR es la principal causa de bronquiolitis y neumonía en niños pequeños. La aso-
ciación entre enfermedad grave, presencia de sibilancias recurrentes y desarrollo de asma está bien esta-
blecida. Si bien aún no se ha demostrado un vínculo causal entre el VSR y las sibilancias/asma, la evidencia 
inmunológica sugiere un sesgo hacia una respuesta de tipo Th2, y la disminución de la inmunidad antiviral 
de IFN-g durante la infección por VSR, lo que sustenta la hiperreactividad de las vías respiratorias en un 
subconjunto de niños susceptibles después de la infección por VSR. La edad de la infección primaria por 
VSR, coinfección viral e influencias genéticas pueden actuar como modificadores del efecto.7

Las infecciones virales están estrechamente relacionadas con las enfermedades por sibilancias en niños 
de todas las edades. El VSR es el principal agente causante de la bronquiolitis, mientras que el RV se de-
tecta más comúnmente en niños con sibilancias. La enfermedad respiratoria grave inducida por cualquiera 
de estos virus se asocia con el desarrollo posterior de asma, y el riesgo es mayor para los niños pequeños 
que presentan sibilancias con infecciones por RV.

Las enfermedades por sibilancias inducidas por el VSR durante la infancia influyen en la salud respirato-
ria durante los siguientes años. La bronquiolitis inducida por VSR puede dañar las vías respiratorias para 
promover su obstrucción y cuadros de sibilancias recurrentes. El RV causa probablemente menos daño 
estructural y, sin embargo, contribuye significativamente a las enfermedades por sibilancias en los niños 
pequeños y en el contexto del asma.

Para ambos virus, las interacciones entre los factores de virulencia, factores de riesgo personales (gené-
ticos = antecedentes de atopia familiar) y las exposiciones ambientales (microbioma de las vías respirato-
rias y contaminación) promueven la presencia de episodios con sibilancias más graves y riesgo de progre-
sión a asma. Además, la alergia es el principal factor de riesgo de enfermedades más frecuentes y graves.8

El RV también se destaca de otros factores virales debido a su gran diversidad (170 genotipos), replicación 
efectiva, tendencia a crear un entorno inflamatorio sesgado hacia Th2 y asociación con genes de riesgo 
específicos en personas predispuestas al desarrollo del asma (CDHR3). La disminución de las respuestas 
al interferón, la alteración de la barrera epitelial de las vías respiratorias, las exposiciones ambientales 
(microbioma sesgado) y las deficiencias nutricionales (bajos niveles de vitamina D) incrementan el riesgo 
de infecciones.

El VSR es el principal agente causante de la bronquiolitis, mientras que el RV comienza a do-
minar después del año de vida. La dificultad para respirar inducida por cualquiera de estos 
virus se asocia con el posterior desarrollo de asma, pero el riesgo es mayor para aquellos 
que sufren de sibilancias graves. El desarrollo del asma asociado con estos virus tiene 
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mecanismos únicos pero, en general, la infección viral aguda es un factor de riesgo para el asma 
atópica posterior.9

En respuesta a la replicación viral, las células epiteliales sanas producen factores antivirales que con-
ducen a la eliminación viral. En vías respiratorias inflamadas crónicamente de pacientes con asma, la 
respuesta antiviral de las células epiteliales se encuentra alterada, causando inflamación sostenida y exa-
cerbación de los síntomas (Figura 2).10

Virus respiratorios como desencadenantes de exacerbaciones asmáticas

El papel de los virus respiratorios como desencadenantes de crisis asmáticas en adultos y niños se conoce 
desde hace más de tres décadas. En estudios iniciales, en los que el diagnóstico viral no estaba basado 
en métodos moleculares, se detectaba algún virus respiratorio en 10 a 25% de las crisis de asma.11 En los 
últimos años, el empleo de técnicas basadas en la reacción de polimerasa en cadena (PCR) ha permitido 
conocer que la proporción de exacerbaciones asociadas a virus es mucho mayor, llegando a 63% en la serie 
de Khetsuriani y colaboradores,12 80% en la serie de Johnston13 e, incluso, 95% en el estudio de Allander y 
colaboradores.14

Las infecciones por los distintos virus respiratorios son frecuentes y por lo general son bien toleradas 
por los sujetos sanos. En cambio, los pacientes con asma son más susceptibles a las infecciones de vías 
aéreas inferiores por virus respiratorios, se manifiestan con síntomas más graves y con hospitalizaciones 
más frecuentes, convirtiéndose en la causa principal de morbimortalidad relacionada con asma.15

Figura 2. Mecanismos de producción de la reacción inflamatoria.
Fuente: elaboración del doctor Benjamín Zepeda Ortega.
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Infección por SARS-CoV-2

Estudios a gran escala confirman hallazgos previos sobre una incidencia ligeramente mayor de co-
vid-19 no grave en pacientes con asma. Sin embargo, no se dispone de conclusiones definitivas, ya que 
no se han tenido en cuenta muchos factores de sesgo.16 Conforme el mundo se enfrenta a la pandemia 
de la covid-19 debida a la infección por SARS-CoV-2 del síndrome respiratorio agudo grave, ha surgido 
la preocupación de que los pacientes con asma podrían tener un mayor riesgo de infección por SARS-
CoV-2 y gravedad de la enfermedad. Sin embargo, parece que el asma no es un factor de riesgo inde-
pendiente para ambos. Además, el asma no está sobrerrepresentada en pacientes hospitalizados con 
neumonía grave debido a la infección por SARS-CoV-2 y no hay un mayor riesgo de exacerbaciones de 
asma provocadas por este virus.

Cada vez hay más pruebas de que los fenotipos y las comorbilidades del asma son factores importantes 
para evaluar el riesgo de infección por SARS-CoV-2 y la gravedad de la enfermedad. Los hallazgos sugieren 
que la inflamación Th2 puede reducir el riesgo de infección por SARS-CoV-2 y la gravedad de la enferme-
dad, en contraste con un mayor riesgo en pacientes con asma Th2 no alérgica.16

Existe una gran variabilidad en la prevalencia de asma entre pacientes con covid-19 en diferentes países. El 
asma no se asocia con una mayor gravedad de la covid-19 o un peor pronóstico y se ha descubierto que los 
pacientes con asma tienen un menor riesgo de muerte en comparación con los pacientes sin asma. Yang y 
colaboradores concluyen que, en comparación con un periodo semejante antes de la pandemia de covid-19, 
el nivel de control del asma ha mejorado significativamente.17

El síndrome respiratorio agudo grave por SARS-CoV-2 afecta tanto a niños como a adultos, pero los datos 
epidemiológicos y clínicos demuestran que los niños tienen menos probabilidades de desarrollar una en-
fermedad grave o morir. Además, los niños con asma muestran manifestaciones de enfermedad menos 
graves en comparación con los adultos.18

Los pacientes atópicos tienen probabilidades significativamente más bajas de hospitalización por covid-19, 
y la atopia se asoció con una disminución de la duración de la hospitalización por covid-19. Esto puede estar 
relacionado con la reducción de los niveles de expresión de la enzima 2 de conversión de angiotensina en 
la atopia, correlacionada con la sensibilización alérgica.19

Otro endotipo importante que puede ser susceptible son las personas con asma, que también tienen un 
deterioro preexistente de IFN. Se ha postulado que el deterioro de la IFN es el factor principal que impulsa 
la gravedad de la enfermedad en covid-19. Un estudio de asociación en todo el genoma informó que la baja 
expresión de IFNAR2 se asoció con covid-19 grave.20-23

Las infecciones virales y las enfermedades atópicas están estrechamente relacionadas y contribuyen en-
tre sí. Las deficiencias fisiológicas y los mecanismos inmunitarios que subyacen a las enfermedades ató-
picas pueden resultar en una defensa subóptima contra múltiples virus y promover un entorno adecuado 
para su proliferación y difusión. Las infecciones virales, por otro lado, pueden inducir per se varios 
mecanismos inmunológicos involucrados en la inflamación alérgica capaces de promover el inicio 
o exacerbación de enfermedades atópicas. La mayoría de las exacerbaciones asmáticas se aso-
cian con infecciones virales, las alteraciones en la respuesta inmune frente a las infecciones 
virales en sujetos genéticamente predispuestos son los principales factores implicados 
en la asociación virus-asma.

Conclusiones
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El asma alérgica es una enfermedad inflamatoria crónica de la vía aérea, en la cual el diámetro de los 
bronquios se encuentra disminuido debido a la infiltración y activación de distintas células proinflama-
torias, impulsadas por linfocitos T de tipo 2 (Th2 o ILC2) productoras de interleucinas (IL) -4, -5 y -13. Las 
interleucinas desempeñan un papel importante en la cascada de la inflamación, debido a que generan un 
acúmulo de células como basófilos, eosinófilos y mastocitos principalmente en la pared de las vías aéreas 
respiratorias, además de una sobreproducción de inmunoglobulina E (IgE).1 En general, los fenotipos del 
asma se clasifican en Th2 y no Th2.

El asma alérgica está inducida por alérgenos ambientales como ácaros, polen y caspa de animales, entre 
otros, que desencadenan la respuesta de células Th2. Esta respuesta se acompaña de la producción 
de citocinas de tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13) que, a su vez, inducen la producción de moléculas como 
la IgE.2 Existen otros fenotipos del asma de tipo no alérgica, cuyas manifestaciones suelen apa-
recer de forma tardía, sobre todo en mujeres jóvenes y principalmente en población obesa. La 
respuesta no Th2 se relaciona con tabaco y obesidad, mientras que las formas Th2 suelen 
relacionarse además de la alergia con pólipos nasales y rinosinusitis.  
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Tanto el asma alérgica como la no alérgica pueden tener diferencias significativas en su progre-
sión o cronicidad debido a que, como ya se mencionó, la primera tiene su inicio en la niñez, cuando 

intervienen múltiples factores, entre ellos la genética, que puede desempeñar un papel importante; no 
así en el asma no alérgica, que inicia en edades más tardías.

En el asma grave, la remodelación de las vías respiratorias (la hiperplasia del músculo liso de las vías respi-
ratorias, metaplasia de células caliciformes y depósito exagerado de colágeno subepitelial) también puede 
contribuir a la patogenia de la enfermedad. 

En las últimas décadas, múltiples estudios han tratado de explicar la relación entre el asma y el desarrollo 
de cáncer; sin embargo, se han encontrado diversas controversias. Al realizar una revisión bibliográfica 
de los distintos estudios, surgen ciertas hipótesis o teorías que pueden apoyar o anular esta asociación, a 
continuación se mencionan algunas: 

Hipótesis de la inflamación crónica o estimulación de antígenos. Sugiere que las condiciones inflamatorias 
asociadas con la enfermedad alérgica pueden promover el desarrollo del cáncer al inducir daño oxidativo. 
La sobreproducción de especies reactivas de oxígeno (ROS), asociadas con la capacidad reducida de los 
mecanismos de defensa celular endógenos y/o el desequilibrio metabólico, es el principal contribuyente 
al estrés oxidativo.  Un nivel anormal de ROS podría desencadenar vías de señalización de protooncogenes 
e inducir mutaciones.3,4

Inmunovigilancia. En esta hipótesis se plantea que la alergia es consecuencia de la activación del siste-
ma inmune, que busca reducir el daño y generar una respuesta temprana, evitando la progresión hacia el 
cáncer. Por otro lado, se ha observado que la IgE es una molécula estimuladora de células inmunes fuer-
tes (macrófagos y basófilos) que promueve la expresión de su receptor y que en estudios recientes se ha 
observado una presencia significativa de IgE en tumores. Los anticuerpos IgE son bien conocidos por su 
papel en las enfermedades alérgicas y por su contribución a las respuestas inmunitarias antiparasitarias, 
además de que son efectores poderosos que pueden ser redirigidas para el tratamiento de tumores sóli-
dos. Esto ha llevado al surgimiento de una nueva clase de anticuerpos IgE terapéuticos, además de los ya 
conocidos realizados con IgG.5 

Respuesta de TH2 inadecuada. Esta hipótesis plantea que la respuesta en los pacientes con atopia no es 
la adecuada y que podrían conducir a carcinogénesis por dos vías. La primera es la vía clásica Th2, carac-
terizada por una respuesta de IgE que, sin embargo, se desvía hacia una respuesta tipo Th1 (incluida la 
producción de anticuerpos IgG1 y citocinas como IFN-γ, TNF-α e IL-12) y hacia la erradicación de alérgenos 
y antígenos no tumorales. La segunda vía, o ruta “alternativa”, está dominada por la presencia de Th2 e IL-10, 
que promueve la producción de anticuerpos IgG4 con baja potencia y eliminación de tumores.6,7

La histamina es una molécula liberada por los mastocitos y basófilos durante una respuesta alérgica 
y que desde hace algunos años se le ha  atribuido un papel en la inflamación y el cáncer. La histami-
na puede contribuir como factor endógeno e influir en la interacción entre las células tumorales y 
los fibroblastos. Los antihistamínicos son medicamentos que se utilizan para tratar los síntomas de 
alergia, como la rinitis,conjuntivitis, urticaria y combinaciones, bloqueando la acción de la histamina 
en el cuerpo. Hay evidencia limitada que sugiere que los antihistamínicos pueden tener un papel en 
la prevención y el tratamiento del cáncer. Algunos estudios han encontrado que los antihistamínicos 
pueden reducir la inflamación y tener un efecto antineoplásico, mientras que otros estudios no han 
encontrado una relación clara.8-11

Relación entre cáncer y asma
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La relación entre la inflamación y el cáncer parece establecida; sin embargo, en el asma la inflamación no sólo 
se asocia con el fenómeno de hipersensibilidad tipo I en sí, sino con variables que pueden modificar la respues-
ta inflamatoria de personas con la enfermedad, entre ellas los factores ambientales (exposición a irritantes 
ambientales como humo de tabaco, polvo, ácaros del polvo, mascotas y bacterias), la alimentación (alimentos 
procesados, grasas saturadas y productos lácteos enteros), un estilo de vida sedentario, estrés y falta de sue-
ño. Por supuesto, la predisposición genética y factores externos como las infecciones respiratorias (neumonía, 
resfriado común) también desempeñan un papel importante en la inflamación crónica de personas con asma.12

También se ha hablado de la relación de los esteroides inhalados como posible causa del aumento de 
enfermedades tumorales, principalmente de pulmón; sin embargo, en un estudio con más de un millón de 
pacientes se encontró que el uso de esteroides inhalados no se asoció con mayor riesgo de cáncer de pul-
món, concluyendo que los esteroides inhalados pueden ser utilizados de manera segura en el tratamiento 
de enfermedades respiratorias como el asma. 

La relación del asma y el cancer  aún es controvertida, pero en la actualidad es posible entender que los 
factores ambientales desempeñan un papel importante en el desarrollo de esta enfermedad y que este 
padecimiento puede desencadenar mecanismos del estrés oxidativo que aumentanel riesgo de cáncer, que 
pueden o no ser inhibidos mediante el manejo antiinflamatorio con lo que se reduce el riesgo; por lo tanto, 
resulta imperativo comprender mejor estas influencias ambientales para afirmar que existe relación entre 
estas enfermedades.13-15

En un estudio enfocado en el receptor del factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF1R), como 
potencial diana farmacológica para el asma alérgica y el cáncer pulmonar, se observó que los niveles sé-
ricos de IGF-1R estaban aumentados en los pulmones de los ratones con asma alérgica, además de su co-
rrelación con niveles elevados de IgE y eosinófilos circulantes. Por otro lado, la disminución en los niveles 
de IGF-1R redujo el crecimiento y la proliferación tumoral, así como la inflamación, y aumentó la apoptosis 
después del trasplante de pulmón.16

La relación del asma y el cáncer es compleja debido a la diversidad de células y respuestas del sistema 
inmune, por lo que se necesita más investigación sobre el equilibrio de la interacción de estas enfermeda-
des, ya que los elementos mencionados anteriormente tienen una doble capacidad de respuesta y puede 
ser diferente en los distintos tejidos y tipos de tumores estudiados.

Además de lo mencionado anteriormente, los factores ambientales desempeñan un papel importan-
te en el desarrollo de enfermedades crónicas como el asma, y podrían favorecer la inflamación 
crónica, el estrés oxidativo y, posiblemente, tener una relación más estrecha con el desarrollo 
de diferentes formas de cáncer.17

Inflamación y cáncer 
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Conclusiones
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El asma es una enfermedad respiratoria heterogénea, multifactorial y compleja, caracterizada clínicamen-
te por síntomas recurrentes de sibilancias, tos, opresión torácica y disnea. La incidencia del asma en la 
población es de alrededor de 10% y su prevalencia sigue aumentando, especialmente en los países en 
desarrollo, por lo que el incremento de los costes del tratamiento genera mayor carga económica para los 
pacientes y las autoridades sanitarias. Además, existe evidencia sustancial que relaciona los síntomas y 
exacerbaciones a factores medioambientales, en especial los agentes inhalados como alérgenos, conta-
minantes y virus, que provocan ataques de asma.1-2

Los ácaros del polvo, el polen de plantas anemófilas, el pelo, heces y fluidos de animales, al igual que los 
hongos ambientales son considerados aeroalérgenos. Su capacidad para activar el sistema inmune no 
sólo depende de su antigenicidad, sino de factores como el transporte, el depósito en las mucosas de la vía 
aérea de personas susceptibles y el tiempo de exposición.

Las estrategias específicas de control ambiental para disminuir dicha exposición dependen so-
bre todo del conocimiento de las fuentes de origen y las características subyacentes de la 
persona, posteriores a la exposición del agente asociado a la causa o la exacerbación de 
los síntomas respiratorios.1-3

Introducción

Elías Medina Segura, 
Guillermo Arturo Guidos Fogelbach

Control ambiental 
en asma alérgica



308

La primera fase en el tratamiento de un paciente alérgico es la profilaxis, encaminada a disminuir la concen-
tración de alérgenos mediante sencillas medidas higiénicas, que incluyen la eliminación o el control de la 
fuente de alérgenos y las estrategias de mitigación, entre las que destacan el reducir la cantidad de alérgeno 
en el aire al sacudir en húmedo, lavar constantemente la ropa de cama, bañar a las mascotas, etcétera.3-4

Ácaros del polvo doméstico

Los ácaros del polvo son la principal causa de sensibilización en pacientes alérgicos. Las especies más 
comunes, y que pueden encontrarse en todo el mundo, son Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides 
pteronyssinus, Tyrophagus putrescentiae, Euroglyphus maynei y, particularmente en regiones tropicales, 
se ha descrito a Blomia tropicalis. 

A lo largo de las últimas tres décadas se han identificado y caracterizado a nivel molecular muchos alér-
genos importantes de estas especies. Alrededor de 30 proteínas producidas por Dermatophagoides spp. se 
han asociado con la sensibilización mediada por inmunoglobulina E (IgE) en pacientes alérgicos y con la 
desregularización de fenómenos inflamatorios mediados por quimiocinas, entre otras sustancias.

Los antígenos dominantes con actividad proteolítica de mayor relevancia son los alérgenos de los grupos 1 
y 2. Entre los alérgenos del grupo 1 se encuentra Der p 1 de D. pteronyssinus, que pertenece a la familia de 
las cisteína proteasas. Se ha sugerido que esta actividad proteolítica está implicada en la patogenia de las 
alergias al aumentar la permeabilidad de las células epiteliales, además de escindir y/o interactuar con 
moléculas de la superficie celular e inhibidores intrínsecos de la proteasa, modulando la función de una 
variedad de células (basófilos, mastocitos, macrófagos alveolares y células epiteliales de las vías respira-
torias, entre otros).

Las medidas para controlar los alérgenos de los ácaros del polvo son un enfoque razonable para mejorar 
el asma en los pacientes, aunque sigue siendo controvertido si las prácticas deben recomendarse a mayor 
escala. El método de control más efectivo es colocar fundas a prueba de alérgenos en el colchón y las 
almohadas.

Aspirado. Limpiar con aspiradoras que cuenten con trampas de agua o filtros eficientes reduce tanto la 
cantidad de polvo doméstico como la carga de exposición general, pero no cambia la concentración de 
alérgenos en el polvo.

Lavado. Lavar la ropa de cama, fundas, mantas y protectores al menos una vez a la semana en agua tibia o 
caliente (arriba de los 60 °C) y detergente en ciclos de al menos 6-8 minutos elimina a prácticamente todos 
los ácaros y desnaturaliza las proteínas alergénicas. 

Secado. El secado prolongado bajo el sol o en secadora, e incluso la limpieza en seco (dry clean) son efica-
ces para destruir los ácaros, pero no eliminan la totalidad de los alérgenos presentes en los tejidos. 

Medidas de segunda línea. Incluyen retirar tapetes, alfombras y muñecos de peluche o tela (o al menos 
envolverlos en bolsas de polipropileno) de los dormitorios y limpiar con vapor los pisos y los muebles. 

Medidas con escasa o limitada evidencia. Entre las medidas que carecen de evidencia de que ayuden a 
disminuir significativamente la presencia de ácaros del polvo, se encuentran el reubicar el dormitorio y 

Medidas de control ambiental
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el uso de acaricidas. La evidencia que rodea al uso de deshumidificadores es inconsistente, por lo que no 
debe recomendarse su implementación en general.5-9

Pólenes

El polen es el gameto masculino de las plantas y árboles, y se considera una importante causa de sensi-
bilización alérgica en personas susceptibles y, a su vez, causal de exacerbación de síntomas en pacientes 
alérgicos al polen o polínicos.

Debido a la aeronavegabilidad del polen a través del aire, es extremadamente complicado evitar su expo-
sición, por lo que es de suma importancia explicar al paciente sensible a estos cuáles son las medidas de 
control ambiental que debe seguir con el fin de disminuir su exposición a los pólenes:

• Los pacientes polínicos deben conocer a qué especie son sensibles y mantenerse informados de las 
concentraciones de polen en su región o en qué época del año hay más carga de ese polen para, duran-
te esos periodos, procurar mantenerse en lugares cerrados o utilizar mascarillas adecuadas el mayor 
tiempo posible.
• Mantener las ventanillas del auto cerradas y, en la manera de lo posible, utilizar el aire acondicionado 
en modo de reciclado.
• En lo posible, evitar transportarse en motocicleta; en caso de hacerlo, utilizar mascarillas y casco con 
protección completa.
• El empleo de gafas o lentes, así como el uso cotidiano de mascarillas benefician a los pacientes sen-
sibilizados a pólenes.
• Mantener cerradas las ventanas el mayor tiempo posible, y sólo abrirlas para ventilar el lugar cuando 
haya menos carga de polen en el ambiente.
• Evitar realizar actividades al aire libre, principalmente en días con viento, en ciudades con altos índi-
ces de humedad la calidad del aire y los niveles polínicos tienden a ser bajos.
• Los pacientes alérgicos presentarán más síntomas en aquellos lugares en donde los niveles polínicos 
de la especie causante de su sensibilización sean mayores, esto no limita o evita la exacerbación de los 
síntomas en otras áreas geográficas, debido a la aeronavegabilidad de los pólenes.10-13

Mascotas, otros animales e insectos

En este rubro, los alérgenos más importantes son los de mamíferos, en particular gatos, perros, roedores, 
caballos y vacas. Las principales proteínas alergénicas asociadas con alergia a animales son las albumi-
nas, lipocalinas, uteroglobulinas, cistatinas y calicreínas; las que tienen mayor relevancia clínica y son, por 
lo tanto, las más estudiadas, son las de gato (Felis domesticus): Fel d 1, Fel d 2, Fel d 3, Fel d 4, Fel d 5, Fel d 
6, Fel d 7 y Fel d 8, y perro (Canis familiaris) Can f 1, Can f 2, Can f 3, Can f 4, Can f 5 y Can f 6.

El medio más efectivo para reducir la exposición a las mascotas es sacar al animal del hogar; si no es po-
sible evitar su presencia en la casa, entre las estrategias para limitar la exposición a sus alérgenos están 
el mantener al animal fuera del dormitorio y bañarlo regularmente de acuerdo con las recomendaciones 
veterinarias; sin embargo, estas medidas tienen un efecto limitado. Aspirar la casa presenta beneficios 
en la reducción de pelo y alérgenos, siempre y cuando se empleen aspiradoras con filtros de alta 
eficiencia.

Gato. El principal alérgeno de gato es Fel d 1, que se produce principalmente en glándulas 
sebáceas y se almacena en la piel y pelo, aunque también está presente en la saliva, el 
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líquido lacrimal y en las glándulas anales. Si se opta por sacar a la mascota del hogar, hay que 
considerar que los alérgenos pueden continuar presentes hasta seis meses después de que ya no 

está, por lo que no debe esperarse una mejoría inmediata.14-15

Perro. Los alérgenos principales son Can f 1 y Can f 2, localizados principalmente en saliva y pelo. 
Debido a su tamaño (menor a 20 micrones), pueden mantenerse suspendidos en el ambiente e incluso 
moverse con el aire hacia lugares circundantes, por lo que es posible encontrar alérgenos en sitios 
en donde no esté la mascota, o ser transportados en la ropa o el cabello de las personas y provocar 
síntomas en personas susceptibles. Se recomienda el uso de mascarillas cuando se esté en contacto 
con mascotas o sus dueños, que el perro no duerma dentro de la casa, o al menos no en el dormitorio, 
y bañarlo regularmente.14,16

Roedores. La proteína de ratón Mus m 1 es una lipocalina de 16 a 19 kD asociada con el asma, que se excreta 
en grandes cantidades en la orina, pero también puede encontrarse en otros materiales biológicos como 
la saliva y las heces de los ratones. Además, se ha descrito un segundo alérgeno de ratón, Mus m 2, que 
se encuentra principalmente en el cabello y la caspa. Rat n 1 es el principal alérgeno de rata y tiene una 
alta homología con Mus m 1. Es una proteína de unión a feromonas de la familia de las lipocalinas que se 
excreta principalmente en la orina y su pequeño tamaño le permite ser transportada fácilmente por el aire. 
Ambas proteínas se asocian con sensibilización en pacientes alérgicos y, a su vez, como desencadenantes 
potenciales de síntomas de asma en pacientes susceptibles.

Cucarachas. Constituyen una de las fuentes de sensibilización y exacerbación de síntomas respiratorios 
en pacientes asmáticos más comunes, sobre todo en áreas urbanas. Las principales especies son Peripla-
neta americana, Blattella germanica y Blatta orientalis, en tanto que los alérgenos más comunes son Bla 
g 1 y Bla g 2. La exposición a niveles superiores de 1 µg de Bla g 1 se asocia con una mayor sensibilización 
a este insecto. 

En el caso de las mascotas, la recomendación es evitar el contacto o, al menos, procurar que no entren 
a los dormitorios. Cuando se trate de plagas, se aconseja retirar fuentes de alimentación y evitar lugares 
que sirvan potencialmente de escondite o madriguera, así como la limpieza y desinfección del hogar, junto 
con el uso de insecticidas.17 Para las cucarachas, la medida de intervención más efectiva implica el control 
profesional de plagas, que reduce hasta en 90% la exposición.18

Hongos

Los hongos están ampliamente distribuidos en la naturaleza por lo que es muy difícil, si no imposible, evi-
tarlos por completo. Sin embargo, existen ciertas medidas que pueden tomarse para reducir el contacto 
con ellos, dado que el crecimiento de los hongos se ve favorecido por la humedad elevada, la oscuridad y la 
acumulación de polvo y materiales orgánicos.

• En el exterior de las viviendas:
 » Evitar que las personas sensibilizadas realicen limpieza de hojas o vegetación como ramas o raíces.
 » Evitar que se acumulen hojas muertas, madera y recipientes que puedan humedecerse en la casa 

o sus alrededores.
• Eliminar de paredes, baños y superficies los hongos visibles, utilizar pinturas o lacas antihongos y 
limpiar periódicamente las superficies con productos antihongos.
• Limpiar con frecuencia (al menos una vez al mes) los baños, armarios, refrigerador, lavadora y espa-
cios poco ventilados con productos antihongos. 



311

Capítulo 28

• Evitar la presencia de plantas o macetas dentro de la casa o, al menos, en los dormitorios.
• Limitar la cantidad de frutas y verduras dentro de la casa o de las habitaciones.
• No tender ropa húmeda dentro de la casa o en lugares pobremente ventilados.
• Mantener la casa libre de basura, principalmente orgánica.
• En caso de tenerlos, limpiar frecuentemente los equipos de aire acondicionado.
• Usar deshumidificadores en espacios cerrados y pobremente ventilados.
• Si es posible, utilizar aspiradora en vez de escoba para quitar el polvo de las habitaciones.
• Si es posible, aspirar colchones, persianas y rincones que puedan acumular hongos o favorecer su 
desarrollo.19-20

Humo de cigarro

El humo del cigarro posee más de cuatro mil sustancias, de las cuales por lo menos 100 son nocivas 
para la salud, entre estas se encuentran mutágenos, cancerígenos y gran cantidad de compuestos 
tóxicos o irritativos que afectan principalmente el sistema respiratorio. El daño perpetuado por parte 
del humo de tabaco hacia la vía aérea es el resultado de mecanismos como la liberación de mediado-
res proinflamatorios (interleucina 8, prostaglandina E2, lipopolisacáridos, leucotrieno B4, eotaxina 1, 
angiopoyetina 2) que a su vez generan aumento de la permeabilidad epitelial y daño oxidativo directo 
al epitelio bronquial.

En los últimos años se han implementado diferentes estrategias para mejorar la calidad del aire en los 
hogares donde suelen consumirse productos de tabaco, entre los que destacan la ventilación continua y el 
uso de purificadores de aire, entre otras; sin embargo, la reducción de las partículas no es suficiente para 
cumplir los estándares de calidad de aire, dado que no son efectivos al 100%. Por todo ello, se insiste en que 
debe implementarse una política de “hogar libre de humo”, especialmente en los hogares de los pacientes 
con asma.21-22
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En el ámbito mundial, el asma se ha convertido en un problema de salud pública de dimensiones épicas: el 
último Reporte Global de Asma refiere que es una de las enfermedades más comunes en la infancia y con-
tabiliza, al menos, 339.4 millones de personas afectadas y alrededor de mil muertes diarias ocasionadas 
por este padecimiento, de las cuales una considerable cantidad podría haberse evitado.1

Por su parte, desde hace varios años se conoce que la obesidad es una de las comorbilidades más relacio-
nadas con el asma. Numerosos artículos, estudios y metaanálisis respaldan la estrecha relación entre am-
bas patologías. Algunos de ellos, incluso, relacionan la presencia de asma con un Índice Quetelet o Índice 
de Masa Corporal (IMC) correspondiente a obesidad (mayor o igual a 30 kg/m2); en tanto que otros reportes 
asocian al asma con la obesidad abdominal.2-7

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estimó para 2005 alrededor de 1,600 millones de per-
sonas con sobrepeso y cerca de 400 millones con obesidad, estimando que, para 2015, habría 
2,300 millones de adultos con sobrepeso y cerca de 700 millones con obesidad en todo el 
mundo.8 
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De acuerdo con la última Encuesta Nacional de Salud (NHANES, 2022), presentada por los Centros de Con-
trol y Prevención de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos, en 2020 la prevalencia de asma en ese país 
fue de 7.8%, que equivalía a más de 25 millones de personas afectadas de la población total, de las cuales 
más de cuatro millones eran niños (5.8% de la población menor de 18 años) y más de 21 millones de adultos 
(8.4% de la población mayor de 18 años) (Figura 1).9

Epidemiología
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Figura 1. Gráfica de asma por grupos de edad.
Fuente: elaborado con información de CDC, 2022.9

Al analizar los datos sobre asma por género, destaca que en Estados Unidos existen alrededor de 16 mi-
llones de mujeres con asma, mientras que son 10 millones los hombres afectados por este padecimiento 
(Figura 2).

De acuerdo con reportes de prevalencia en adultos, entre 2017 y 2018 42.4% de la población estadounidense 
tenía obesidad; en tanto que los CDC indicaban que la obesidad severa en niños y adolescentes de 2 a 19 
años alcanzaba 19.3%. En este análisis estadístico se observó una diferencia significativa de la prevalen-
cia en grupos étnicos denominados como minorías, donde se presentaba con frecuencias similares entre 
afroamericanos (49.6%) e hispanos (44.8%), siendo menos frecuente en asiáticos (17.4%).10,11

En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (Ensanut) 2018 reportó 36.1% de adultos mayores de 
20 años con obesidad y un IMC mayor o igual a 30; sin embargo, las cifras de obesidad abdominal (medida 
por cintura en mujeres de 80 cm o más y en hombres de 90 cm o más) alcanzó 81.6%.12 En la Ensanut 2012 
para sobrepeso y obesidad combinadas, la prevalencia por grupos de edad fue, para menores de 5 años, de 
9.7%; de 5 a 11 años de 34.4%; de 12 a 19 años 35.8%.13
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Como se mencionó en capítulos pasados, entre los factores identificados como de riesgo para padecer 
asma o agravar la enfermedad destacan el sobrepeso y la obesidad. La prevalencia de asma en individuos 
con IMC normal (entre 18.5 y 24.99) es mucho menor que en quienes presentan sobrepeso u obesidad. Los 
estudios han demostrado que en sujetos obesos, el tejido adiposo promueve la inflamación sistémica al 
producir adipocinas, sustancias que promueven la inflamación. 

Las adipocinas desempeñan un papel decisivo en la inflamación y la resistencia a la insulina asociadas 
con la obesidad. Las más conocidas son las leptinas, que controlan el apetito; las adiponectinas, que son 
antiinflamatorias; las resistinas, que promueven la resistencia a la insulina y la inflamación; apelinas, visfa-
tinas y omentinas, capaces de influir en el metabolismo de los lípidos y los glúcidos relacionándose con la 
resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, reducción de lipoproteínas 
de alta densidad (HDL) y aumento de lipoproteínas de baja densidad (LDL). 

Otra función de los adipocitos es la secreción de citocinas, como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-α) e 
interleucinas (IL) -6 y -10, entre otras. El desequilibrio entre las adipocinas pro y antiinflamatorias en el tejido 
adiposo da como resultado la resistencia a la insulina y el desarrollo del síndrome metabólico, diabetes tipo 2 
y las enfermedades cardiovasculares; sin perder de vista que se activan vías de señalización involucradas en la 
patogénesis de la inflamación, lo que en pacientes con asma se convierte en un escenario perpetuador del 
fenómeno inflamatorio.14,15

La adiponectina (AdipQ) es secretada en el tejido adiposo, principalmente en mujeres, actúa 
mediante dos receptores: AdipoR1 en músculo y AdipoR2 en hígado, activando al receptor 
nuclear PPAR-α promoviendo disminución de oxidación de ácidos grasos, glucogenólisis 

22,500,000
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0
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Figura 2. Cifras de asma por género en Estados Unidos.
Fuente: elaborado con información de CDC, 2022.9
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hepática con lo que se promueve una mayor sensibilización de la insulina. Cifras disminuidas 
de AdipQ se correlacionan con obesidad, aumento a la resistencia a la insulina y aterogénesis, re-

sultando en el incremento de FNT-α, mayor cantidad de moléculas de adhesión y transformación de 
macrófagos en células espumosas, dando pie a la placa de ateroma.15 

Un estudio longitudinal mostró que niveles por debajo de 7mg/L de AdipQ son predictores de asma en mu-
jeres.16 Se ha demostrado que la dieta mediterránea eleva los niveles de AdipQ; esta dieta está compuesta 
por carbohidratos de bajo índice glucémico (IG), cereales integrales, más grasas insaturadas y menos gra-
sas saturadas, bajo consumo de carne roja y mayor consumo de fibra dietética (frutas y verduras), así como 
el uso de aceite de oliva, canola, girasol y soya, cuyo aporte beneficioso es la cantidad de ácidos grasos 
poliinsaturados (AGP) y monoinsaturados (AGM). En un estudio con 122 personas diabéticas se demostró 
que un consumo elevado de ácidos grasos saturados (AGS) disminuyen el conteo de adiponectina (Adi-
pQ) mientras que consumos elevados de ácidos grasos insaturados (AGI) aumentan la AdipQ, al igual que 
el consumo de alimentos con bajo índice glucémico y fibra, sobre todo aquellos que contienen mayores 
niveles de antioxidantes.17 En otro estudio, perteneciente al mismo metaanálisis, se observó un aumento 
de 23% en la AdipQ de aquellos pacientes que consumieron 3 g de aceite de pescado durante dos meses. 
Consumir omega-3 en alimentos o suplementado también aumenta el conteo de AdipQ, debido muy pro-
bablemente a que los AGP y los AGM ayudan a disminuir la inflamación sistémica, además de mejorar el 
balance lipídico sanguíneo aumentando el conteo de HDL y LDL.17

El consumo de frutas y verduras puede reducir los síntomas de asma. En un metaanálisis se compararon 
los riesgo relativos en jóvenes y adultos con bajo consumo de frutas y verduras (FyV) contra los que tenían 
altos consumos y se asociaron con una reducción en el riesgo del desarrollo de asma, específicamente con 
el consumo de manzanas y naranjas una vez al día. En otro estudio transversal se observó la reducción de 
sibilancias y síntomas severos en aquellos paciente que consumieron más de tres raciones de FyV al día, 
tanto en menores como en adolescentes.18

Por otro lado, varios estudios han relacionado el consumo de leche entera y sus derivados con reducción 
en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1). Un estudio con 678 niños comparó los cuar-
tiles más altos de consumo de lácteos con los más bajos y relacionó de manera positiva la frecuencia de 
consumo de lácteos y la probabilidad de desarrollar asma. 

Algunos investigadores han asociado el consumo de quesos bajos en grasa con asma diagnosticada por 
un especialista, mientras que otros han relacionado el consumo de queso ricota, en específico, con asma 
recurrente e hiperreactividad bronquial.

El efecto del consumo de leche en el FEV1 fue estudiado en dos investigaciones. La primera evaluó 
los efectos de 473 ml (16 onzas) de leche entera, descremada y agua en el FEV1 de pacientes con y 
sin asma, sin encontrar diferencias significativas; sin embargo, sí hubo un deterioro progresivo de la 
disfunción pulmonar de monóxido de carbono (CO) cuando se suministró leche entera en pacientes 
asmáticos. La segunda, un estudio aleatorizado doble ciego controlado, suministró a 25 pacientes con 
asma leve 10 g de leche entera de vaca en polvo, luego de no haber consumido leche o sus derivados 
durante cinco días. Los resultados inmediatos mostraron que el FEV1 disminuyó 3.3% y el FEV1/FVC 
se redujo 2.7% luego de media hora de consumir la leche, pero los valores regresaron a la normalidad 
siete horas después. Otro estudio sometió a niños con asma a una dieta libre de huevo y leche durante 
ocho semanas en 22 niños, encontrando una mejoría del FEV1 de 22%, mientras que los niños con dieta 
regular mostraron una mejoría de sólo 0.6%. 

Factores dietéticos en asma
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Estos hallazgos no aclaran la relación del asma y la leche pero se sugiere una revisión de la relación de las 
proteínas de la leche y sus lípidos como posibles causas.18

En la dieta mediterránea se aconseja consumir sobre todo verduras y frutas que contienen mayor cantidad 
de antioxidantes, identificadas con colores que van del amarillo al verde intenso y al rojo, pasando por azu-
les muy oscuros; como pimientos, zanahorias, acelgas y espinacas, de preferencia crudos, y en el caso de 
frutas, todos los cítricos y los frutos rojos que contienen altos contenidos de betacarotenos, flavonoides y 
licopeno, entre otros.

En esta dieta son importantes las cantidades de ácidos grasos insaturados (AGI), principalmente los pro-
venientes de pescados y otras fuentes de omega-3 y omega-6, como la mayoría de los frutos secos y los 
aceites vegetales (de girasol, maíz, cacahuete, soya, ajonjolí y oliva). Es importante evitar lo más posible las 
grasas saturadas y las grasas trans. 

En un estudio se analizó la relación que hay entre altos consumos de AGI y los niveles de severidad del 
asma, sobre todo con omega-6, encontrando una relación inversa entre su consumo y la severidad del 
asma, sus beneficios aumentaron conforme fue incrementándose la ingesta de omega-6 por cada gramo. 
En otras publicaciones se ha referido que omega-6 y omega-3 modifican positivamente los síntomas seve-
ros y la reducción de la función pulmonar.18,19

En otros estudios se ha encontrado que dietas con alto consumo de AGI y antioxidantes pueden ser un 
factor protector, dado que eleva los niveles de adiponectina (AdipQ). En un estudio con 122 personas 
diabéticas se demostró que el consumo elevado de ácidos grasos saturados disminuye el conteo de 
AdipQ, en cambio, la ingesta elevada de ácidos grasos insaturados la aumenta; por otra parte, en otro 
se observaron aumentos de hasta 23% en la AdipQ en aquellos pacientes que consumieron 3 g de 
aceite de pescado durante dos meses, en tanto que dos metaanálisis mostraron que consumir ome-
ga-3 en alimentos o suplementado también aumenta el conteo de AdipQ, lo que es un factor protector 
potencial contra el asma.19

Asma y obesidad son una combinación fatal: las cifras de personas afectadas a nivel mundial son enormes 
y las defunciones por estas causas, aunque prevenibles, continúan ocurriendo. El desequilibrio y el exceso 
en el consumo de los alimentos lleva a las personas a aumentar de peso, lo que se relaciona directamente 
con la producción de moléculas proinflamatoria que desequilibran los procesos metabólicos relacionados 
a la insulina y a los lípidos, con efectos negativos de tipo inflamatorio en todas las edades principalmente 
en pacientes con otros padecimientos crónicos como el asma.

El consumo de grasas saturadas y grasas trans, un pobre consumo de verduras y frutas, así como una vida 
sedentaria son indicadores de severos problemas de salud en la población.

Una alimentación que incluya consumo de verduras, frutas, cereales integrales, ácidos grasos monoin-
saturados y poliinsaturados, además de una vida activa, son la clave para frenar y revertir los síntomas 
generados por el asma. 

Es evidente la relación entre el consumo de lácteos y los procesos de inflamación, así como 
la reducción de la capacidad pulmonar; sin embargo, se requieren más estudios a largo 
plazo que ayuden a evidenciar la relación entre los alimentos y la sintomatología del 
asma. 

Conclusiones
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El asma es una entidad sindromática de etiología multifactorial en la que la interacción entre el genoma 
del individuo y los factores ambientales a los que se expone determina los diferentes fenotipos y endoti-
pos clínicos y la respuesta terapéutica individual. Desde el punto de vista fisiopatogénico, la inflamación 
crónica y persistente del epitelio respiratorio ocasiona disfunción mucociliar con hipersecreción de moco, 
hiperreactividad bronquial por cambios en el tono del músculo liso bronquial y broncoespasmo reactivo, 
favoreciendo la obstrucción reversible al paso del aire durante la ventilación. 

En la mayoría de los pacientes, las manifestaciones clínicas incluyen síntomas o signos de presentación 
e intensidad variable, como tos espasmódica, sibilancia espiratoria, disnea, opresión torácica y dificultad 
respiratoria. Controlar estos síntomas y disminuir los riesgos por efecto terapéutico son los objetivos en el 
manejo integral de la enfermedad, con la finalidad de alcanzar el control total del asma. 1,2,3

La terapia de rescate forma parte del manejo integral para alcanzar el control total y no debe 
confundirse con el manejo de las crisis o exacerbaciones, que es el tratamiento para remitir 
el deterioro súbito intermitente y progresivo de los síntomas y la dificultad respiratoria 
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Terapia de rescate y manejo de crisis
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que presentan los pacientes como respuesta a la exposición de un agente externo (infección viral 
del tracto respiratorio, pólenes, alérgenos o contaminantes medioambientales) y/o a un apego in-

adecuado al tratamiento o un mal control de la medicación. Por otra parte, las exacerbaciones graves 
pueden ocurrir en pacientes con asma leve o controlada.4
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Terapia de rescate

Es la estrategia terapéutica empleada para prevenir, rescatar o aliviar de forma rápida y transitoria la bron-
coconstricción variable de los pacientes con asma. Generalmente se utiliza a demanda o por razón nece-
saria (PRN) y entre ellos se encuentran: agonistas β2 adrenérgicos inhalados de corta acción (SABA) y los 
anticolinérgicos inhalados de corta acción como el bromuro de ipratropio (SAMA). Pueden considerarse 
también las combinaciones de budesonida/formoterol, beclometasona/formoterol y beclometasona/sal-
butamol. Es necesario enfatizar que la administración frecuente de estos medicamentos sugiere un con-
trol inadecuado del asma y un mayor riesgo de exacerbaciones.4,5

Tratamiento de crisis o exacerbaciones

Una crisis de asma es un episodio agudo de síntomas respiratorios, como dificultad para respirar, sibilan-
cias y tos, mientras que una exacerbación de asma es el aumento de la gravedad de los síntomas del asma 
crónica. En general, una crisis de asma puede considerarse como una exacerbación grave que requiere tra-
tamiento inmediato. Sin embargo, el término “exacerbación” suele utilizarse para describir eventos menos 
graves que una crisis. 

Tanto las crisis como las exacerbaciones pueden ser causadas por diversos factores desencadenantes, 
como la exposición al aire frío, humo de tabaco o alérgenos, así como cambios hormonales e infecciones 
respiratorias.

El manejo farmacológico de una crisis requiere valoración médica, visitas al servicio de urgencias o, bien, 
hospitalización en donde se le administrará al paciente esteroides sistémicos, oxígeno y broncodilatadores, 
entre otros, de acuerdo con las necesidades particulares y de un seguimiento constante, que irá requirien-
do ajustes al tratamiento de control que el paciente ya tenía previamente.1,4,5

En las últimas décadas, las guías de práctica clínica para el diagnóstico y tratamiento del asma, como 
Global Initiative for Asthma (GINA), Guía para el Manejo del Asma (GEMA), British Thoracic Society (BTS) 
o Manejo Integral del Asma (MIA), entre otras, coinciden en que el objetivo principal para el manejo de los 

Objetivos terapéuticos en asma
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pacientes es el control total del padecimiento, que incluye dos dominios: alcanzar el control y reducir los 
riesgos (Figura 1). En el dominio Alcanzar el control, se incluyen dos tipos de medicamentos: a) de mante-
nimiento o controladores y b) de alivio o rescate. 

�������������

��������������������

�����������
������� ��������������

��������������
���������������
�������������

��������������
����������������

Figura 1. Objetivo terapéutico en el asma.
Fuente: GINA, 2022.1

Los medicamentos de mantenimiento o controladores requieren de administración diaria y continua, con el 
objetivo de disminuir la inflamación de la vía aérea, mantener el nivel de control y prevenir exacerbaciones, 
en tanto que los medicamentos de alivio o rescate se utilizan sólo por razón necesaria (PRN) para lograr un 
alivio rápido y transitorio de los síntomas agudos, como tos y sibilancias ocasionales, que pueden presen-
tarse en pacientes con asma en cualquier nivel de control.1,3,4

De acuerdo con el tipo y cantidad de medicamentos de mantenimiento o de control y la frecuencia en el 
uso de fármacos de rescate o alivio, se establece el nivel de control del paciente, que se clasifica en tres 
categorías: buen control, control parcial y sin control. Para establecer el tipo de control que presenta el 
paciente, se propone la siguiente herramienta, la cual toma en cuenta los medicamentos empleados, la 
presencia de síntomas y la necesidad de uso de medicamentos de rescate en las últimas cuatro semanas 
previas a cada evaluación clínica (Tabla 1).

 
Medicamentos de mantenimiento o controladores

Los medicamentos de control incluyen a los corticosteroides inhalados (CSI) como la base 
del manejo de los pacientes; su administración, ya sea en monoterapia o en combinación 
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Medicamentos Control de síntomas Nivel de control de síntomas

Controladores 
de síntomas

Mantenimiento

En las últimas cuatro 
semanas ha tenido:

Sí No
Buen 

control
Control 
parcial

Sin 
control

Síntomas diurnos 
más de dos veces por 

semana

Despertares noctur-
nos por asma

Ninguno 1 a 2 3 a 4

Actividad limitada 
por asma

Rescate/alivio
Función pulmonar 

normal

Uso de medicamen-
to de rescate más 
de dos veces por 

semana

Tabla 1. Herramienta para establecer el tipo de control que presenta el paciente

Fuente: GINA, 2022.1,2

������������� ���������

��
��

��
�
��

��
��

��
��
��

����
�������

��������������������������
����������������

����������������
������������������������

�����
�������

������� ���������

Figura 2. Control y severidad del asma.
Fuente: GINA, 2022.1,2
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con otros fármacos como los agonistas β2 de larga acción (LABA), anticolinérgicos de acción prolonga-
da (LAMA), corticosteroides orales (CSO) o anticuerpos monoclonales (IgE, anti-IL5), deben utilizarse de 
acuerdo con los lineamientos internacionales en forma escalonada para alcanzar el nivel de control en los 
pacientes, independientemente de su severidad (Figura 2). 

Es importante recalcar que es el médico tratante el indicado para establecer las dosis, tipo y prescripción 
de los medicamentos de control de acuerdo con la intensidad de los síntomas en cada paciente. En con-
traste, los medicamentos de rescate (broncodilatadores de acción corta), aunque son prescritos por el 
médico tratante, son controlados y administrados por el propio paciente o sus cuidadores, ya que la indica-
ción PRN les permite decidir, siempre con la previa educación sobre su uso, la frecuencia y cantidad de los 
medicamentos de acuerdo con los síntomas.

Medicamentos de alivio o rescate

La estrategia para utilizar los medicamentos de alivio o rescate PRN en el control del asma no había su-
frido cambios importantes en los últimos cuarenta o cincuenta años debido principalmente a la respuesta 
satisfactoria que refieren los pacientes al usar un SABA PRN, con un rápido alivio de los síntomas, además 
del bajo costo de estos fármacos, manteniendo esta estrategia como uno de los pilares necesarios para 
alcanzar el control y evitar el manejo hospitalario de crisis o exacerbaciones (Figura 3).1,6,9

Figura 3. Tratamiento de control y rescate.
Fuente: elaboración de los autores.

Desafortunadamente, algunos pacientes abusan de los SABA PRN, pues los perciben como “calman-
tes” de los síntomas más frecuentes del asma, confundiéndolos con el tratamiento de control, so-
bre todo si se comparan con los CSI, que no ofrecen alivio inmediato y cuyos riesgos y efectos 
secundarios pueden ser considerables si se emplean o indican en dosis inadecuadas, descui-
dando la terapia de mantenimiento y exponiéndose a mayores exacerbaciones o crisis de 
la enfermedad.1,5
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El uso regular, frecuente o excesivo de SABA se ha relacionado con diferentes efectos adversos o de ries-
go, como una menor regulación de los receptor β, disminución de la protección bronquial, hiperreactividad 
bronquial paradójica y disminución de la respuesta broncodilatadora.6 También se ha descrito aumento de la 
respuesta alérgica y de la inflamación eosinofílica de las vías respiratorias.7 El abuso de SABA (alrededor de 
tres dispositivos por año, con un promedio de 1.7 inhalaciones por día) se relaciona con una alta frecuencia de 
visitas a los servicios de urgencias, en tanto que el uso de 12 dispositivos al año se asocia con un mayor riesgo 
de muerte.8

Es importante señalar que los pacientes con buen control de los síntomas o con manifestaciones clínicas 
poco frecuentes, aún se encuentran en riesgo de presentar exacerbaciones graves o de muerte relacionada 
con el asma. Clasificar la gravedad del asma con términos como “leve intermitente” o “muy leve”, parece 
sugerir que existe un riesgo mínimo de morbimortalidad, mientras que la vida real ha demostrado que aun 
en el asma clasificada como “leve”, los pacientes siguen presentando riesgo de complicaciones graves. 

Los pacientes adultos con asma leve, con síntomas leves o menores los tres meses previos, tienen 30-37% 
de riesgo de presentar asma aguda, 16% de asma casi mortal y 15-20% de muerte por asma.5

El estudio START 9 demuestra que los CSI reducen a la mitad el riesgo de exacerbaciones graves, incluso en 
pacientes que presentan síntomas menos de un día a la semana.

Es frecuente que, de manera subjetiva, los pacientes consideren que su enfermedad está bien controlada, 
cuando en la realidad es que no es así de acuerdo con las guías de práctica clínica (Figura 4); esta disociación 
en la interpretación del control favorece un mal apego al tratamiento de mantenimiento e incrementa el ries-
go de morbilidad por disminuir el control de los síntomas y aumentar la presencia de exacerbaciones graves. 

Aunque el control total del asma es el objetivo principal del tratamiento, diversas encuestas han demos-
trado que de 93-97% de los pacientes que consideran tener controlada su enfermedad, 53-90% cumplen 
con uno o más criterios del asma mal controlada, esto al aplicar algún cuestionario como el Cuestionario 

Factores de riesgo
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Figura 4. Percepción disociada del paciente en el control del asma. 
Fuente: modificado de Maspero et al., 2013.11
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de Control del Asma (ACT). Lo anterior destaca la necesidad de realizar evaluaciones bien estructuradas 
o cuestionarios de control para evaluar la severidad del asma y evitar hacer preguntas generales sobre la 
percepción que el individuo tiene sobre su enfermedad.12

También se ha demostrado que muchos pacientes tienen poco apego a la medicación de control, al utili-
zarla cuando consideran que la necesitan. Algunos estudios muestran que sólo 14% de los pacientes infor-
ma que utiliza los medicamentos controladores según lo prescrito, en tanto que el apego en los ensayos 
clínicos (en los que los participantes saben que están siendo monitorizados) es apenas del 56-75%, lo que 
indica que el apego puede ser considerablemente menor en situaciones de la vida real.12,13

Los lineamientos actuales en la guía GINA 2022 señalan para el tratamiento de rescate una nueva estrate-
gia con dos esquemas terapéuticos, cuyas recomendaciones particulares se refieren tanto a los pacientes 
con asma bien controlada como con mal control de la enfermedad y usan agonistas β2 de corta acción 
(SABA). Los principales cambios para el control incluyen, en los pasos 1 y 2, el uso de CSI en dosis baja de 
mantenimiento, ya sea solos o en combinación con formoterol, o el uso de un CSI cada vez que se use un 
SABA. En la terapia de rescate se propone el uso de CSI/formoterol (FABA) PRN como rescate preferido, en 
lugar de usar agonistas β2 de acción corta solos.1-5

Ruta 1. Controlador y medicamento de rescate preferido.

Ruta 2. Controlador y medicamento de rescate alternativo. 

Estos cambios se deben a los reportes que demuestran que los pacientes con buen control de síntomas, 
o síntomas poco frecuentes, todavía pueden estar en riesgo de presentar exacerbaciones graves o muerte 
relacionada con el asma. Los criterios de control del asma, introducidos por primera vez en 1989, incluían 
“síntomas mínimos, o idealmente ninguno” durante el día y la noche, así como el uso de rescate con agonis-
tas β2 inhalados PRN, “no más de dos veces al día” o idealmente ninguno. En la actualidad, estos criterios 
se modificaron para señalar que, en un paciente con asma bien controlada, el uso de medicamentos de 
rescate no debe exceder a más de dos dosis por semana (Tabla 2).

Las consideraciones más importantes para la nueva terapia de rescate en las guías actuales incluyen:

1. Nueva definición en los criterios de severidad en asma

En las guías anteriores se hacía referencia a categorías como “asma leve intermitente” y “leve persistente”, 
que ya no están incluidas en la clasificación de gravedad actualizada, ya que podrían conducir a una mala 
interpretación de la fisiopatología subyacente del asma y sugerir a los pacientes que hay momentos en los 
que no tienen asma. En realidad, el asma es una condición crónica, sólo los síntomas son intermitentes 
(Tabla 3).

En adolescentes, los síntomas pueden ser más leves y continuos, lo que podría propiciar abuso de SABA, 
así como un escaso cumplimiento del tratamiento de mantenimiento, lo que llevaría a un control 
inadecuado y a un mayor riesgo de crisis graves. Una opción terapéutica en este grupo, así como 
en adultos, es la estrategia SMART (tratamiento de mantenimiento y alivio en el mismo dispo-
sitivo), que consiste en la administración de, por lo general, budesonida / formoterol  (CSI / 
LABA)  en el mismo dispositivo, que sirve tanto para el mantenimiento (1-2 dosis al día) 

Esquemas terapéuticos en el tratamiento de rescate
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como para el alivio o rescate de los síntomas (cuando sea preciso, máximo 56 mg de formoterol al día), lo 
que permite al paciente ajustar la dosis de CSI (controlador) según sus necesidades de alivio (rescate).

El formoterol es un LABA de inicio rápido, por este motivo, si se elige la combinación de budesonida / for-
moterol o beclometasona / formoterol, puede utilizarse como tratamiento tanto de mantenimiento, como 
de alivio (MART).

2. Cambios en los criterios de control de síntomas diurnos y la frecuencia de la terapia 
de rescate

Se considera que el asma está bien controlada cuando el paciente presenta síntomas diurnos dos o menos 
veces por semana, y tiene necesidad de un rescatador (SABA o budesonida / formoterol PRN) dos dosis a la 
semana, lo que representa una disminución con respecto a las guías de 2012 en las que se mencionan menos 
de cuatro días a la semana de síntomas diurnos y menos de cuatro dosis a la semana de SABA o budesonida / 
formoterol PRN.17,18

Características Frecuencia / validez

Síntomas durante el día ≤2 días / semana

Síntomas durante la noche < 2 noche / semana leve

Actividad física Normal

Exacerbaciones Leves, infrecuentes

Ausencia del trabajo o la escuela por asma Nunca

Necesidad de medicación de rescate ≤2 dosis por semana

FEV1/PEF ≥90% del predicho

Variación diurna de PEF <10-15%

Eosinófilos en esputo <2-3%

Tabla 2. Criterios del asma bien controlada

FEV1: volumen espirado máximo en el primer segundo de la espiración forzada; PEF: flujo espiratorio máximo.
Fuente: Yang et al., 2021.8
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3. Definición de los criterios para el inicio de rescate o control con CSI + SABA o formoterol 
diario

Los pacientes deben comenzar con CSI diario si están usando solamente SABA PRN y su asma está mal 
controlada o si hay riesgo de exacerbación a pesar de que esté bien controlada la enfermedad (Figura 5).

Anteriormente, los lineamientos no recomendaban el uso de una combinación de CSI/LABA como terapia 
de alivio, en lugar de un agonista β2 de acción rápida solo (SABA PRN). La nueva opción de tratamiento para 
pacientes de 12 años o mayores, con asma “muy leve”, o bien controlada con SABA PRN, pero con mayor 
riesgo de exacerbación, es la budesonida / formoterol PRN, que también se utiliza en aquellos casos con 
asma mal controlada con SABA PRN y poco apego a los CSI diarios a pesar de la educación y el apoyo 
sustanciales sobre el asma. La combinación budesonida / formoterol PRN también es una opción 
para las personas con asma bien controlada con SABA PRN, que no corren un mayor riesgo de 
exacerbación, pero prefieren tener un mejor control del asma y disminuir el riesgo de exa-
cerbación futuras.

Severidad Tratamiento 1999 Tratamiento 2021

Muy leve
Bien controlada sin medicación o 

SABA rara vez
Bien controlada con SABA PRN

Leve
Bien controlada con SABA oca-

sional y dosis baja de CSI

Bien controlada con dosis baja de CSI o 
antileucotrienos y SABA PRN, o BUD/FOR 

PRN

Moderada
Bien controlada con SABA y dosis 
baja o moderada de CSI+/- terapia 

adicional

Bien controlada con dosis baja de CSI+se-
gundo controlador y SABA PRN o dosis 

moderada de CSI+segundo controlador y 
SABA PRN o dosis baja/moderada de BUD/

FOR + BUD/FOR PRN

Severa
Bien controlada con SABA y altas 

dosis de CSI + terapia adicional

Altas dosis de CSI + segundo controlador 
durante el año previo o esteroides sistémicos 
en el año anterior para prevenir o se mantiene 

descontrolad a pesar de esta terapia

Muy severa

Bien o pobremente controlada 
con SABA + altas dosis de CSI 

+ terapia adicional + esteroides 
sistémicos

Esta categoría se removió

Tabla 3. Diferencias en las definiciones de los criterios para la severidad del asma

SABA: agonistas β2 adrenérgicos inhalados de acción corta; PRN: por razón necesaria; CSI: corticosteroides inhalados; BUD: budesonida; FOR: 
formoterol. 
Fuente: Yang et al., 2021.1,2,5
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Las pautas anteriores recomendaban que las personas con asma muy leve intermitente podían ser trata-
das sólo con SABA PRN, y que los CSI debían agregarse en los casos con síntomas incluso de “menos de 
tres veces por semana”, o con pérdida leve del control del asma.

En la actualidad, y por seguridad, las guías internacionales de práctica clínica para el diagnóstico y tra-
tamiento del asma en adolescentes y adultos no recomiendan el uso de SABA PRN solo. Todos estos pa-
cientes deben recibir tratamiento controlador con CSI para reducir el riesgo de exacerbaciones graves y 
mantener los síntomas controlados.

La nueva estrategia de manejo propone cambios en el tratamiento de rescate o alivio, ya que el medica-
mento de rescate, en conjunto con un CSI, puede usarse como terapia de mantenimiento o terapia de res-
cate, dependiendo de las necesidades individuales de cada paciente.

En la Ruta 1, el medicamento de alivio recomendado es CSI / formoterol en dosis baja en cualquiera de los 
pasos del tratamiento de pacientes sintomáticos. En los pasos 3 a 5, la combinación puede utilizarse como 
terapia de control diaria, además de tratamiento de rescate o alivio.

Conclusiones
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Figura 5. Enfoque de tratamiento para pacientes con SABA PRN o sin medicación.
Fuente: modificado de Yang et al., 2021.5
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De acuerdo con la sintomatología, el asma se clasifica tradicionalmente como leve, moderada o severa; sien-
do la primera la más prevalente, con un 50-75% de los pacientes en esta categoría, con síntomas que pueden 
ser controlados fácilmente con los medicamentos inhalados disponibles, pero no debe olvidarse que los pa-
cientes con asma leve o moderada aún tienen riesgo de presentar exacerbaciones severas o incluso fatales.1 
Por este motivo, los corticosteroides inhalados (CSI) son el tratamiento de elección y se recomiendan tanto 
en fases agudas de la enfermedad como para el control general en el largo plazo, ya sea solos o combinados 
con broncodilatadores de larga acción y cuya eficacia en la terapia combinada serán descritos en otro capítulo. 

Se considera que el asma está controlada cuando hay ausencia de síntomas; sin embargo, ade-
más de este aspecto, es importante evaluar el riesgo a futuro de exacerbaciones o complica-
ciones. El primero puede medirse mediante el cuestionario de control del asma (ACT) y el 
segundo con la función pulmonar.2

Introducción

María Isabel Rojo Gutiérrez, 
Carol Vivian Moncayo Coello

Primera línea 
de tratamiento del asma. 

Esteroides inhalados

Control del asma
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Debido a que existen pacientes con pocos síntomas, pero mucho riesgo por factores como el tabaquis-
mo, el mal apego y la presencia de exacerbaciones, puede darse una evaluación poco precisa del estado 

de estos pacientes, por lo que resulta de gran importancia medir periódicamente la función pulmonar para 
estimar el riesgo futuro.

La gravedad del asma se evalúa a partir del nivel de tratamiento requerido para controlar los síntomas y las 
exacerbaciones, lo que va observándose a lo largo del tiempo. En la mayoría de los casos se llega al control 
mediante CSI solos o combinados con β-agonistas de larga acción (LABA). Asumiendo el tabú que rodea al 
uso crónico de los esteroides, debe aclararse dicha cuestión para desmitificar el uso adecuado de los CSI 
para favorecer el control de los síntomas del asma.

Los glucocorticoides, corticosteroides o esteroides son análogos naturales o sintéticos de las hormonas se-
cretadas por el eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) que tienen actividad antiinflamatoria.3 Las guías de 
manejo nacionales e internacionales proponen a los CSI como el tratamiento de primera línea para el manejo 
del asma como enfermedad inflamatoria. Sin embargo, existen otras propuestas, entre las que destacan la oxi-
genoterapia y los esteroides sistémicos orales (CSO).

En la oxigenoterapia, la medición de la saturación de oxígeno (SatO
2
) debe usarse como indicador para 

detectar datos de hipercapnia y ofrecer oxígeno para el control de los síntoma. El objetivo es mantener la 
SatO2 entre 93 y 95% (para niños de 6 a 11 años deben estar entre 94 y 98%).   

Por su parte, los CSO se indican cuando el paciente está deteriorándose o si, a pesar del uso adecuado de los 
tratamientos de primera elección, no se observa mejoría. Se recomiendan sólo por periodos cortos y se sugie-
re su administración durante la hospitalización o en urgencias, sobre todo en la primera hora del episodio. Se 
prefiere la vía oral por ser rápida y no invasiva, esperando mejoría dentro de las primeras cuatro horas; optan-
do por la vía intravenosa caso de que el paciente no pueda deglutir o requiera ventilación mecánica. El CSO de 
elección es la prednisolona y debe continuarse por 5-7 días en adultos y por 3-5 días en niños. Sin embargo, 
el uso frecuente de estos medicamentos se asocia con mayor frecuencia y severidad de las exacerbaciones.2 

La terapia combinada de esteroides + LABA no suele utilizarse en hospitalización, pero es altamente reco-
mendado su uso domiciliarlo cada 12 horas; también pueden indicarse β-agonistas de acción corta (SABA) 
con mayor frecuencia o por razón necesaria (PRN), siempre bajo vigilancia estrecha. 

Otros medicamentos que pueden prescribirse para el control domiciliario son los esteroides + inhibidores 
de los receptores muscarínicos (LAMA), anti-inmunoglobulina E (anti-IgE), anti-interleucina 5 (anti-IL5) o 
anti-receptores de IL-5, IL-4 y linfopoyetina estromal tímica (TSLP), entre otros.2

Los CSI se recomiendan para su uso crónico de manera segura. Aunque muchos ensayos controlados alea-
torios han reportado efectos adversos locales, la seguridad del tratamiento con CSI se considera acepta-
ble, lo que ayuda a considerar el riesgo-beneficio y personalizar el tratamiento.4

Para obtener los mejores resultados, el tratamiento con CSI debe iniciarse lo antes posible después de 
realizar el diagnóstico de asma, porque:

Los corticosteroides

Corticosteroides inhalados en asma
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• El asma puede cursar con exacerbaciones graves.

• Dosis bajas de CSI reducen notablemente las hospitalizaciones y muertes por asma, además de que 
son capaces de prevenir las exacerbaciones graves, reducir los síntomas, mejorar la función pulmonar 
y prevenir la broncoconstricción inducida por el ejercicio.2

• Los pacientes que no toman CSI que experimentan una exacerbación grave tienen una función pulmo-
nar a largo plazo más baja que aquellos que han comenzado con CSI.

El riesgo de presentar efectos adversos sistémicos con el uso de CSI ha sido motivo de preocupación tanto 
para los médicos como para los pacientes, fenómeno que suele llevar a un mal apego y, en consecuencia, 
a un mal control de la enfermedad.

En pacientes con asma severa (5-10% de los casos) los efectos adversos pueden llegar a ser relevantes, 
pero también variables dependiendo tanto del paciente, como del producto utilizado, la dosis y la vía de 
administración. Entre los factores que modifican la respuesta a los CSI destacan: 

Biodisponibilidad sistémica

La cantidad de CSI que llega a la circulación sistémica es la suma de las absorciones nasal, pulmonar y 
gastrointestinal del fármaco; posteriormente, los parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos del 
CSI, como tasa de aclaramiento, volumen de distribución, vida media, acumulación, capacidad de unión a 
proteínas y metabolismo hepático determinarán su biodisponibilidad sistémica que, en el largo plazo, son 
el mayor determinante de los efectos adversos sistémicos.

Otros factores relevantes son el corticosteroide específico administrado, el dispositivo de inhalación utili-
zado, el tamaño de partícula que emite, las formulaciones en aerosol, la dosis y la cantidad de fármaco que 
llega a los pulmones y es absorbida. 

Al utilizar un medicamento inhalado, es importante considerar cuánto de este llega a los pulmones, incluso 
si se tiene una buena técnica del uso del inhalador una proporción del fármaco será deglutido y se absor-
berá para pasar al metabolismo hepático. La suma de los metabolizado más lo absorbido en pulmones es 
lo que se considera pasa a la circulación y causa las alteraciones en el organismo.2,6

La estabilidad metabólica es importante para la eficacia, pero sólo es una ventaja si la tasa de depuración 
sistémica también es alta. Este es el caso de la mayoría de los corticosteroides, siendo las moléculas más 
lipofílicas buenos sustratos para el metabolismo del citocromo P450 3A4 (CYP3A4).3

La administración de un CSI en forma de profármaco, inactivo en su forma nativa antes de metabolizarse 
en el pulmón, mejora en teoría la proporción de efectos terapéuticos a sistémicos. En la actualidad, los 
únicos profármacos de CSI son la beclometasona y la ciclesonida.

El dipropionato de beclometasona es un profármaco con una débil afinidad de unión por receptores de 
corticosteroides, siendo hidrolizado por enzimas esterasas en el metabolito activo beclometasona 
17-monopropionato, y la ciclesonida es hidrolizada por las esterasas para formar el metabolito far-
macológicamente activo desisobutyrylciclesonida (DES-CIC). Ambos metabolitos activos tie-
nen las afinidades por su receptor más altas que otros corticosteroide (12 a 13.5 veces mayor 
que la dexametasona). La DES-CIC se somete a un metabolismo hepático completo de 
primer paso (>99%) y, por lo tanto, presenta muy poca bioactividad sistémica.
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Dispositivos y propelentes

Se sabe que el depósito del fármaco en los pulmones depende mucho del tipo de dispositivo de inha-
lación, esto debido tanto al propelente utilizado, como a la velocidad a la que es disparado el fármaco, 

lo que incrementa los depósitos faríngeos o bien, al tratarse de polvos secos, la fuerza inspiratoria es un 
factor determinante. Por estas razones, el efecto sistémico dependerá no sólo del CSI, sino del disposi-
tivo de administración. Por ejemplo, el propionato de fluticasona (FP), el CSI más potente con respecto 
a la afinidad de unión al receptor, fue mínimamente supresor del cortisol, incluso en dosis altas, cuando 
se administró con un inhalador de polvo seco (DPI), pero muy supresor del cortisol cuando se administró 
mediante inhalador de dosis medida (MDI) más lo que aumenta el suministro pulmonar. Además, debido a 
que la deposición pulmonar de FP administrada por hidrofluoroalcano (HFA) en MDI es al menos el doble 
de la administrada por DPI (18%, aproximadamente), una dosis de PF a través de DPI que tiene efectos 
sistémicos mínimos podría tener efectos supresores del crecimiento cuando de administra con HFA-MDI.6

La duración de la acción de los corticosteroides también ha sido relacionada con el tiempo que perma-
necen en el epitelio bronco-alveolar, esta tendencia se ha observado para los CSI más lipofílicos, con el 
siguiente orden de tiempo de retención pulmonar: FF >> MF ≥ FP > TAA >> BUD ≥ desisobutyryl-CIC (des-
CIC) > FLU ≥ BMP.2,3

Supresión del eje hipotalámico-pituitario-adrenal

Entre los efectos sistémicos adversos potenciales de la terapia con esteroides en el largo plazo destaca 
la supresión de la función suprarrenal. La medición de la supresión suprarrenal mediada por CSI, como la 
inhibición de la secreción de cortisol, es el biomarcador más sensible y fácil de controlar de los efectos 
adversos sistémicos de los CSI. El riesgo radica en la competencia entre corticosteroides endógenos y exó-
genos sintéticos. Al administrar esteroides exógenos, el organismo reduce la liberación de los propios con 
una reducción de la liberación de hormona adreno-corticotrófica, hormona liberadora de corticotropina y 
una reducción correspondiente en la producción de cortisol. 

La terapia inhalada envía dosis bajas de corticosteroides y puede hacer sólo una pequeña contribución 
al conjunto de corticosteroides. Por lo tanto, la homeostasis se mantiene y los requerimientos diarios de 
corticosteroides permanecen dentro de los límites fisiológicos. Sin embargo, cuando se administran dosis 
altas de corticosteroides, o la técnica de inhalación es deficiente, es posible que el exceso agregado a la 
reserva endógena exceda de los requerimientos diarios, existiendo el riesgo de insuficiencia suprarrenal 
(síndrome de Addison iatrogénico).3,5,6

Algunos estudios con pacientes con asma manejados con esteroides revelan que muchos niños cumplen 
con los criterios de insuficiencia suprarrenal y tienen dosis superiores a las establecidas para población 
pediátrica, lo que nos hace pensar en la necesidad de que la comunidad médica general tenga mejores 
conocimientos sobre el asma y su manejo, así como en la importancia de considerar el uso de terapias 
alternativas, incluyendo terapias biológicas más novedosas y seguras.7-9

Efectos en el crecimiento y la mineralización

Aunque los CSI están considerados el tratamiento de primera línea para niños con asma persistente, exis-
ten posibles efectos adversos sistémicos, especialmente sobre el crecimiento. Múltiples revisiones de la 
literatura han encontrado una reducción significativa de la velocidad de crecimiento durante el periodo de 
tratamiento de un año, pero no durante el segundo año entre los pacientes tratados con CSI y los controles, 
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lo que permite pensar que la reducción se compensa luego de suspender el manejo continuo con CSI;8 sin 
embargo, aún es necesario realizar más estudios estandarizados con todos los fármacos que existen en el 
mercado.

La afinidad de unión al receptor y la dosis baja de los CSI es evidencia de que pueden administrarse moléculas 
más potentes a dosis mucho más bajas con exposición sistémica para lograr mejor eficacia clínica, mejo-
rando el índice terapéutico.3

Así, nuevas moléculas de CSI con mayor lipofilia, disolución más lenta y absorción pulmonar de las partículas 
del fármaco inhalado con tiempos de retención más prolongados en las vías respiratorias dan como re-
sultado una mayor duración de la acción y permiten una dosificación menos frecuente, pero sin perder de 
vista la seguridad, por lo que son necesarios nuevos métodos de evaluación para una gama más amplia de 
moléculas, potencias y dispositivos/formulaciones disponibles en la actualidad.6

Ya que los esteroides son medicamentos usados para tratar una variedad de afecciones, incluyendo in-
flamación, alergias y enfermedades autoinmunitarias, su uso está ampliamente difundido y por tiempo 
prolongado puede tener efectos negativos en la mineralización del hueso, pueden alterar la formación 
y la densidad ósea al interferir con la producción de calcio y la absorción de vitamina D, dos nutrientes 
esenciales para la formación y mantenimiento de huesos fuertes, lo que puede llevar a una reducción en la 
densidad ósea y aumentar el riesgo de osteoporosis y fracturas óseas. Además, el uso de esteroides puede 
interferir con el equilibrio hormonal, afectando la producción de hormonas esenciales para la formación y 
mantenimiento del hueso, como la testosterona y el estrógeno.10

Múltiples ciclos de corticosteroides orales durante periodos de años pueden producir una reducción de-
pendiente de la dosis en la acreción mineral ósea y un mayor riesgo de osteopenia en niños con asma.2,5 

El uso de CSI tiene el potencial de reducir la acreción de minerales óseos en niños varones que progresan a 
través de la pubertad, pero es probable que este riesgo se vea superado por la capacidad de reducir la can-
tidad de CSO utilizados en estos niños. Los CSI se absorben en la circulación sistémica, pero se desconoce 
hasta qué punto tienen efectos adversos en el hueso. Estudios de seguimiento en el largo plazo de estos 
pacientes son necesarios para determinar el riesgo por osteopenia, ya que, por ejemplo, 3% de la población 
europea ha tomado CSI regularmente durante muchos años.

Una de las estrategias para hacer más eficiente el uso de los esteroides inhalados es elegir el dispositivo 
más sencillo y que se adapte mejor al paciente, además de supervisar la técnica de inhalación e incluir una 
terapia de mantenimiento y alivio del asma. El uso de CSI es un tratamiento común para enfermedades 
respiratorias como el asma y la bronquitis en niños y adolescentes. A diferencia de los esteroides sisté-
micos orales o intravenosos, los inhalados se administran directamente en los pulmones y tienen menos 
efectos secundarios, como podría ser el síndrome Addison.11

Sin embargo, aunque los CSI se consideran seguros en la infancia y la adolescencia, algunos estudios su-
gieren que su uso prolongado puede impactar en la mineralización ósea. En general, la exposición a los 
CSI durante periodos prolongados puede disminuir la densidad mineral ósea y aumentar el riesgo de 
fracturas. Estos efectos secundarios son, por lo general, leves y reversibles.

Para evaluar los efectos de los CSI en la mineralización ósea pueden realizarse gam-
magrafías óseas. Un gammagrama es una prueba que utiliza una pequeña cantidad de 

Conclusiones
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material radiactivo para producir imágenes detalladas del hueso. Esta prueba puede ayudar a 
evaluar la densidad ósea y detectar cualquier pérdida ósea temprana. Además, es importante que 

los pacientes mantengan un estilo de vida activo y una dieta equilibrada que incluya suficiente calcio 
y vitamina D para ayudar a mantener huesos fuertes y saludables.2

1.- Kaplan A. The myth of mild: severe exacerbations in mild asthma: an underappreciated, but preventable problem. Adv Ther. 2021;38(3):1369-1381.
2.- Reddel HK, Bacharier LB, Baterman ED et al. Global Initiative for Asthma Strategy 2021: executive summary and rationale for key changes. 
Am J Respir Crit Care Med. 2022;205(1):17-35.
3.- Daley-Yates PT. Inhaled corticosteroids: potency, dose equivalence and therapeutic index. Br J Clin Pharmacol. 2015;80(3):372-380. 
Shang W, Wang G, Wang Y, Han D. The safety of long-term use of inhaled corticosteroids in patients with asthma: A systematic review and 
meta-analysis. Clin Immunol. 2022;236:108960.
4.- Heffler E, Nascimento Girardi Madeira L, Ferrando M et al. Inhaled corticosteroids safety and adverse effects in patients with asthma. J 
Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6(3):776-781.
5.- Allen DB. Inhaled corticosteroids and endocrine effects in childhood. Endocrinol Metab Clin Nort Am. 2020;49(4):651-665.
6.- Wilson AM, McFarlane LC, Lipworth BJ. Dose-response effect for adrenal suppression with repeated twice daily inhaled fluticasone propio-
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7.- Axelsson I, Naumburg E, Om Prietsch S, Zhang L. Inhaled corticosteroids in children with persistent asthma: effects of different drugs and 
delivery devices on growth. Cochrane Database Syst Rev. 2019;6(6):CD010126.
8.- Kapadia CR, Nebesio TD, Myers SE et al. Endocrine effects of inhaled corticosteroids in children. JAMA Pediatr. 2016; 170(2):163-170.
9.- Wong CA, Walsh LJ, Smith CJ et al. Inhaled corticosteroid use and bone-mineral density in patients with asthma. Lancet. 2000;355(9213):1399-1403.
10.- Forenza N, Ceccarelli S. [Inhaled corticosteroids in asthma: which have the best tolerance?]. Arch Pediatr. 2010;17(7):1114-1148. 
11.- Wheelock C, Glass J, St Anna L. Clinical inquiry. Do inhaled steroids reduce bone mineral density and increase fracture risk? J Fam Pract. 
2012;61(8):493-508.

Fuentes consultadas



337

Capítulo 32

El objetivo del tratamiento del asma es alcanzar y mantener el control de la enfermedad, reduciendo los 
síntomas y el riesgo de futuras exacerbaciones o mortalidad relacionada con este padecimiento, así como la 
limitación persistente de flujo aéreo y los efectos adversos asociados con medicamentos.1 Sin embargo, los 
objetivos no siempre concuerdan con las expectativas del paciente, por lo que hay que enfatizarle los bene-
ficios de alcanzar las metas y apegarse al tratamiento, así como involucrarlo en la elección del tratamiento, 
además de revisar, evaluar y ajustarlo en cada consulta para alcanzar o mantener el control (Figura 1).2,3 

Introducción

Carol Vivian Moncayo Coello, 
María Isabel Rojo Gutiérrez 

Terapia combinada

Figura 1. Ciclo de manejo del asma.
Fuente: tomado y modificado de GINA, 2022.1
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De acuerdo con el nivel de control actual del asma, esta se clasifica en: asma controlada, asma 
parcialmente controlada y asma no controlada (Tabla 1).1

Al igual que en otras enfermedades crónicas, el apego al tratamiento suele ser pobre, derivado de expec-
tativas no reales y una mala percepción del control de la enfermedad, sobre todo en pacientes con asma 
leve y pocos síntomas. Se ha observado que cuando el apego disminuye, a los pocos días se experimenta 
alguna exacerbación, en tanto que después de esta, el apego se incrementa. Esto podría significar una 
ventana de oportunidad para el control de la enfermedad y reducción de las exacerbaciones con la terapia 
combinada de corticosteroides inhalados y los agonistas β2 de larga acción (CSI/LABA).4,5

Síntomas Controlada
Parcialmente con-

trolada
Mal controlada

Síntomas diurnos
Ninguno o 

< 2 días al mes
>2 días al mes

>3 características

Limitación actividades Ninguna Cualquiera

Síntomas nocturnos o 
despertar nocturno

Ninguno Cualquiera

Necesidad de terapia de 
rescate (SABA)

Ninguno o 
<2 días al mes

>2 días al mes

Función pulmonar >80% del predicho <80% del predicho

Exacerbaciones Ninguna >1 / año >1 vez semana

Tabla 1. Nivel de control del asma

SABA: agonistas β2 de corta acción.
Fuente: tomado y modificado de GINA, 2022.1

Corticosteroides inhalados y agonistas β2 de larga acción

Dado que el asma es una enfermedad caracterizada por la inflamación y la broncoconstricción, los CSI y los 
β2 agonistas son la base del tratamiento. Debido a su efecto antiinflamatorio, los CSI son la primera línea 
de tratamiento para el manejo y control, indistintamente de la gravedad de la enfermedad. Sin embargo, 
hay pacientes que no alcanzan un adecuado control con dosis bajas de CSI en monoterapia, presentando un 
efecto antiinflamatorio limitado con aplanamiento en la curva de dosis respuesta, por lo que se propone la 
combinación con algún otro medicamento sincrético o coadyuvante, como los LABA. Estos son los fármacos 

Terapias combinadas
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de elección para el manejo de las exacerbaciones de asma, pero no pueden prevenirlas todas, por lo que la 
combinación CSI/LABA ha demostrado buenos resultados.5,6

Como se comentó en el capítulo anterior, la unión de los CSI a su receptor favorece la expresión de genes 
antiinflamatorios de una manera sinérgica con mejores resultados en la mejoría de la función pulmonar y 
en reducción de las exacerbaciones que con los fármacos administrados por separado. El aumento en la 
trascripción aumenta la concentración de receptores β2 agonistas en la membrana celular. Por otro lado, 
los LABA estimulan a los receptores en la superficie celular a través del 3’-5’adenosin monofosfato cíclico 
(cAMP), favoreciendo la unión de los CSI a su receptor. Como puede observarse, el resultado de la adición 
de LABA al corticosteroide favorece la translocación de los receptores, en tanto que estos duplican los 
receptores β2 agonistas en las células epiteliales e inhiben su regulación a la baja (Figura 2).5,7

Diversos estudios han mostrado la eficacia de CSI/LABA vs. agonistas β2 de corta acción (SABA) como 
monoterapia, independientemente de la dosis. La combinación mejora los síntomas y la función pulmonar, 
disminuye el uso de medicamentos de rescate y reduce el número de exacerbaciones.

Desde 2004, la Global Initiative for Asthma (GINA) recomienda, en su guía, la combinación CSI/LABA para 
los pacientes que no logran controlar sus síntomas con CSI como monoterapia (paso 3), y desde 2019 reco-
mienda CSI/formoterol como terapia de rescate en todos los pasos del tratamiento; su uso como terapia de 
rescate en los pasos 1 y 2 y como terapia de control y alivio de exacerbaciones en los pasos 3 a 5. Además, 
GINA recomienda, por seguridad, no administrar SABA como monoterapia, ya sea como control o rescate,8 

y señala que todos los adolescentes y adultos con asma deben recibir CSI como terapia de control para 
reducir el riesgo de exacerbaciones graves.1 

La Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA) ha emitido recomendaciones similares en su actualiza-
ción 2020 después de varios estudios (SYGMA 1 y 2, Novel START y PRACTICAL),9-11 que muestran la efica-
cia de la combinación CSI/formoterol como terapia de rescate en pacientes con asma leve vs. SABA 
como monoterapia. También señala que los pacientes con asma leve tienden a subestimar el 
riesgo de exacerbaciones graves y a confiar demasiado en el uso de SABA como terapia de res-
cate, retrasando el uso de CSI y llevando, en consecuencia, a un subtratamiento del asma. 

Citoplasma

Núcleo

mRNA

GREGRE

Receptor β2

Los LABA favorecen la
unión de los CSI a su
receptor, potenciando el
efecto antiin�amatorio

Efecto Genómico CSI
Aumentan la

concentración de
receptores B2

RG
RG

G R
β2

CS

Figura 2. Efecto sinérgico de CSI/LABA. 
CE: corticosteroide, RG: receptor de corticosteroide; GRB2: receptor B2.
Fuente: modificado de Barnes, 2002.7
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Emplear un solo dispositivo que contenga CSI/LABA como terapia de control y alivio (cono-
cida como terapia MART, por sus siglas en inglés manteinance and relief therapy) ha mostrado 

ser muy eficaz, aunque aún tiene limitaciones. Hasta el momento, el único LABA útil y autorizado 
en la terapia MART es el formoterol, debido a que tiene un inicio de acción rápido y es un agonista 

pleno al lograr broncodilatación de 95% en dosis altas, lo que favorece el alivio de las exacerbaciones; 
sin embargo, siempre deben usarse en combinación con un CSI. La dosis diaria máxima para la com-
binación budesonida-formoterol es 72 µg de formoterol, mientras que para betametasona-formoterol 
es 48 µg de formoterol.1-3

Anticolinérgicos muscarínicos de acción prolongada

Existen otras combinaciones de medicamentos que resultan de utilidad para el manejo del asma modera-
da/grave, como los anticolinérgicos muscarínicos de acción prolongada (LAMA) con efecto broncodilata-
dor. Al añadir algún LAMA a la combinación CSI/LABA, como el tiotropio, es posible lograr mejores efectos 
para controlar el asma moderada a grave.

De acuerdo con el nivel de control de la enfermedad y las opciones de terapia de control y rescate, GINA 
2022 y MIA (Manejo Integral del Asma) 2021 han propuesto dos escenarios de tratamiento, basados en la 
terapia de rescate de elección y el grupo de edad. Es posible ajustar el tratamiento con el mismo medica-
mento de rescate en cada paso del tratamiento, o intercambiar los escenarios según las necesidades de 
cada paciente.1,3

Pasos 1 y 2 en mayores de 12 años y adultos con asma leve

En los estudios SYGMA 1 y 2, PRACTICAL y NovelSTART, la terapia con dosis bajas de CSI/formoterol por 
razón necesaria (PRN) mostró reducir el riesgo de exacerbaciones graves, visitas a urgencias y hospitaliza-
ciones. El uso de dosis bajas de CSI de control y SABA de rescate también es efectivo para disminuir sínto-
mas y exacerbaciones, hospitalizaciones y muertes por asma. Sin embargo, el apego es bajo, y el abandono 
del tratamiento incrementa el riesgo de exacerbaciones. Para la terapia de rescate, GINA no recomienda 
SABA como monoterapia en asma leve, en su lugar se aconseja CSI/LABA PRN o CSI cada vez que se re-
quiera el uso de un SABA de rescate.12

Paso 1 en pacientes de 4 a 11 años 

En pacientes pediátricos (4-11 años) sin factores de riesgo y función pulmonar normal se recomienda uti-
lizar CSI a dosis baja siempre que requiera SABA de rescate, esto con el objetivo de tratar la inflamación 
presente, incluso cuando los síntomas no sean frecuentes. La Guía MIA 2021 sugiere, como buena práctica, 
la combinación budesonida/formoterol a dosis bajas, autorizada para su uso en niños mayores de 4 años 
como terapia de rescate antiinflamatorio,3 a pesar de que no existe mayor nivel de evidencia en este grupo 
de edad ni se menciona en otras guías.

Tratamiento paso a paso
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Para niños menores de 3 años sólo se recomienda el uso de CSI de forma intermitente cuando el paciente 
presente cuadros virales detonantes de los síntomas, junto con un SABA como recate. En este grupo de 
edad no está autorizado el uso de CSI/LABA.

Paso 2 en pacientes de 4 a 11 años 

El tratamiento de elección son dosis bajas de CSI como terapia de control para mejorar los síntomas y la 
función pulmonar; como rescate se sugiere CSI de manera intermitente cuando se requiera SABA. Otra 
opción considerada buena práctica y con evidencia en mayores de 6 años es la combinación budesonida/
formoterol en terapia MART, la única autorizada en este grupo de edad.

Los antagonistas de los leucotrienos (LTRA) pueden ser eficaces en pacientes con asma alérgica y con ri-
nitis alérgica como comorbilidad; sin embargo, todas las guías sugieren, en lo posible, evitar su uso debido 
a la advertencia emitida por la FDA de alteraciones neuropsiquiátricas como efecto adverso del medica-
mento.

Paso 3

Todos los pacientes que presentan síntomas casi diario y con despertares nocturnos, que cursan con crisis 
de asma o no controlados con el paso 2 del tratamiento, deberán iniciar con terapia combinada CSI/LABA 
a dosis fijas para el control de los síntomas. Existen tres tipos de LABA que pueden ser usados: salmeterol 
y formoterol son B2 agonistas de acción larga, en tanto que vilanterol es de acción ultraprolongada. Como 
alternativa al tratamiento, pueden administrarse dosis medias de CSI o la combinación de CSI/LTRA (mon-
telukast, considerando sus posibles efectos adversos). Dependiendo de cada escenario, los pacientes con 
terapia de control CSI/formoterol podrían usar el mismo dispositivo como rescate (terapia MART).

En pacientes de 4 a 11 años vírgenes a tratamiento, con síntomas diarios que estén saliendo de una crisis 
de asma o no controlados con paso 2, se sugiere usar CSI/LABA como terapia de control, o duplicar la dosis 
de CSI (dosis media). Con base en un estudio aleatorio en niños de este rango de edad con menor riesgo de 
exacerbaciones, MIA sugiere usar la terapia MART con budesonida/formoterol como rescate, pero en caso 
de usar CSI a dosis media o CSI/salmeterol, se sugiere SABA como rescate. 

En pacientes menores de 3 años, todas las guías sugieren el uso de CSI a dosis media como terapia de 
mantenimiento y SABA en caso de exacerbaciones. 

Paso 4

Para pacientes mayores de 12 años y adultos, con síntomas casi diarios y alteración de la función pulmonar 
o no controlados con paso 3, se sugiere escalar el tratamiento al incrementar la dosis de CSI a dosis media 
+ LABA. Este tratamiento debe ser supervisado por un especialista en asma, ya sea alergólogo o neu-
mólogo, que pueda optar por otras opciones en caso de requerirlo. Si no se logra el control, podrá 
incrementarse a una dosis alta de CSI o agregar LAMA (bromuro de tiotropio, CSI/LABA/LAMA), 
para reducir las exacerbaciones y reducir el riesgo de abandono por efectos adversos del 
medicamento. Sin embargo, esto no disminuye el riesgo de hospitalizaciones relacionadas 
con el asma (figuras 3, 4 y 5).13
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Cuadro clínico PASO CONTROL Y RESCATE PREFERIDOS CONTROL Y RESCATE ALTERNATIVO
>12
años

���������������������������������������������
���������	����������
���������������������������������������������������

�����������
�����������

����������
�����������������
��������

�����������
��������
������������
�����
����������

�����������������

 ��������������
������������
�������

��������������
�����������
�������������
�����������������
�� �����������

�

�

�

�

�

Sí
nt

om
as

 e
n 

la
s 

úl
ti

m
as

 4
 s

em
an

as

���������

������
�� �������������������

������
�� �������������������

��������� ��������� ����

������
������������������� ����

���������

���������

������
�� ��������������������������

������
�������� ����

������
�������� ����

�����������������

�������
�� ����������������

�������
�� ����������

���������������������

�������
�� ����

�������
�� ����������������

������
�� ������������

������
�����

������
������������������� ����

������
������������������� ����

�������
�� ������
����������

�������
�� ������
����

����������� ���������� �������
�� ����

�������
�� ����������������

������
�� ������������

������
�����

������
������������������� ����

������
������������������� ����

�������
�� ������

����������

������������
���� ���

��� �������
���� ����
��������

������
�� ����������������

�������
�� ������
����

����������

������
����� ������

������
�����

������
�� ������������������������

�������
�� �����������
����������

�������
���

�����������
���� ����

���� ������
���� ����
�������� En

 a
sm

a 
al

ér
gi

ca
 e

va
lu

ar
 a

gr
eg

ar
 In

m
un

ot
er

ap
ia

Cuadro clínico PASO CONTROL Y RESCATE PREFERIDOS CONTROL Y RESCATE ALTERNATIVO 4-11
años
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Figura 4. Manejo personalizado del asma para niños 4-11 años.
Fuente: modificado de GINA, 20221 y MIA, 2021.3

Figura 3. Manejo personalizado del asma en mayores de 12 años y adultos.
Fuente: modificado de GINA, 20221 y MIA, 2021.3
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En niños menores de 3 años se recomienda el uso de CSI a dosis medias/altas, siempre vigilando los posi-
bles efectos adversos relacionados con los medicamentos.

Después de tres meses con los síntomas controlados, deberá considerarse reducir gradualmente el trata-
miento, hasta mantener el control con la menor dosis posible del medicamento. Es importante involucrar 
al paciente y entregarle un plan de acción por escrito.

Para reducir la dosis de CSI, se inicia disminuyendo del 25 al 50% cada tres meses; si el paciente está en 
el paso 5 con dosis altas de CSI/LABA y corticosteroides orales (CSO), deberá reducirse la dosis de CSO o 
reemplazarlo con dosis altas de CSI.

Si el paciente está en el paso 4 con dosis medias/altas de CSI/LABA distinto a formoterol, la combinación 
continúa, pero el CSI se reducirá 50%. No se recomienda suspender LABA, ya que puede generar descontrol 
en los síntomas. Si el tratamiento es con CSI/formoterol a dosis medias en terapia MART, se reducirá a do-
sis bajas de control y el rescate se continuará PRN. Si el tratamiento consiste en dosis altas de CSI + otro 
medicamento de control, se reducirá la dosis de CSI 50% y se continuará con el controlador. 

En pacientes en paso 3, con dosis bajas de CSI/LABA de mantenimiento, se podrá reducir la dosis de 
la combinación a una vez al día, si el tratamiento es CSI/formoterol en terapia MART, la recomen-
dación es reducir la terapia de control a una vez al día y continuar PRN. Si la terapia es con 
dosis medias/altas de CSI, se reducirá la dosis de CSI en 50% y, en caso necesario, agregar 
LTRA para permitir la reducción de CSI.

Cuadro clínico PASO CONTROL Y RESCATE PREFERIDOS CONTROL Y RESCATE ALTERNATIVO > 3
años
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Figura 5. Manejo personalizado del asma para niños menores de 3 años.
Fuente: modificado de GINA, 20221 y MIA, 2021.3
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En pacientes en paso 2 con dosis bajas de CSI o LTRA utilizar una dosis al día, cambiar a CSI/for-
moterol PRN o usar CSI sólo cuando se requiera un SABA de rescate.1

En cuanto al paso 5, este es comentado a profundidad en los capítulos de asma severa y grave.

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener el control de la enfermedad para re-
ducir el riesgo de exacerbaciones, hospitalizaciones y mortalidad. La falta de control está relacionada con 
un mal apego al tratamiento, secundario a la percepción del control de la enfermedad, al mal uso de los 
dispositivos de inhalación o al miedo a los efectos adversos de los corticosteroides, lo que lleva al paciente 
a un subtratamiento. 

Se sabe que el uso de terapias combinadas en un solo dispositivo mejora el control de la enfermedad por 
diversas razones, una de ellas es el efecto antiinflamatorio de la sinergia CSI/LABA, otra es que el trata-
miento de control y rescate en un solo dispositivo favorece el apego y esto, a su vez, reduce los síntomas y 
el riesgo de exacerbaciones y hospitalizaciones. 

 

1.- Global Initiative for Asthma (GINA). Global Strategy for Asthma Management and prevention, 2022.
2.- Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica. Guía Española para el manejo del asma (GEMA 5.0). 2020.
3.- Larenas-Linnemann D, Salas-Hernández J, Del Río-Navarro BE et al. MIA 2021. Manejo integral del asma. Lineamientos para México. Rev 
Alerg Mex. 2021;68(Suppl1):s1-s122.
4.- O’Byrne PM, Jenkins C, Bateman ED. The paradoxes of asthma management: time for a new approach? Eur Respir J. 2017;50(3):1701103.
5.- Domingo C, Rello J, Sogo A. As-needed ICS-LABA in mild asthma: what does the evidence say? Drugs. 2019;79(16):1729-1737.
6.- British Thoracic Society, Healthcare Improvement Scotland, National Health Service in Scotland, Scottish Intercollegiate Guidelines Ne-
twork. SIGN 158. British guideline on the management of asthma. A national clinical guideline. British Thoracic Society / NHS Scotland, 2019. 
Tomado de <http://resource.nlm.nih.gov/101772271>, consultado el 3 de febrero de 2023.
7.- Barnes PJ. Scientific rationale for inhaled combination therapy with long-acting beta2-agonists and corticosteroids. Eur Respir J. 
2002;19(1):182-191.
8.- Imam SF, Zafar S, Oppenheimer JJ. Single maintenance and reliever therapy in treatment of asthma exacerbations. Ann Allergy Asthma 
Immunol. 2022;129(6):703-708.
9.- O’Byrne PM, FitzGerald JM, Bateman ED et al. Inhaled combined budesonide-formoterol as needed in mild asthma. N Engl J Med. 
2018;378(20):1865-1876.
10.- Bateman ED, Reddel HK, O’Byrne PM et al. As-needed budesonide-formoterol versus maintenance budesonide in mild asthma. N Engl J 
Med. 2018;378(20):1877-1887.
11.- Beasley R, Holliday M, Reddel HK et al. Controlled trial of budesonide-formoterol as needed for mild asthma. N Engl J Med. 2019;380(21):2020-
2030.
12.- Ozseker ZF, Aksu K, Mutlu LC et al. Expert opinion on practice patterns in mild asthma after the GINA 2019 updates: a major shift in treat-
ment paradigms from a long-standing SABA-only approach to a risk reduction-based strategy with the use of symptom-driven (as-needed) 
low-dose ICS/LABA. Curr Allergy Asthma Rep. 2022;22(10):123-134.
13.- Oba Y, Answer S, Maduke T et al. Effectiveness and tolerability of dual and triple combination inhaler therapies compared with each other 
and varying doses of inhaled corticosteroids in adolescents and adults with asthma: a systematic review and network meta-analysis. Cochrane 
Database Syst Rev. 2022;12(12):CD013799.
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En la actualidad se reconocen diversos fenotipos y endotipos de asma de acuerdo con la presencia o au-
sencia de inflamación tipo 2 (T2) en las vías respiratorias. Los pacientes con asma y perfil T2-alto tienen 
una mayor cantidad de interleucinas (IL) IL-4, IL-5, IL-13, así como de eosinófilos y mastocitos, y responden 
a los corticosteroides inhalados, mientras que los T2-bajo no lo hacen. Para clasificar adecuadamente el 
perfil de asma que presenta el paciente, en T2-alto o T2-bajo, se recomienda la medición y evaluación de 
biomarcadores específicos.1

Aún se desconocen los mecanismos específicos de la enfermedad en el asma T2-bajo, pero se ha descrito 
la participación de citocinas innatas (IL-1, IL-6, IL-8), interferones, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 
linfopoyetina estromal tímica (TSLP), IL-25 e IL-33.2

La inflamación Th2 es mejor comprendida, está promovida principalmente por IL-4, IL-5 e IL-13, se-
cretadas por los linfocitos CD4+ Th2 y células linfoides innatas tipo 2 (ILC2).3 Existe una conexión 
estrecha entre la inflamación T2 y la eosinofilia; la IL-5, requerida para la maduración de los 
eosinófilos y su liberación de la médula ósea, conectando la inflamación T2 y la eosinofílica, 
que amplifica la inflamación de las vías respiratorias, empeora las exacerbaciones y, pro-
bablemente, contribuye a los cambios crónicos de las vías respiratorias en el asma.3 
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Las guías internacionales de manejo del asma destacan la importancia de lograr y mantener el 
control con un tratamiento adecuado. Alcanzar el control de la enfermedad representa, para muchos 

pacientes, un desafío incluso cuando existe un amplio abanico de opciones terapéuticas efectivas. Ac-
tualmente, las terapias biológicas son uno de los tratamientos más prometedores, especialmente los an-

ticuerpos monoclonales (mAb),4 los medicamentos biológicos actúan sobre vías específicas, por lo que, para 
decidir el tratamiento más adecuado, es necesario identificar y considerar las alteraciones fisiopatológicas 
predominantes de cada paciente. 

Hasta ahora, existen seis medicamentos biológicos sido aprobados por la Administración de Alimentos y Me-
dicamentos de Estados Unidos (FDA) para el tratamiento del asma: omalizumab para el asma alérgica mo-
derada/grave; dupilumab para asma moderada/grave con fenotipo eosinofílico; mepolizumab, reslizumab y 
benralizumab para asma dependiente de corticosteroides orales (CSO), y tezepelumab para asma grave.4

El omalizumab es un anticuerpo IgG1 humanizado recombinante derivado del ADN que se une a la región 
Fc de la IgE y bloquea su unión a FcεR1, el receptor de IgE de alta afinidad.5 Se ha demostrado que este 
fármaco reduce la IgE libre en un 96%.6 

En un estudio, el uso de omalizumab permitió disminuir la dosis de corticosteroides inhalados y el número 
de exacerbaciones en 48 y 41%, respectivamente; mediante un metaanálisis de Cochrane se corroboraron 
estos hallazgos y se observó mejor capacidad para retirar completamente los CSI (OR 2.50).7,8 Otros estu-
dios en subgrupos de sujetos con recuento inicial de eosinófilos ≥300 y ≥400 células µl encuentran que 
es útil para limitar las exacerbaciones en 67 y 74%, respectivamente,9 y en ensayos clínicos de fase III se 
encontró que reduce las tasas de exacerbación asmática en 26%.10 

Se ha demostrado una respuesta positiva a omalizumab en pacientes con cifras basales de IgE total bajo 
(<30 Ul/ml) y muy alto (>700 Ul/ml), y se sugiere que niveles altos de óxido nítrico exhalado (FeNO) y de 
eosinófilos en sangre pueden ser predictores de una buena respuesta a omalizumab.11

El omalizumab se encuentra aprobado como tratamiento complementario de mantenimiento para el asma 
persistente moderada/grave en pacientes mayores de 6 años con prueba cutánea positiva o reactividad in 
vitro a un aeroalérgeno perenne y síntomas que no se controlan adecuadamente con CSI a dosis de 75-375 
mg subcutánea cada dos o cuatro semanas.12

Dupilumab es un mAb humanizado dirigido a la subunidad α del receptor de IL-4, compartido con IL-13 y, por 
lo tanto, inhibe la señalización de IL-4 e IL-13, impulsores clave de la inflamación mediada por tipo 2. En un 
ensayo fase III que evaluó dupilumab en dos dosis subcutáneas cada dos semanas (200 mg y 300 mg) en 
pacientes con ≥1 exacerbación en el último año a pesar de la dosis media a alta ICS y hasta dos controla-
dores adicionales, independientemente del recuento de eosinófilos en sangre. En sujetos con eosinófilos 
más altos (≥300 células/µl), hubo reducciones de 66 y 67% en las tasas de exacerbación con las dosis de 
200 mg y 300 mg, respectivamente. En el grupo con eosinófilos de 150 a 300 células/µl, hubo una reducción 
significativa sólo en el grupo de dosis de 300 mg en un 44.3%. El FEV1 prebroncodilatador mejoró +140 y 
+130 ml en ambas dosis del mAb, respectivamente.13 

Terapia anti-IgE
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En otro estudio diseñado para reducir el uso de CSO, como criterio de valoración secundario, hubo una 
reducción de las tasas de exacerbaciones graves en 59%. Además, se reportó una reducción de 70.1% en 
los esteroides orales en comparación con 41.9% en el placebo. El 48% de los pacientes interrumpió por 
completo el uso de CSO, mientras que en el grupo placebo, solamente el 25% lo hizo.14

El dupilumab se encuentra aprobado como tratamiento complementario de mantenimiento de pacientes 
adultos y pediátricos a partir de los 6 años con asma moderada/grave caracterizada por un fenotipo eo-
sinofílico o con asma dependiente de CSO, con una dosis de 400 o 600 mg (dos inyecciones) subcutánea 
seguida de 200 o 300 mg en semanas alternas.12

El mepolizumab es un mAb IgG1 humanizado que se une con alta afinidad y especificidad a la IL-5 libre, im-
pidiendo que se una a su receptor en los eosinófilos.15 La eficacia y la seguridad de la variación de dosis en 
el asma grave fue determinada en un ensayo multicéntrico,16 encontrando una disminución de 50% en las 
exacerbaciones graves, así como una reducción de niveles de eosinófilos en sangre y esputo con un efecto 
dosis-respuesta en el número de eosinófilos en el esputo. Otro ensayo17 aleatorio, doble ciego, controlado 
con placebo encontró una reducción de la tasa de exacerbaciones de alrededor de 50%, así como aumento 
en el máximo volumen de aire exhalado en el primer segundo de la espiración forzada (FEV1) y mejores 
resultados en el cuestionario de control del asma (ACQ). 

En relación con el efecto ahorrador de glucocorticoides, se encontró una reducción significativa de la exa-
cerbaciones y mejor control del asma, lo que permitió reducir el consumo de CSO.18 Los estudios de farma-
covigilancia mostraron un perfil de seguridad favorable del mepolizumab, e indicaron un efecto duradero y 
estable en el tiempo, lo que respalda el tratamiento en el largo plazo en pacientes con asma eosinofílica.19

La indicación aprobada para mepolizumab es como tratamiento complementario de mantenimiento para 
pacientes mayores de 6 años con asma eosinofílica grave a dosis de 100 mg subcutánea cada cuatro se-
manas (peso corporal ≥40 kg); 40 mg subcutánea cada cuatro semanas (peso corporal <40 kg). Otras dos 
indicaciones incluyen síndrome hipereosinofílico, granulomatosis eosinofílica con poliangeítis y rinosinu-
sitis crónica con poliposis nasal.12

Reslizumab es un mAb IgG4κ humanizado contra IL-5 que demostró en pacientes mayores de 12 años con una 
cuenta de eosinófilos en sangre ≥400 células/µl y ≥1 exacerbación en un año recibiendo altas dosis de esteroide in-
halado, la reducción de las tasas de exacerbación del asma en 50-59%, siendo particularmente efectivo en sujetos 
con niveles altos de eosinófilos en sangre a pesar del uso de CSO, con una reducción relativa de 68%.20,21 

La indicación aprobada para reslizumab es como tratamiento complementario de mantenimiento de pa-
cientes con asma grave, mayores de 18 años y con fenotipo eosinófilo con dosis de 3 mg/kg intravenoso 
cada cuatro semanas.12

Benralizumab es un mAb IgG1κ humanizado dirigido a IL-5Rα, receptor de IL-5 expresado en eosinófi- 
los y basófilos, que reduce los eosinófilos a través de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. 
En pacientes adultos que presentaron dos a seis exacerbaciones en el año previo a pesar del uso de CSI 
a dosis medias a altas y LABA a dosis altas reportó reducción en la tasa de exacerbaciones con 
la administración de benralizumab.22 

Otros estudios 23,24 en pacientes con niveles de eosinófilos altos (≥300 células/µl) y bajos 
(<300 células/µl) encontraron que benralizumab redujo las exacerbaciones en 36 y 

Terapia anti-IL-5
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51% en pacientes con eosinófilos altos al aplicarlo cada cuatro y ocho semanas, respectiva-
mente, mientras que, en pacientes con niveles bajos de eosinófilos, redujo las tasas de exacer-

bación sólo en un 17%.

También se ha reportado que el benralizumab reduce en 70% las exacerbaciones y eleva la mejoría del FEV1 
de 57 a 62% del predicho en pacientes con terapia de mantenimiento con CSO y una mediana de recuento 
de eosinófilos en sangre de 440 a 540 células/µl.25

La indicación aprobada para benralizumab es como tratamiento complementario de mantenimiento para 
pacientes mayores de 12 años con asma grave y fenotipo eosinofílico en dosis de 30 mg subcutánea cada 
cuatro semanas por tres dosis y posteriormente cada ocho semanas.12

Una comparación de terapias anti-IL-5 en pacientes con asma grave reportó que el bloqueo de IL-5 reduce 
significativamente las tasas anuales de exacerbaciones (40%) y mejora tanto el ACQ-5 como los datos de 
FEV1, con una ligera mejoría adicional en los efectos medios del tratamiento en pacientes eosinofílicos 
(>300 eosinófilos/µl) con asma grave sin reportarse superioridad de alguno de ellos y con patrones y tasas 
similares de eventos adversos y eventos adversos graves con los tres fármacos.26

El tezepelumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2λ) que se une específicamente a la linfopo-
yetina estromal tímica (TSLP), una alarmina derivada de células epiteliales implicada en la patogenia del 
asma, impidiendo que interactúe con su receptor heterodimérico.27

Un estudio multicéntrico, doble ciego controlado con placebo demostró que los pacientes con asma grave 
no controlada que recibieron tezepelumab tuvieron menos exacerbaciones y mejor función pulmonar, con-
trol del asma y calidad de vida relacionada con la salud.28

En otros estudios se observaron reducciones clínicamente significativas en la tasa de exacerbaciones, 
independientemente del recuento inicial de eosinófilos en sangre u otro biomarcador tipo 2. Tezepelumab 
demostró mejoría en la función pulmonar en todas las dosis y en las dos dosis más altas para el control del 
asma.4 Múltiples estudios se encuentran en desarrollo para encontrar nuevas indicaciones y determinar la 
seguridad en el largo plazo.

1.- Narendra D, Blixt J, Hanania N. Immunological biomarkers in severe asthma. Semin Immunol. 2019;46:101332.
2.- Chan BCL, Lam CWK, Tam LS, Wong CK. IL33: Roles in Allergic Inflammation and Therapeutic Perspectives. Front Immunol. 2019;10:364.
3.- Doherty TA, Broide DH. Group 2 innate lymphoid cells: new players in human allergic diseases. J Investig Allergol Clin Immunol. 
2015;25(1):1-11.
4.- Brusselle GG, Koppelman GH. Biologic therapies for severe asthma. N Engl J Med. 2022;386(2):157-171.
5.- Pelaia G, Gallelli L, Renda T et al. Update on optimal use of omalizumab in management of asthma. J Asthma Allergy. 2011;4:49-59.
6.- Hochhaus G, Brookman L, Fox H et al. Pharmacodynamics of omalizumab: implications for optimised dosing strategies and clinical efficacy 
in the treatment of allergic asthma. Curr Med Res Opin. 2003;19(6):491-498
7.- Busse W, Corren J, Lanier BQ et al. Omalizumab, anti-IgE recombinant humanized monoclonal antibody, for the treatment of severe allergic 
asthma. J Allergy Clin Immunol. 2001;108(2):184-190.
8.- Normansell R, Walker S, Milan SJ et al. Omalizumab for asthma in adults and children. Cochrane Database Syst Rev. 2014;1:CD003559.
9.- Casale TB, Chipps BE, Rosén K et al. Response to omalizumab using patient enrichment criteria from trials of novel biologics in asthma. 
Allergy. 2018;73(2):490-497.

Terapia anti- TSLP

Fuentes consultadas



349

Capítulo 33

10.- Humbert M, Beasley R, Ayres J et al. Benefits of omalizumab as add-on therapy in patients with severe persistent asthma who are inade-
quately controlled despite best available therapy (GINA 2002 step 4 treatment): INNOVATE. Allergy. 2005;60(3):309-316.
11.- Casale TB, Luskin AT, Busse W et al. Omalizumab effectiveness by biomarker status in patients with asthma: evidence from PROSPERO, a 
prospective real-world study. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;7(1):156-164.e1.
12.- Doroudchi A, Pathria M, Modena BD. Asthma biologics: Comparing trial designs, patient cohorts and study results. Ann Allergy Asthma 
Immunol. 2020;124(1):44-56.
13.- Castro M, Corren J, Pavord ID et al. Dupilumab efficacy and safety in moderate-to-severe uncontrolled asthma. N Engl J Med. 2018;378(26):2486-2496.
14.- Rabe KF, Nair P, Brusselle G et al. Efficacy and safety of dupilumab in glucocorticoid-dependent severe asthma. N Engl J Med. 2018;378(26):2475-2485.
15.- Quirce S, Phillips-Angles, Domínguez-Ortega, Barranco P. Biologics in the treatment of severe asthma. Allergol Immunopathol (Madr). 2017;45(su-
ppl1):45-49.
16.- Pavord ID, Korn S, Howarth P et al. Mepolizumab for severe eosinophilic asthma (DREAM): a multicentre, double-blind, placebo-controlled 
trial. Lancet. 2012;380(9842):651-659.
17.- Ortega HG, Liu MC, Pavord ID et al. Mepolizumab treatment in patients with severe eosinophilic asthma. N Engl J Med. 2014;371(13):1198-1207.
18.- Bel EH, Wenzel SE, Thompson PJ et al. Oral glucocorticoid-sparing effect of mepolizumab in eosinophilic asthma. N Engl J Med. 2014;371(13):1189-1197.
19.- Ortega HG, Yancey SW, Mayer B et al. Severe eosinophilic asthma treated with mepolizumab stratified by baseline eosinophil thresholds: a 
secondary analysis of the DREAM and MENSA studies. Lancet Respir Med. 2016;4(7):549-556.
20.- Castro M, Zangrilli J, Wechsler M et al. Reslizumab for inadequately controlled asthma with elevated blood eosinophil counts: results from 
two multicentre, parallel, double-blind, randomised, placebo-controlled, phase 3 trials. Lancet Respir Med. 2015;3(5):355-366.
21.- Corren J, Weinstein S, Janka L et al. Phase 3 study of reslizumab in patients with poorly controlled asthma: effects across a broad range of 
eosinophil counts. Chest. 2016;150(4):799-810.
22.- Castro M, Wenzel S, Bleecker E et al. Benralizumab, an anti-interleukin 5 receptor α monoclonal antibody, versus placebo for uncontrolled 
eosinophilic asthma: a phase 2b randomised dose-ranging study. Lancet Respir Med. 2014;2(11):879-890.
23.- FitzGerald JM, Bleecker ER, Nair R et al. Benralizumab, an anti-interleukin-5 receptor α monoclonal antibody, as add-on treatment for 
patients with severe, uncontrolled, eosinophilic asthma (CALIMA): a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 
2016;388(10056):2128-2141.
24.- Bleecker ER, FitzGerald JM, Chanez P et al. Efficacy and safety of benralizumab for patients with severe asthma uncontrolled with high-do-
sage inhaled corticosteroids and long-acting β2-agonists (SIROCCO): a randomised, multicentre, placebo-controlled phase 3 trial. Lancet. 
2016;388(10056):2115-2127.
25.- Nair P, Wenzel S, Rabe KF et al. Oral glucocorticoid-sparing effect of benralizumab in severe asthma. N Engl J Med. 2017;376(25):2448-2458.
26.- Cabon Y, Molinari N, Marin G et al. Comparison of anti-interleukin-5 therapies in patients with severe asthma: global and indirect meta-analyses 
of randomized placebo-controlled trials. Clin Exp Allergy. 2017;47(1):129-138.
27.- Corren J, Parnes JR, Wang L et al. Tezepelumab in adults with uncontrolled asthma. N Engl J Med. 2017;377(10):936-946.
28.- Gauvreau GM, O’Bryne PM, Boulet LP et al. Effects of an anti-TSLP antibody on allergen-induced asthmatic responses. N Engl J Med. 
2014;370(22):2102-2110.



350



351

Capítulo 34

La inmunoterapia con alérgenos (ITA) es un tratamiento etiológico que consiste en la administración de dosis 
progresivas de estas sustancias relevantes en individuos alérgicos por vía subcutánea (ITASC) o sublingual 
(ITASL). Por su parte, el asma alérgica puede explicarse, clínicamente, como la presencia de síntomas infla-
matorios característicos asociados con la sensibilización específica a alérgenos. Su definición patogénica 
implica un estado de desregulación inmune que se traduce en inflamación persistente causada por sobrees-
timulación de células innatas tipo 2 (ILC2), linfocitos T CD4 tipo 2 (LTh2),1 mastocitos, eosinófilos y basófilos, 
seguido de liberación e influjo de interleucinas (IL) proinflamatorias como IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, lo que induce 
a los linfocitos B (LB) a realizar cambio de isotipo hacia LB épsilon y producción de inmunoglobulina E (IgE) 
específica para alérgenos ambientales.2,3

La ITA está considerada el único recurso terapéutico con efecto modificador de la historia natural del asma 
alérgica. Múltiples estudios han demostrado efectos rápidos y tardíos de la ITA al cambiar los mecanismos 
intrínsecos de la inflamación alérgica, lo que conduce a un estado de tolerancia inmune y mejoría clínica 
en el largo plazo: mejor calidad de vida, reducción de los síntomas de asma y menor necesidad de uso de 
medicamentos controladores y de rescate.4,5 Tanto en estudios doble ciego controlados con placebo como 
en estudios retrospectivos se ha encontrado que se requiere de, al menos, tres años de tratamiento 
continuo para obtener los beneficios de la ITA en el largo plazo.6,7

En este capítulo se revisan los mecanismos, la eficacia y la seguridad de la ITA en asma 
alérgica, especialmente en niños, sus indicaciones y contraindicaciones, así como el diag-
nóstico etiológico.

Introducción

Noel Rodríguez Pérez, 
Héctor Stone Aguilar, 

José Antonio Ortega Martell

Inmunoterapia específica 
con alérgenos
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La inmunoterapia específica con alérgenos empezó a utilizarse desde hace más de 100 años,8 y actualmen-
te se considera la única intervención capaz de modificar la historia natural de las enfermedades alérgi-
cas.9,10 El cambio del sistema inmunológico de una respuesta de hipersensibilidad alérgica mediada por IgE 
hacia la tolerancia inmunológica específica para un alérgeno, depende de las modificaciones que se logren 
en el comportamiento de diferentes células inmunológicas (Tabla 1).11 

Inducir tolerancia hacia un alérgeno específico:

  Linfocitos Treg
  Linfocitos Breg
  IL-10, TGF-β, IgG4
  DC tolerogénicas

   DC inflamatorias
   Mastocitos, basófilos
   Eosinófilos
   Linfocitos Th2
   IgE específica
   Linfocitos Th1, Th2, Th9, Th17, Th22

Mecanismo de acción 

Tabla 1. Mecanismos de acción de la inmunoterapia

En la inducción de tolerancia hacia un alérgeno específico se activan mecanismos celulares y moleculares, como el aumento de células regula-
doras T (Treg) y B (Breg), el incremento en la actividad de células dendríticas (DC) tolerogénicas y más producción de citocinas antiinflamatorias 
(IL-10 y TGF-β). Estos cambios disminuyen la actividad de células dendríticas inflamatorias, de linfocitos Th1, Th2, Th9, Th17 y Th22, mastocitos, ba-
sófilos y eosinófilos; también reducen la producción de inmunoglobulina E (IgE) específica para el alérgeno y favorecen el cambio de isotipo hacia 
inmunoglobulina G4 (IgG4).
Fuente: elaboración del Doctor José Antonio Ortega Martell.

Entre los cambios que ocurren durante el tratamiento con ITA se encuentra, especialmente, la activación 
de células reguladoras (linfocitos T reg, linfocitos B reg, células linfoides innatas reguladoras y células 
dendríticas tolerogénicas) tanto en la periferia como en los centros foliculares linfoides, e inducen un am-
biente de tolerancia inmunológica mediante citocinas antiinflamatorias como IL-10, IL-35 y TGF-β, así como 
moléculas de contacto directo como CTLA-4 y PD-1, que aumentan el umbral de respuesta de células efec-
toras proinflamatorias (células dendríticas proinflamatorias, células linfoides innatas tipo 2, mastocitos, 
basófilos, eosinófilos) además de inducir cambios en las subpoblaciones de linfocitos Th disminuyendo la 
cantidad y actividad de linfocitos Th2 (en especial las subpoblaciones Th2A) así como de Th1, Th9, Th17 Th22.12 

El efecto de este tratamiento también se refleja en el comportamiento de los linfocitos B, que además de 
transitar hacia linfocitos B reguladores, disminuyen la producción de IgE, cambiando el isotipo hacia IgG4 
e IgA, las cuales, a pesar de ser específicas para el alérgeno, tienen un efecto inhibidor por competencia al 
unirse a sus receptores en las células efectoras proinflamatorias (Figura 1).13 

Existen dos rutas disponibles para la administración de la inmunoterapia específica, la subcutánea y la 
sublingual y se investigan nuevas vías epicutánea y la intralinfática. También se encuentran en desarrollo 
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el uso de adyuvantes y modificaciones en los extractos que ayuden a disminuir su alergenicidad, mante-
niendo o mejorando su inmunogenicidad hacia la tolerancia).14

La farmacoterapia ha demostrado ser efectiva en el tratamiento del asma, aunque se limita al control de los 
síntomas en el corto plazo por lo que su uso debe mantenerse por tiempo prolongado, debido a que no afecta 
los mecanismos patogénicos subyacentes que caracterizan al asma alérgica y los síntomas suelen reapare-
cer después de suspender los medicamentos.15 En contraste, la ITA es, en la actualidad, el único tratamiento 
etiológico con efecto curativo para asma alérgica al modificar los mecanismos proinflamatorios intrínsecos 
característicos.16 La ITA se considera entonces la única estrategia de tratamiento con efecto modificador para 
las  enfermedades alérgicas mediadas por IgE, induciendo un estado duradero de tolerancia inmunológica y 
clínica del alérgeno causal y ha demostrado, además, una relación costo-beneficio positiva en el largo plazo.17

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr el control de los síntomas y la inflamación sub-
yacente de las vías respiratorias, reduciendo así el riesgo de exacerbaciones y efectos secundarios 
relacionados con la farmacoterapia, además de prevenir el progreso del daño bronquial obstruc-
tivo permanente.18

Existe fuerte evidencia, basada en metaanálisis y análisis sistematizados de estudios clínicos 
doble ciego controlados con placebo (DCCP) de que la ITA, como tratamiento adyuvante 

Inducir tolerancia hacia un alérgeno específico:

  Linfocitos Treg
  Linfocitos Breg
  IL-10, TGF-β, IgG4
  DC tolerogénicas

   DC inflamatorias
   Mastocitos, basófilos
   Eosinófilos
   Linfocitos Th2
   IgE específica
   Linfocitos Th1, Th2, Th9, Th17, Th22
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Figura 1. Resumen esquemático del proceso que ocurre para cambiar la respuesta alérgica mediada por IgE hacia una res-
puesta de tolerancia inmunológica inducida.
La inmunoterapia específica puede ser administrada por diferentes rutas (subcutánea, sublingual, oral, epicutánea o intralin-
fática), lo que favorece la transición de una respuesta alérgica mediada por IgE hacia una respuesta inducida de tolerancia 
inmunológica hacia ese alérgeno.
Fuente: elaboración de los autores.

Eficacia
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a la farmacoterapia, reduce la necesidad de tratamiento sintomático y controlador, mejora el 
control del asma y la calidad de vida,17,19,20 reduce el riesgo de progresión de rinitis alérgica a asma 

o retrasa el tiempo de inicio de los síntomas en niños que presentan sólo síntomas de rinitis alérgica, 
además de que previene el desarrollo de nuevas sensibilizaciones,21 y su efecto se mantiene por años 

después de suspender el tratamiento.7,22

Si bien es cierto que los estudios DCCP son el estándar de oro para investigar el efecto benéfico y la 
seguridad de un tratamiento, los estudios de evidencia retrospectiva en condiciones de vida real del 
paciente, en ambientes no controlados, agregan calidad de evidencia y confirman los resultados de 
estudios controlados realizados en ambientes ideales.6 En 2022, Fritzsching colaboradores realizaron 
un estudio de cohorte retrospectiva (REACT), incluyó 46,024 pacientes tratados con ITA y estudios 
controlados y comparados 1:1 con pacientes control tratados sólo con farmacoterapia por dos años 
con seguimiento a cinco años, demostrando que aquellos que recibieron tratamiento por más de tres 
años, tuvieron una reducción consistente en el número de prescripciones para asma, mayor índice 
de reducción de pasos en el control del asma (p<0.0001) y menor índice de exacerbaciones de asma 
severa (p<0.05).6

Con el propósito de evaluar la efectividad y adherencia a la ITA, Vogelberg y colaboradores analizaron 
de forma retrospectiva cohortes de bases de datos de prescripción en Europa22 y Alemania23 para cono-
cer la eficacia en el largo plazo y el apego a la ITA mediante bases de prescripciones de medicamentos 
en pacientes con ITA y prescripciones de ITASC e ITASL. La ITA resulto más efectiva en reducción del 
progreso de rinitis alérgica y de asma; además, el tiempo de inicio de asma fue más prolongado en los 
pacientes con rinitis alérgica que recibieron ITA comparados con tratamiento farmacológico.22 Aunque 
el apego a la ITA fue reduciéndose a lo largo de los tres años recomendados, se mostró más alta para 
ITASC que para ITASL.23 

Estos resultados han sido comprobados en diversos metaanálisis en adolescentes y adultos, en los que 
la ITA, (ITASC e ITASL), es eficaz en pacientes con asma alérgica inducida por ácaros dermatofagoides y 
pólenes, sobre todo cuando está asociada a rinitis alérgica.17,24,25

Las guías nacionales e internacionales como GUIMIT (Guía Mexicana de Inmunoterapia) y GINA (Global 
Iniciative for Asthma), ambas basadas en la metodología GRADE (Grading of Recommendations, Assess-
ment, Development, and Evaluations), recomiendan a la ITA como tratamiento adyuvante a medicamentos 
controladores y sintomáticos en pacientes con asma controlada (volumen  máximo de aire espirado en el 
primer segundo, FEV1 >70% del valor preestablecido) que sean alérgicos a ácaros dermatofagoides26,27 y en 
pacientes con rinitis y asma alérgicas sensibilizados a pólenes.9

Para asegurar la eficacia y seguridad de la ITA, la decisión de prescribirla debe basarse en la presen-
cia de síntomas persistentes a pesar del uso de farmacoterapia según las guías de tratamiento, que 
se disponga de alérgenos de alta calidad, exista contacto con alérgenos relevantes y se presenten 
síntomas clínicos en consecuencia y, además, que los candidatos a tratamiento sean diagnosticados 
y seleccionados por especialistas. Se recomienda elegir alérgenos debidamente regulados y estanda-
rizados y utilizar la dosis de mantenimiento efectiva recomendada de cada alérgeno en un rango de 
5 a 20 µg del alérgeno mayor.28

La mayoría de los estudios analizados para el posicionamiento de la Academia Europea de Alergia e In-
munología Clínica demostraron una clara relación dosis-respuesta respecto a cambios clínicos (13 de 15) 
y cambios inmunológicos (9 de 10) con calidad de evidencia de moderada a alta. Se demostró también una 
relación dosis-efectos adversos (EA) sólo para ITASC.29

Como ya se mencionó, el apego al tratamiento durante un periodo mínimo de tres años es fundamental para 
su eficacia:30 la falta de apego y la interrupción prematura son un problema frecuente y bien conocido por los 
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especialistas en alergia. Tanto la atención centrada en el paciente, como la comunicación con información 
basada en evidencia, la toma de decisiones compartida y el tomarse el tiempo para establecer un vínculo de 
confianza y corresponsabilidad con el paciente aumentan la seguridad y el apego al tratamiento.31

El asma alérgica es la enfermedad de vías respiratorias bajas más frecuente en niños. Alrededor de 70% de 
los niños con asma está sensibilizado a alérgenos ambientales, en especial a los ácaros dermatofagoides 
y a los pólenes,32,33 lo que la hace una patología ideal para tratamiento etiológico. 

Mediante diversos metaanálisis sobre el uso de ITA en niños con asma,17,34 que a pesar de la heterogeneidad en 
los parámetros de los estudios abarcados (inclusión de niños menores de 4 años o pacientes con asma muy 
leve),35,36 muestran los beneficios de ITA, incluyendo reducción y, eventualmente, suspensión del uso de corti-
costeroides.37 

Aunque no existe un límite definido para el uso de ITA en los extremos de la vida, las diferentes guías re-
comiendan, por consenso de expertos, evitar el uso de ITA en niños muy pequeños y en adultos mayores. 
Aunque algunos estudios de respuesta inmune en poblaciones entre 1 y 4 años (en inmunodesarrollo) y 20 
a 93 años (en inmunosenesencia) no muestran diferencia con respecto a la respuesta tipo Th2.38,39

Actualmente, los resultados obtenidos por estudios DCCPA,4,7 y estudios de cohorte retrospectivas22 son 
suficientemente sólidos como para incluir a la ITA como opción de tratamiento adyuvante en niños y adul-
tos mayores con asma alérgica y como tratamiento efectivo en el largo plazo, con efecto preventivo y 
potencial de detener o retrasar la marcha atópica en niños. 

La inmunoterapia con alérgenos se considera un recurso terapéutico seguro y efectivo en manos de espe-
cialistas en alergia. Aunque la probabilidad de que se presenten complicaciones como reacciones sistémi-
cas y anafilaxia es baja, y la posibilidad de reacciones graves o fatales es en extremo improbable, deberán 
tomarse las precauciones necesarias para minimizar dicha probabilidad.40

El riesgo de reacciones sistémicas y anafilaxia inducidas por ITA se calcula entre 0.06 a 3.7% y depende de varios 
factores, entre los que se incluyen la calidad de los alérgenos utilizados, el grado de sensibilidad del paciente y la 
severidad del asma, pudiendo aumentar hasta en un 33% en pacientes altamente sensibilizados.41 La Encuesta 
Nacional sobre Reacciones Sistémicas Graves y Reacciones Fatales en Estados Unidos reporta una en 160,000 y 
una en 7.2 millones de dosis aplicadas, respectivamente. La mayoría de las reacciones se dio en pacientes diag-
nosticados con asma severa y ocurrieron en los primeros 30 minutos de aplicadas las dosis.42

No se han reportado casos de anafilaxia fatal asociados con ITASL y los casos de reacciones sistémicas 
son raros. En cambio, las reacciones locales se reportan con relativa frecuencia, principalmente prurito 
bucofaríngeo y algunos casos de esofagitis eosinofílica que se resuelven al cambiar la vía de adminis-
tración.43 De esta manera, al comparar el riesgo-beneficio de la ITA con la farmacoterapia y con los 
cuidados necesarios para evitar factores desencadenantes, los efectos benéficos en el largo 
plazo sobrepasan los posibles riesgos de efectos adversos de la ITA.17,22

Eficacia de la inmunoterapia en niños y adultos mayores

Seguridad
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Indicaciones

La ITA es un claro ejemplo de medicina personalizada y está indicada en aquellos pacientes, niños de 6 a 14 
años y adultos con asma persistente moderada, que muestran una relación inequívoca entre el contacto 
con alérgenos y síntomas de asma, demostrada por la presencia de anticuerpos específicos IgE contra 
alérgenos relevantes y no sólo por la presencia de una prueba positiva.44,52

La ITA personalizada se basa en la identificación de los alérgenos clínicamente relevantes, uno o más, y de-
ben considerarse el tipo y la gravedad de los síntomas, la duración y la época del año en que son inducidos, 
el grado de impacto en la calidad de vida (QoL) y la dificultad que conlleva evitar los alérgenos.9,26

La inmunoterapia, tanto por vía subcutánea como sublingual, está indicada en pacientes con asma alérgica 
leve/moderada bien controlados (NE 1b, grado A). Por su parte, algunas preparaciones sublinguales (líquido 
o tableta HDM-SLIT), por su alto perfil de seguridad, son una opción en casos graves o parcialmente contro-
lados de asma, cuando los beneficios esperados pueden superar los riesgos potenciales (NE 2b, grado B).26

Contraindicaciones

Estudios prospectivos de ITASL28 y estudios retrospectivos45 en mundo real de ITASC muestran un balance fran-
camente positivo a favor de la ITA. Sin embargo, existen algunas contraindicaciones relativas o temporales, 
como el inicio de ITA durante el embarazo, uso de β-bloqueadores, enfermedades autoinmunes, neoplásicas 
e inmunodeficiencias mal controladas o en recaída,26 el asma no controlada, tanto en niños como adultos, se 
considera el principal factor de riesgo independiente de reacciones adversas graves y fatales40,46 y podría consi-
derarse una contraindicación temporal de la ITA, hasta que se tenga un control adecuado del asma.47

Se considera mala praxis la indicación de ITA por médicos sin entrenamiento apropiado, así como su indi-
cación para fines diferentes al tratamiento de enfermedades mediadas por IgE.

Para indicar ITA en pacientes con asma alérgica es fundamental identificar el alérgeno causal, ya que 
sólo podrá indicarse este tratamiento en pacientes que muestren evidencia de alergia a alérgenos 
relevantes. Tradicionalmente se aceptan las pruebas in vivo (cutáneas: roncha >3 mm) o in vitro (cuan-
tificación de IgE específica: >0.35 kU/l) para diagnosticar sensibilidad o alergia a antígenos comple-
tos.9,26,27 Sin embargo, la mayoría de los pacientes con asma alérgica están polisensibilizados y muchos 
de ellos son polialérgicos.4

En pacientes polisensibilizados o polialérgicos, la medicina personalizada mediante el diagnóstico mole-
cular o “diagnóstico resuelto por componentes” puede identificar con mayor precisión alérgenos mayores 
con relevancia clínica para prescripción de ITA a la medida, también puede ayudar a identificar pacientes 
sensibilizados a alérgenos menores o de reacción cruzada y que, por lo tanto, pueden mostrar una respues-
ta inmune diferente. Incluso puede identificar pacientes con riesgo de reacciones adversas graves.48 

Indicaciones y contraindicaciones

Diagnóstico etiológico de asma alérgica
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Aunque no han sido completamente validadas, se han propuesto varias pruebas diagnósticas, como bio-
marcadores, con el propósito de identificar pacientes con asma alérgica. Un biomarcador es una molécula 
presente en el paciente, o fenómeno fisiológico, que sirve como indicador medible de la presencia/ausen-
cia y gravedad de distintas enfermedades o de la respuesta a un tratamiento específico con puntos de cor-
te claros y que permiten vincular un mecanismo subyacente a un fenotipo o endotipo de una enfermedad.51 

Los cambios celulares, bioquímicos o moleculares en pacientes alérgicos que son medibles en piel, sangre, 
esputo o secreciones nasales pueden ser considerados como biomarcadores, incluyendo IgE total (IgEt), 
IgE-alérgeno específica (IgEe) demostrada en pruebas in vivo e in vitro, cifras elevadas de eosinófilos en 
sangre y esputo, medición de FeNO (fracción exhalada de óxido nítrico), activación de basófilos y niveles 
séricos de periostina en adultos.50

Así mismo, aunque no están del todo aceptados como marcadores de evaluación de mejoría clínica de ITA, 
la EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) propone algunos como: incremento en 
niveles séricos de IgG4 alérgeno-específica como marcador de apego al tratamiento, así como la relación 
de IgEe/IgEt, unión facilitada de IgE a antígeno (IgE-FAB) y factor bloqueador de IgE (IgE-BF), que deberán 
validarse para su uso clínico estandarizado.51

Al poseer el potencial de modificar los mecanismos intrínsecos de la inflamación alérgica, la ITA está con-
siderada como el tratamiento etiológico de primera línea como adyuvante al tratamiento farmacológico 
antiinflamatorio para el control de los síntomas en el largo plazo, reducción y eventualmente suspensión 
del uso de corticosteroides y medicamentos sintomáticos, interrumpir la marcha atópica y prevenir nuevas 
sensibilizaciones en niños.

La ITA, en sus dos formas de aplicación autorizadas (SC y SL), es un recurso terapéutico seguro y eficaz en 
niños y adultos con asma alérgica cuando se utiliza en forma apropiada por personal debidamente capa-
citado y certificado.
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Capítulo 35

Desde hace más de 30 años se ha acumulado evidencia sobre la capacidad de ciertos microorganismos, 
viables o no, así como de ingredientes alimentarios, para modificar la composición y función de la micro-
biota intestinal y la respuesta inmune local y sistémica. El término “bióticos” es la denominación colectiva 
de los términos probióticos, prebióticos, sinbióticos y postbióticos, cuyas características se describen a 
continuación.

Los probióticos han sido definidos por la Organización Mundial de la Salud (OMS, 2002) y el grupo de ex-
pertos de la Asociación Científica Internacional de Probióticos y Prebióticos (ISAPP, por sus siglas en 
inglés) como “microorganismos vivos que, cuando son administrados en cantidades adecuadas, 
ejercen un efecto benéfico sobre la salud”.1

La definición de probióticos implica tres aspectos: que se trate de un microorganismo 
o mezcla de microorganismos definida microbiológicamente (conocer el género, la 
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 especie y la cepa), que estén vivos al momento de ser consumidos y que exista al menos un estudio 
clínico de eficacia que demuestre sus efectos benéficos.2 Los probióticos pueden estar presentes 

como suplementos alimenticios (en cápsulas, pastillas, polvos para disolver o suspensiones acuosas) 
o incorporados en alimentos o fórmulas infantiles.3

 En el contexto microbiológico, por ejemplo, Lactobacillus rhamnosus GG representa uno de los probióticos 
con mayor evidencia científica que respalda su uso, incluso en el contexto del manejo de alergias. Lactoba-
cillus indica el género, rhamnosus la especie y GG la cepa.4 La denominación de cepa permite localizar la 
evidencia científica publicada en bases como www.pubmed.com, www.sciencedirect.com o www.scopus.
com, entre otros.

En 1995, en el Journal of Nutrition, Glenn Gibson y Marcel Roberfroid introdujeron el término prebiótico.5 

Desde entonces se considera que la microbiota del intestino humano desempeña un papel importante 
en la salud del huésped, existiendo interés en la manipulación de la composición de la microbiota hacia 
una comunidad potencialmente más saludable. En sus trabajos, Gibson y Roberfroid intentaron promover 
géneros de bacterias como Bifidobacterium, uno de los principales en el intestino de niños sanos y que se 
percibía capaz de ejercer propiedades promotoras de la salud. En este contexto, definieron a los prebióti-
cos como “ingredientes alimentarios no digeribles que afectan beneficiosamente al huésped, estimulando 
selectivamente el crecimiento y/o la actividad de determinadas especies bacterianas que ya residen en el 
colon”.

La ingesta de prebióticos puede modular considerablemente la microbiota colónica, aumentando el nú-
mero de bacterias específicas y cambiando su composición. Los oligosacáridos no digeribles en general, 
y los fructooligosacáridos (FOS) en particular, son prebióticos. Algunos ejemplos con efectos benéficos 
demostrados son la inulina, los galactooligosacáridos (GOS) y los FOS, entre otros.6 Cabe recordar que los 
más de 200 oligosacáridos de leche materna (HMO, por sus siglas en inglés), son los primeros prebióticos a 
los que el bebé se ve expuesto con la lactancia.7 

Se ha demostrado que los prebióticos estimulan el crecimiento de bifidobacterias endógenas que, tras 
un corto periodo de alimentación, se convierten en predominantes en las heces humanas. Además, 
estos prebióticos modulan el metabolismo de los lípidos, probablemente a través de los productos de 
la fermentación. En 2017, en el marco de un exponencial crecimiento del conocimiento sobre la mi-
crobiota, sabiéndose ya que los lactobacilos y las bifidobacterias no son los únicos microorganismos 
benéficos naturalmente residentes en el intestino, y que otras microbiotas pueden ser moduladas 
por prebióticos específicos, se publicó un consenso bajo la autoría liderada por Glenn Gibson como 
miembro de la ISAPP. 

Este consenso amplía el concepto de prebióticos al definirlos como “un sustrato que es utilizado 
selectivamente por los microorganismos del huésped, que le confiere un beneficio para la salud”.6 
Así, esta definición más moderna incluye sustancias no-carbohidratos (como compuestos fenólicos y 
fitoquímicos), diversas categorías de alimentos y otras regiones anatómicas distintas del tracto gas-
trointestinal, pero se mantuvo el requisito de que los mecanismos selectivos mediados por la micro-
biota y los efectos beneficiosos para la salud deben ser documentados. El objetivo de este consenso 
es generar un uso apropiado del término “prebiótico”, de tal modo que pueda lograrse coherencia y 
claridad en los informes de investigación, en la comercialización de los productos y en la normatividad 
sobre estos.

Prebióticos
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En 2020, la ISAPP publicó su definición consenso sobre sinbióticos, estipulando que son una mezcla de 
microorganismos vivos y sustratos utilizados selectivamente por microorganismos del huésped, que 
ejercen un efecto benéfico cuando son administrados en cantidades adecuadas.8 Una primera obser-
vación es la denominación “sinbiótico”, en lugar de “simbiótico”. Este neologismo9 busca representar el 
verdadero significado del término, un prebiótico y un probiótico, administrados juntos, pueden ejercer 
sus efectos benéficos de forma independiente sin establecer necesariamente una simbiosis, como el 
concepto ecológico supone. En ese sentido, la ISAPP reconoce que puede haber sinbióticos complemen-
tarios y sinbióticos sinérgicos, tratándose de la administración de un microorganismo vivo y un sustrato 
no digerible que ejercen un efecto benéfico cuando son administrados en forma conjunta, pero que no 
poseen estudios individuales que permitan clasificarlos como probiótico y prebiótico, respectivamente.

Para completar la denominación de bióticos, es necesario referirse a los postbióticos, un término más 
reciente que se refiere a un fenómeno ampliamente reconocido en el campo de los probióticos y de los 
alimentos funcionales: ciertos microorganismos, incluso inactivados o en su forma no viable, y junto con 
sus fragmentos celulares, metabolitos o productos de la fermentación, son también capaces de ejercer 
efectos benéficos. Al reconocer la necesidad de unificar los diferentes términos utilizados en la bibliogra-
fía científica (por ejemplo, heat-killed probiotics, thyndallized probiotics, ghostbiotics o paraprobiotics) se 
propuso el término postbiótico (postbiotic). 

El panel de especialistas de ISSAP definió que un postbiótico es “una preparación de microorganismos 
inanimados (no viables) y/o sus componentes, que confiere un beneficio para la salud del huésped”.10 Es 
importante señalar que, para cumplir con esta definición, es necesaria la presencia, en el producto final, de 
células no viables o de fragmentos celulares de la o las cepas en cuestión, mientras que la presencia de 
los metabolitos de la fermentación es opcional. 

Por ejemplo, un cultivo microbiano puro e inactivado, o un producto fermentado inactivado cumplirían con 
los requisitos de postbiótico si poseen efectos benéficos demostrados por al menos un estudio clínico, 
en tanto que un sobrenadante libre de células, vacunas o fagos para terapias fágicas quedan fuera del al-
cance de este concepto. Ningún ente regulatorio ha adoptado aún el término postbiótico; sin embargo, ya 
existen en el mercado productos, como fórmulas infantiles, que incorporan prebióticos y postbióticos,11 o 
productos con base en lactobacilos inactivados para el manejo de diarreas infantiles,12 señalando una vez 
más que los aspectos regulatorios están generalmente por detrás de los desarrollos tecnológicos y de la 
frontera de la ciencia. 

Es importante comentar que los postbióticos, al tratarse de microorganismos inactivados o sus frac-
ciones celulares, son incapaces de reproducirse y generar, eventualmente, infecciones en poblaciones 
inmunosuprimidas o en las que la barrera intestinal no está todavía adecuadamente fortalecida, 
por lo que ofrecerían posibilidades de intervención nutricional en casos donde la transloca-
ción continúe siendo un tema de preocupación. Además, al tratarse de productos con mi-
croorganismos no viables, podrían tener una vida útil más extendida, sin necesitar cadena 
de frío para su logística y llegar a regiones geográficas más apartadas y con menos 
acceso a los avances médicos.

Postbióticos

Sinbióticos
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Aunque el uso de los probióticos con fines terapéuticos se remonta a los inicios de la medicina tradicional, 
gran parte de su investigación se debe a Élie Metchnikoff (1845-1916), premio Nobel de Medicina en 1908, 
quien sostenía que “la autointoxicación, el envenenamiento debido a los indómitos bacilos de la putrefac-
ción que hay en el intestino grueso es, con toda seguridad, una de las causas del endurecimiento de las 
arterias, la causa de que envejezcamos tan rápidamente”. Sugirió que podría retrasarse el envejecimiento 
al modificar la “flora intestinal” ( actualmente denominada microbiota) mediante el empleo de microbios 
útiles para sustituir a los que tienen acción potencialmente nociva como el Clostridium, que producen 
sustancias tóxicas causadas por la digestión de proteínas (fenoles, indoles, amoniaco).

Aun cuando el sustento científico para su uso en el tratamiento de las distintas enfermedades de origen 
alérgico es discutible, la Organización Mundial de Alergia (WAO) convocó en 2015 a un panel de expertos 
para desarrollar directrices en recomendaciones basadas en evidencia sobre el uso de probióticos en la 
prevención de la alergia,13 y concluyó que la evidencia disponible actualmente no indica que la suplemen-
tación con probióticos reduzca el riesgo de desarrollar alergia en los niños. 

Sin embargo, considerando todos los resultados críticos en este contexto, el panel de directrices de WAO 
determinó que existe un beneficio neto probable del uso de probióticos que resulta principalmente de la 
prevención del eczema. El panel de guías de la WAO sugiere: a) usar probióticos en mujeres embarazadas 
con alto riesgo de tener un hijo alérgico; b) el uso de probióticos en mujeres que amamantan a bebés con 
alto riesgo de desarrollar alergia y c) el uso de probióticos en lactantes con alto riesgo de desarrollar 
alergia. Todas las recomendaciones son condicionales y están respaldadas, aunque por evidencia de bajo 
nivel.13

Estas directrices están orientadas a la prevención de las enfermedades alérgicas, por lo que podrían extra-
polarse a la prevención y tratamiento del asma, si se considera que el asma asociada a pruebas cutáneas 
y/o inmunoglobulina E (IgE) específica elevada contra alérgenos comunes del medio ambiente ocurre en 
53 a 69% de los casos.14,15 Una respuesta inmunitaria de tipo 2 suele sustentar las sibilancias y el asma. 

Existe evidencia de que ciertas cepas probióticas pueden mejorar los resultados del asma en los niños. 
Por lo tanto, los probióticos orales podrían utilizarse como tratamiento adicional para pacientes con asma, 
pero la elección debe basarse en pruebas documentadas. Los beneficios asociados con la suplementación 
con probióticos dependen de los mecanismos de acción multifacéticos, pero al momento se desconoce su 
impacto neto.

Maldonado Galdeano y colaboradores revisaron los efectos beneficiosos de los probióticos en humanos.16 

Después de la administración, los probióticos orales interactúan con las células epiteliales intestinales 
(IEC) y las células inmunocompetentes a través de los receptores tipo Toll. Esta interacción estimula la 
síntesis de mediadores, citocinas y quimiocinas. En particular, la proteína 1 quimioatrayente de macrófa-
gos, liberada por las IEC, induce la activación de la inmunidad de la mucosa, sostenida por el aumento de 
las células secretoras de inmunoglobulina A de los tejidos de la mucosa. Los probióticos también activan 
y estimulan a las células T reguladoras para que liberen IL-10, la principal citocina reguladora y antiinfla-
matoria.17 Además, los probióticos consolidan la barrera intestinal al aumentar las mucinas, las moléculas 
de unión estrecha y las células caliciformes y de Paneth, modulan la microbiota intestinal asegurando la 
homeostasis e inhibiendo el crecimiento de patógenos.18

Por lo tanto, los probióticos podrían representar una interesante estrategia natural de prevención y trata-
miento, quizá al ampliar la respuesta de tipo 1, regular a la baja la producción de IgE y reforzar la respuesta 
inmunitaria para combatir las infecciones.19,20

Fines terapéuticos y prevención
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La revisión sistemática de Das y colaboradores21 sobre el uso adicional de probióticos en la alergia respira-
toria, en la que incluyeron 12 estudios con 995 participantes (547 para tratamiento y 488 como controles), 
encontró que la suplementación con probióticos mejoró significativamente la calidad de vida (QoL) en 
sujetos que padecían rinitis alérgica, prolongó el periodo libre de ataques de asma y redujo las exacerba-
ciones anuales de la rinitis. Sin embargo, hubo una gran heterogeneidad entre los ensayos.

Meirlaen y colaboradores22 realizaron una revisión narrativa sobre la prevención y el manejo de niños con 
asma y rinitis alérgica mediante el uso de probióticos, prebióticos y sinbióticos, encontrando poca evidencia 
de su utilidad en asma y rinitis alérgica, en tanto que Chen y colaboradores,23 mediante un metaanálisis de 
probióticos para las alergias respiratorias en niños que incluyó 15 ensayos controlados aleatorios con 1,388 
pacientes, demostraron que los probióticos mejoraron la calidad de vida y redujeron la gravedad de los sín-
tomas; sin embargo, se requiere de investigación adicional para explicar a fondo los mecanismos de acción y 
brindar evidencia sólida sobre la utilidad de estos bióticos. La heterogeneidad de la metodología y la conside-
rable cantidad de cepas probióticas utilizadas en estos estudios reduce su utilidad como evidencia.

Por su parte, Rose y colaboradores24 investigaron la eficacia de Lactobacillus rhamnosus GG para prevenir 
la sensibilización y el asma en 131 bebés (de 6 a 24 meses de edad) en riesgo, con al menos dos episodios de 
sibilancias y antecedentes familiares de primer grado de enfermedad atópica. En el estudio, que incluyó un 
brazo de placebo, se encontró una significativa reducción en el número de sensibilizaciones tanto después 
de seis meses como de un periodo igual de seguimiento adicional. Además, los sujetos con sensibilización 
preexistente expresaron menos quejas de asma.

Miraglia Del Giudice y colaboradores25 evaluaron el efecto de la administración oral de Lactobacillus reu-
terii sobre la inflamación de las vías respiratorias en 50 niños (de 6 a 14 años) con asma leve persistente y 
alergia a los ácaros del polvo doméstico a lo largo de dos meses, encontrando una disminución significati-
va de los valores fraccionados de óxido nítrico exhalado (FeNO) y los niveles de IL-2, así como un aumento 
de los niveles de IL-10. Esto demuestra que L. reuterii amortigua la inflamación tipo 2 en niños con asma.

La investigación sistemática de los efectos de una mezcla de bifidobacterias (Bifidobacterium longum 
BB536, Bifidobacterium infantis M-63 y Bifidobacterium breve M-16V) en 40 niños con rinitis alérgica esta-
cional y asma intermitente a lo largo de un mes, encontró reducción en los síntomas respiratorios y mejo-
ramiento en los resultados del QoL, mientras que el grupo de placebo experimentó un empeoramiento de 
los síntomas y del QoL.26

Otro estudio aleatorizado iraní analizó los efectos de la suplementación por seis meses con un compuesto 
sinbiótico que contenía Bifidobacterium infantis y fructooligosacáridos en escolares de 12 años o menores 
con asma leve/moderada, encontrando que la suplementación indujo una reducción significativa del nú-
mero de visitas ambulatorias al médico por problemas relacionados con el asma.27

En un estudio piloto longitudinal con 30 pacientes de 6 a 17 años de Belo Horizonte,28 todos los participantes 
recibieron beclometasona, un grupo recibió además suplemento con Lactobacillus reuterii (n=14). Los pa-
cientes fueron reevaluados al menos 60 días después mediante el Test de Control del Asma, espirometría 
y autoinforme de los síntomas que experimentaban asociados con el asma, encontrándose que el grupo 
suplementado con el probiótico incrementó sus puntajes en el Asthma Control Test y en el FEV1, así mismo, 
redujo el número de síntomas.

El estudio Probióticos en el Manejo del Asma Pediátrica (PROPAM)29 consideró el entorno de atención 
primaria y exploró la eficacia de una mezcla probiótica que contenía Ligilactobacillus Salivarius 
LS01 (DSM 22775) y Bifidobacterium Breve B632 (DSM 24706) en niños con asma o sibilancias, en-
contrando que los pacientes que recibieron el suplemento experimentaron una reducción del 
número, frecuencia y gravedad de los episodios respiratorios agudos. Estos hallazgos tie-
nen consecuencias relevantes en la práctica clínica, pues las agudizaciones del asma, 
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especialmente cuando se complican con la hospitalización, suponen una carga importante para 
la asistencia sanitaria y tienen un impacto negativo en los niños y sus familias.

El uso preventivo de probióticos durante el embarazo es otro escenario que ha sido evaluado mediante 
una revisión sistemática y un metaanálisis que identificó 20 ensayos con 4,866 niños. Debido probablemen-
te a que los estudios eran metodológicamente diversos, ninguno alcanzó poder estadístico para aportar 
evidencia que apoyara una asociación protectora entre el uso perinatal de probióticos y el asma o sibilan-
cias infantiles. 

Hasta la fecha, la evidencia no es suficiente para recomendar probióticos para la prevención primaria de 
estos trastornos, es necesario un seguimiento prolongado de los ensayos existentes, junto con más in-
vestigación sistematizada de tipo clínica y básica para definir con precisión el papel que los probióticos 
desempeñan en la prevención del asma infantil.30

Por lo tanto, aunque los resultados actuales parecen ser prometedores, está claro que se necesitan más 
estudios realizados con una metodología sólida para llegar a conclusiones más convincentes sobre el uso 
real de los probióticos en el tratamiento del asma.
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Después de abordar en capítulos anteriores los medicamentos de primera línea utilizados para el trata-
miento del asma que presentan efectividad y un perfil de seguridad adecuado para el paciente (siendo, en 
este caso, seguridad la palabra clave), el presente se centrará en los tratamientos alternativos más comu-
nes, englobados en “otros tratamientos”. 

Aunque son eficaces y adecuados para algunos pacientes, los “otros medicamentos” constituyen un tratamien-
to de segunda línea, por lo que la decisión del profesional de la salud para utilizarlos debe estar justificada: ya 
sea por falta de acceso a los tratamientos de primera línea, por la presencia de síntomas que no logran ser 
controlados a pesar del uso de tratamientos óptimos, por criterio clínico basado en la fenotipificación del asma, 
comorbilidades, características individuales del paciente y la propia experiencia del médico para elegirlos. 

Los leucotrienos son mediadores químicos proinflamatorios generados por el metabolismo del 
ácido araquidónico mediante la vía de la lipooxigenasa-5, que lo metaboliza en LTA4, sustrato 
para la producción del resto de mediadores de esta familia, como cisteinil leucotrienos 
(LTC4, LTD4 y LTE4) y LTB4.1 Estos leucotrienos se unen a receptores CysLTR1 y CysLTR2 
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que tienen como principales efectos la contracción del músculo liso bronquial y el reclutamiento 
de células inflamatorias, eventos cruciales en la patogénesis del asma y sus exacerbaciones, aun-

que también se ha identificado a CysLTR3 como un tercer receptor en las vías aéreas superiores, no 
está clara su participación en esta enfermedad.2

La producción de LTB4 se ha atribuido clásicamente a neutrófilos, células mononucleares fagocíticas y 
células epiteliales. Sin embargo, estudios recientes sugieren su producción por eosinófilos y un papel im-
portante en la fisiopatología del asma eosinofílica grave.3 Los cisteinil leucotrienos se unen a CysLTR1 y 
CysLTR2 para producir los efectos de broncoconstricción sobre el músculo liso. Tanto pranlukast como 
zafirlukast son poco selectivos con cualquiera de estos receptores, mientras que montelukast tiene mayor 
selectividad por CysLTR1 (Tabla 1).4 

Leucotrieno Receptor Efectos en la inflamación de la vía aérea

LTB4
Receptor de 

LTB4
Disminución de la apoptosis de eosinófilos

LTC4

CysLTR1 Inhibición de la apoptosis de eosinófilos

CysLTR2
Activación de plaquetas

Inducción de broncoconstricción

LTD4 CysLTR1
Supresión de la apoptosis de eosinófilos

Inducción de broncoconstricción

LTE4

CystLTR1

Estimulación de la producción de citocinas proinflamatorias 
en células innatas linfoides tipo 2 (ILC2) y células Th2

Supresión de la apoptosis de ILC2
Inducción de la degranulación de mastocitos

P2Y12R
Inducción de la inflamación de la vía aérea mediada por mas-

tocitos

GPR99
Inducción de la permeabilidad vascular

Remodelación de la vía aérea

Tabla 1. Efectos de los leucotrienos en la patogénesis del asma

Fuente: adaptado de Trinh et al. 2019.9

Con este conocimiento se han desarrollado fármacos antagonistas de los receptores de leucotrienos (zafir-
lukast, pranlukast y montelukast), así como zileuton, un fármaco que inhibe directamente a la lipooxigenasa-5.4
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Sería lógico concluir que, por los efectos fisiológicos de los leucotrienos, el uso de fármacos que bloqueen 
dichas sustancias o disminuyan su producción serían eficaces en el tratamiento del asma. Sin embargo, 
en la práctica clínica no se ha demostrado un efecto mayor que otros fármacos para el control del asma, 
aunque sí se ha evidenciado cierto grado de efectividad en la prevención de exacerbaciones, principalmen-
te en mujeres y adultos mayores.5

El uso de montelukast en pacientes tratados en primer nivel no muestra una ventaja significativa en los 
puntajes del Cuestionario de Control de Asma. Aunque el uso de zafirlukast mejora significativamente la 
función pulmonar de los pacientes mediante la medición del volumen espirado máximo en el primer se-
gundo de la espiración forzada (FEV1), esta indicación ha sido descontinuada, ya que el efecto del salmete-
rol o formoterol sobre el FEV1 es mayor, mientras que su efecto sobre las exacerbaciones es controversial.6 
El zileuton, por su parte, ha sido estudiado para su uso como terapia adicional en fenotipos de asma grave, 
especialmente asma con inflamación tipo T2-alto. Paradójicamente, el uso de este fármaco puede ser más 
eficaz en pacientes con asma leve a moderado, independientemente de su fenotipificación.7

El tratamiento con montelukast ha sido evaluado como tratamiento coadyuvante para el uso de dosis baja 
de corticosteroide; sin embargo, las dosis dobles de budesonida son más efectivas en cuanto a mejoría en 
la calidad de vida, exacerbaciones y costo en niños de 1 a 5 años con asma.8

Existen condiciones especiales en las que los fármacos antileucotrienos podrían ser considerados trata-
mientos adecuados, especialmente en el asma relacionado con la enfermedad respiratoria exacerbada por 
ácido acetilsalicílico (EREA), en ella, el aumento de la producción de leucotrienos es el principal mecanis-
mo fisiopatológico, por lo que estos fármacos han demostrado cierto grado de beneficio en el control de 
los síntomas, el FEV1 y la calidad de vida, especialmente por su efecto sobre los síntomas de la vía aérea 
superior. Otras poblaciones que podrían beneficiarse del uso de antileucotrienos son los pacientes de la 
tercera edad, con obesidad y fumadores, sugiriendo que, en estos grupos, un agente antileucotrieno coad-
yuvante podría ser más eficaz que aumentar la dosis de los corticosteroides inhalados.9

Los pacientes que clínicamente se presentan con tos, un fenotipo de asma en el que existe principalmente 
tos e hiperreactividad bronquial, con una cantidad menor de otros síntomas como sibilancias o disnea po-
drían verse beneficiados con el uso de antileucotrienos. Aunque no presentan diferencia en la mejoría de 
los síntomas al emplear montelukast, budesonida con formoterol o combinación de ambos, el tratamiento 
combinado sí mejora la función pulmonar. Por esto, se plantea que el montelukast puede ser una alterna-
tiva especialmente útil en pacientes pediátricos o de la tercera edad que tengan problemas con la técnica 
adecuada para uso de los inhaladores.10

La principal desventaja de los antileucotrienos radica en los efectos adversos que pueden producir. En 
niños, el uso de antileucotrienos parece producir una gran variedad de reacciones adversas, siendo las 
más comunes de naturaleza neuropsiquiátrica: ansiedad, desórdenes del sueño (terrores nocturnos) y al-
teración del estado de ánimo, en especial montelukast se ha asociado, aunque con muy baja frecuencia, a 
ideas suicidas.11

También se han observado efectos inmunológicos severos, incluyendo una asociación causal con el sín-
drome de Chürg Strauss (granulomatosis alérgica o angeítis granulomatosa alérgica, que consiste en un 
cuadro de asma, fiebre, hipereosinofilia y vasculitis)12, los pacientes que toman montelukast tienen un ries-
go 4.5 veces mayor de desarrollar este síndrome después de tres meses de tratamiento.13

Otros efectos adversos reportados han sido la aparición de síndrome de Tourette,14 pesadillas15 
y otros trastornos neuropsiquiátricos, que se teoriza están relacionados con la interacción de 
estos fármacos con el receptor P2Y12; estos efectos también se han encontrado en adoles-
centes y adultos con una ventana para la presentación de efectos adversos de cuatro a 14 
días posteriores al inicio del tratamiento.
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El montelukast se ha registrado como el decimosexto fármaco más recetado. Como se ha visto, 
los antileucotrienos han demostrado cierto grado de efectividad en el tratamiento del asma, aun-

que con efectos secundarios importantes, que han llevado a advertencias de vigilancia farmacológica 
e incluso a la descontinuación de algunos, como es el caso del pranlukast.

La posología recomendada de los antileucotrienos se describe a continuación (Tabla 2).16

Fármaco Presentación Dosis

Montelukast

Tabletas de 10 mg Adultos: 10 mg al día

Sobres granulados de 4 mg Niños 1-5 años: 4 mg al día

Tabletas masticables de 5 mg Niños 6-14 años: 5 mg al día

Zafirlukast

Tabletas de 20 mg
Niños mayores de 12 años y 

adultos: 20 mg dos veces al día

Tabletas de 10 mg
Niños de 5 a 11 años: 10 mg dos 

veces al día

Zileuton

Tabletas de liberación inme-
diata de 600 mg

Adultos y niños mayores de 12 
años: 600 mg cuatro veces al 

día

Tabletas de liberación prolon-
gada de 1,200 mg

Adultos y niños mayores de 12 
años: 1,200 mg dos veces al día

Tabla 2. Dosificación de agentes antileucotrienos

Fuente: elaboración del doctor Jesús Gerardo Allen Manzur. 

Este grupo de fármacos puede representar más un recuerdo nostálgico que un tratamiento necesario en la 
actualidad. La mayoría de las guías actuales no recomiendan su uso rutinario.

El uso de xantinas se remonta a 1859, cuando el médico de la época, Henry Hyde Salter, describió su expe-
riencia personal como paciente con asma al señalar que “uno de los mejores y más comunes remedios para 
el asma es… el café fuerte” (sic).

Xantinas
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El efecto broncodilatador de las xantinas se da por la inhibición de las fosfodiestersas 3 y 4 (PDE3 y 
PDE4). Por su parte, los efectos antiinflamatorios se han atribuido a la activación de histona deaceti-
lasa que, por efectos epigenéticos, desactiva genes proinflamatorios; este efecto es también el prin-
cipal candidato de otra de las propiedades atribuidas a este grupo: la disminución de la resistencia a 
los corticosteroides.17

Teofilina. El uso de teofilina está limitado por su estrecha ventana entre lo terapéutico y lo tóxico, lo que 
requiere una posología cuidadosa e incluso monitorización de niveles séricos. Es un fármaco que podría ser 
elegido debido a que sus efectos antiinflamatorios se observan desde dosis bajas, mucho menores que las 
necesarias para inducir broncodilatación.18 Entre sus efectos adversos están: cefalea, nausea, vómito, dolor 
abdominal e inquietud. También se ha asociado con aumento de la secreción gástrica, reflujo gastroesofági-
co, arritmias cardiacas y aumento de la diuresis. Estos efectos se atribuyen a la acción de la teofilina sobre 
los receptores de adenosina A1 y A2. Su antagonismo con la adenosina es responsable de los efectos antes 
mencionados.17 A pesar de que su principal atractivo sea la posibilidad de administrarla de manera oral o 
intravenosa, no ha demostrado ser tan efectiva como otros tratamientos, incluyendo el controversial sulfato 
de magnesio.19

Para la administración de teofilina durante exacerbaciones se requiere, en adultos, una dosis de carga de 
4.6 mg/kg de manera intravenosa o 5 mg/kg de manera oral, con una dosis de mantenimiento intravenosa 
de 0.4 mg/kg/hora en adultos menores de 60 años, sin sobrepasar 900 mg al día. En adultos mayores de 60 
años, la dosis de mantenimiento es de 0.3 mg/kg/hora, con una dosis máxima de 400 mg al día. En ambos 
casos, la dosis debe ajustarse de acuerdo con los niveles séricos y los indicadores de toxicidad, por lo que 
es recomendable que su uso sea restringido a médicos con experiencia en su uso, cuando no se cuente con 
fármacos alternativos, o que el paciente no responda de manera adecuada a los tratamientos de rescate 
convencionales. Como mantenimiento con tabletas de liberación inmediata se recomienda una dosis de 
300 mg al día dividida en tres tomas por día, si se tolera durante tres días se aumenta la dosis a 400 mg al 
día, y si se tolera durante tres días más, se incrementa hasta 600 mg al día.

Con tabletas de liberación prolongada de 12 horas se inicia con dosis de 300 mg al día dividida en dos dosis; 
en caso de buena tolerancia, se aumentará a 400 mg al día y luego de tres días más de tolerancia, a 600 mg 
al día. Con tabletas o cápsulas de liberación prolongada de 24 horas, la dosis inicial es de 300 mg una vez al 
día, incrementando de 400 a 600 mg al día si se tolera durante tres días. La teofilina no está recomendada 
actualmente como un medicamento de rescate en pacientes pediátricos.

Doxofilina. Este fármaco podría considerarse como una alternativa útil para el paciente con asma, pues 
retiene todas las características de la teofilina, ejerciendo una acción broncodilatadora mediante la in-
hibición de PDE3 y PDE4, así como los efectos antiinflamatorios mediados por la activación de histona 
deacetilasa; además, tiene la capacidad de unirse a los receptores adrenérgicos β-2, produciendo vaso 
y broncodilatación.17 Aunque ha sido más estudiada en el campo de la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC), la doxofilina ha demostrado una superioridad clínicamente significativa sobre la teofilina.20

Este fármaco no tiene actividad sobre los receptores A1 y A2, lo que mejora su perfil de seguridad. A una 
dosis de 400 mg aumenta el control de síntomas y la función pulmonar en pacientes con asma, además de 
que reduce la necesidad de uso de salbutamol como medicamento de rescate,21 por lo que en adultos se 
recomiendan 400 mg dos a tres veces al día.

El uso de las xantinas se ha visto opacado por fármacos mucho más eficaces y seguros, como 
los corticosteroides orales, incluso durante las exacerbaciones. En ningún caso los autores 
sugieren su uso como tratamientos de primera línea, más bien podrían servir como tera-
pias de apoyo en pacientes seleccionados o bien en caso de no contar con los fárma-
cos de primera línea o los más seguros. 
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Las cromonas son un grupo de compuestos presentes en la naturaleza, en diferentes especies de plantas. Su 
descubrimiento fue a partir de la planta Ammi visnaga.22 La primera cromona terapéutica, el cromoglicato de 
sodio o cromolina sódica, fue creada en la década de los años sesenta por Roger Altounyan, a partir de la hierba 
medicinal egipcia kelina, cuyas propiedades para el tratamiento del asma fueron descubiertas por Altounyan al 
experimentarlas en sí mismo, ya que padecía esa enfermedad. En la década de los años setenta se desarrolló 
el nedocromilo, que junto con el cromoglicato de sodio conformó a los fármacos conocidos como cromonas.23

La molécula cromona (1,4-benzopirona) es un derivado del benzopirano con un grupo ceto en el anillo pira-
no (Figura 1), a la cual se le han atribuido propiedades antineoplásicas, antiinflamatorias, antimicrobianas y 
antioxidantes.3 Se han estudiado las propiedades antiinflamatorias de esta molécula natural presente en la 
dieta de los humanos, encontrándose evidencia de inhibición de la expresión IL-1b, TNF-a, IL-6; inhibición de 
citotoxicidad macrofágica e inhibición de expresión de iNOS (enzima óxido nítrico sintasa inducible), debido 
a esto, son un blanco atractivo para el desarrollo de nuevos fármacos.22,25

Cromonas

Figura 1. Estructura química del compuesto de cromona.
Fuente: elaboración del doctor Jorge Andrés Paniagua Santos.

Las cromonas ejercen acciones antiinflamatorias a través diferentes vías, incluyendo: estabilización de 
mastocitos, producción de óxido nítrico, antagonismo del receptor de leucotrienos e inhibición de molé-
culas de adhesión, ciclooxigenasa, lipoxigenasa y IL-5, lo que explica que hayan sido consideradas en el 
tratamiento del asma y de otras enfermedades como cáncer, artritis reumatoide y neuropatías.24 

Ejercen su acción terapéutica en la inhibición de la degranulación de los mastocitos y la activación de poli-
morfonucleares y macrófagos, en el reclutamiento de neutrófilos y en la acción de eicosanoides, en la libe-
ración de citocinas y en la expresión de moléculas de adhesión. En el tratamiento del asma, sus utilidad se 
considera una combinación de sus efectos estabilizadores de mastocitos y de sus efectos antiinflamatorios.24 
El cromoglicato de sodio, al inhibir la liberación de histamina debido a la estabilización de la membrana del 
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mastocito, también puede desempeñar un papel importante en el tratamiento de enfermedades como alergia 
alimentaria, rinitis alérgica, mastocitosis y conjuntivitis alérgica, entre otras.26

Otro efecto reportado ha sido en relación con cromoglicato de sodio y la proteína cinasa C (PKC); se ha 
observado aumento de la fosforilación de algunas proteínas intracelulares y se piensa que este efecto es 
el responsable de las acciones inhibitorias de la degranulación del mastocito; fosforilación y activación de 
la anexina-A1 (Anx-A1 también conocida como lipocortina), a la cual se le atribuye parte del efecto antiin-
flamatorio de los corticosteroides y posiblemente de las cromonas.22 

Otros blancos celulares de las cromonas que se encuentran en investigación incluyen: activación del re-
ceptor GPR35 (presente en mastocitos, basófilos y eosinófilos) e inhibición de la fosfatasa PP2A (que acor-
ta la duración de acción de la PKC); sin embargo, su impacto terapéutico aún está por determinarse.23

En las guías internacionales para el tratamiento del asma, las cromonas han caído en desuso. A pesar de 
tener un perfil de seguridad adecuado en niños y en mujeres embarazadas, estos fármacos no son consi-
derados como tratamiento de primera línea debido a su menor eficacia comparada con la de los corticos-
teroides inhalados y a la poca practicidad del lavado diario que requieren los inhaladores presurizados con 
cromonas para evitar obstrucciones, por lo que han sido descontinuados a nivel mundial.26 Aunque la guía 
GINA 2022 tiene a los beta 2 agonistas como primera línea, aún enlista la utilidad de las cromonas para 
prevenir broncoconstricción inducida por ejercicio antes de la actividad física.28

Existen investigaciones que sugieren la utilidad de las cromonas en asma neutrofílica, con evidencia de re-
ducción de eosinófilos, neutrófilos, linfocitos, macrófagos y moléculas de adhesión en la mucosa bronquial 
de pacientes tratados con cromoglicato de sodio.29

Debido a las propiedades fisicoquímicas del cromoglicato de sodio, como la alta hidrosolubilidad, no se ha 
podido desarrollar fármacos orales para la administración de cromonas; lo cual evitaría la irritación local 
temporal ocasionada por su aplicación tópica;26 así mismo, se ha buscado aumentar el depósito pulmonar 
de cromoglicato de sodio con nuevos nebulizadores para estudiar su efecto terapéutico.27

En conclusión, las cromonas son una opción terapéutica limitada a pesar de sus efectos antialérgicos y anti-
inflamatorios, si bien hasta ahora no han tenido un impacto significativo en el tratamiento del asma; su perfil 
de seguridad y sus beneficios potenciales las convierten en un grupo de fármacos potenciales, esperando el 
desarrollo de nuevas cromonas, diferentes vías de administración y, en general, cromonas que superen las limi-
taciones de sus predecesoras.

Este grupo de fármacos se caracteriza por suprimir diferentes componentes del sistema inmunológico innato, 
adaptativo o ambos; su objetivo es suprimir la cascada inflamatoria y las respuestas inmunológicas contra an-
tígenos con eficacia demostrada en enfermedades autoinmunes, en evitar rechazo a trasplantes, hiperinflama-
ción y, en algunos casos, podrían ser útiles en inflamación alérgica. Sin embargo, estos fármacos se caracterizan 
por sus efectos adversos y toxicidad, lo cual limita su uso en alergia.30

Los fármacos usualmente investigados en asma han sido ahorradores de esteroide como metotrexato, 
azatioprina y ciclosporina; generalmente como últimas opciones posterior al fallo con otros tra-
tamientos.31 De acuerdo con las guías internacionales, alrededor de un 3-10% de los pacientes 
con asma no logran un control con el tratamiento convencional de esteroide inhalado (CSI) 
a dosis altas con beta 2 agonista de acción prolongada (LABA) o pierden este control al 
disminuir la dosis de los fármacos.28

Inmunosupresores
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Es en este grupo de pacientes que se considera agregar otros fármacos, como antimuscaríni-
cos inhalados (triple terapia), antagonistas de los receptores de leucotrienos e incluso macrólidos, 

como la azitromicina, por su efecto antiinflamatorio, para intentar lograr el control y reducir las exa-
cerbaciones.28

Los pacientes con asma grave siempre han representado un reto terapéutico. Previo al advenimiento de 
los anticuerpos monoclonales (conocidos también como biotecnológicos o simplemente los llamados me-
dicamentos biológicos) se intentó utilizar fármacos como los inmunosupresores para lograr el control a 
pesar de los efectos adversos inherentes a ellos; actualmente su uso se ha reservado principalmente para 
centros de investigación y  han sido sustituidos en la práctica del tratamiento de asma grave por los bio-
tecnológicos contra componentes clave de la inflamación en asma como la IgE, IL-5, IL-4, IL-13 y TSLP.28,31

El metotrexato es un antimetabolito que interfiere en metabolismo de las purinas; corresponde a un an-
tagonista de ácido fólico que inhibe la enzima dihidrofolato reductasa e interfiere con la síntesis de RNA y 
DNA de las células en rápida diferenciación.30 Es uno de los fármacos más investigados en asma grave; sin 
embargo, su efectividad ha sido limitada, con beneficios pequeños en el ahorro de esteroide oral, sin me-
joría significativa en FEV1, concentración de eosinófilos en esputo o mejoría en exacerbaciones; mencio-
nando además un porcentaje alto de eventos adversos (31%) como sangrado gastrointestinal alto, colitis y 
hepatotoxicidad.32

La ciclosporina es un agente que actúa al unirse a la proteína ciclofilina y formando el completo ciclofili-
na-calcineurina, el cual inhibe a la calcineurina, bloqueando factores nucleares de activación del linfocito 
T (NFAT). El efecto adverso más importante de la ciclosporina es su nefrotoxicidad.30 Al igual que otros 
inmunosupresores, la ciclosporina fue investigada como agente ahorrador de esteroide en asma; una re-
visión de Cochrane de 2010 encontró una pequeña disminución de la dosis de esteroide oral, pero sin un 
impacto significativo y posteriormente fue sustituida por los anticuerpos monoclonales en la medicina de 
precisión.33 Estudios recientes en ratones destacaron el papel de la ciclofilina A en la supresión de citoci-
nas de inflamación Th2, lo que podría indicar alguna utilidad en el tratamiento del asma.34

La azatioprina es un antimetabolito con acción inmunosupresora; su metabolito 6-mercaptopurina co-
rresponde a un análogo de purina y su otro metabolito, el ácido tioinosínico es un análogo de guanina que 
interfiere con la síntesis de ácidos nucleicos, resultando en un efecto citotóxico en células con alta taza de 
replicación, como los leucocitos.33 Aunque es un medicamento empleado generalmente en autoinmunidad 
o trasplantes, su papel en asma grave ha sido investigado someramente, por lo general sin representar 
mejoría clínica, ni reducción en uso de esteroides o mejoría persistente y, a pesar de algunos reportes de 
efectividad, su uso es anecdótico y ha sido relegado para fines de investigación.35

Por último, otros agentes investigados en el tratamiento del asma fueron los anti TNF/IL-6; el TNF-a es un 
marcador de inflamación en asma que, se sabe, puede causar hiperreactividad del músculo liso de la vía 
aérea. Los agentes anti-TNF, como la proteína de fusión etanercept y el anticuerpo monoclonal infliximab 
(ambos considerados dentro de los medicamentos biológicos), han demostrado mejoría de función pulmo-
nar y reducción de exacerbaciones en pacientes con asma grave, pero su uso está restringido por el riesgo 
de neoplasias e infecciones, en especial reactivación de tuberculosis.36

Así como el TNF, la IL6 es una citocina que se observa en la inflamación alérgica de la vía respiratoria; suprime 
a las células Treg, promueve la fibrosis y puede promover el reclutamiento eosinofílico. El bloqueo de IL-6R con 
anticuerpos monoclonales como tocilizumab ha demostrado reducir el infiltrado eosinofílico y neutrofílico de 
lavado broncoalveolar en pacientes con asma grave, así como prevenir la broncoconstricción inducida por alér-
genos. A pesar de algunos reportes favorables, los resultados no han sido consistentes.36

Los inmunosupresores conllevan inherentemente altos riesgos de toxicidad y efectos adversos importantes, 
que no se consideran aceptables para los desenlaces y los objetivos del control en asma. Con el aumento 
del desarrollo y del uso de biotecnológicos en asma con inflamación T2, la necesidad de correr el riesgo de 
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toxicidad con inmunosupresores ha disminuido; sin embargo, aún hay líneas no resueltas como en los pa-
cientes con fenotipo T2-bajo, asma neutrofílica y el caso de aquellos refractarios al tratamiento con biotec-
nológicos, por lo que es importante tomar en cuenta la posibilidad de utilizar inmunosupresores en casos 
muy seleccionados de pacientes; por ejemplo, aquellos refractarios a todo tratamiento de primera y segunda 
línea en quienes estos fármacos, a pesar de su toxicidad, podrían utilizarse como último recurso para lograr 
el control de la enfermedad, reducir exacerbaciones y, potencialmente, mejorar su calidad de vida.

Se ha documentado que el remodelamiento bronquial (el estrechamiento de las vías respiratorias y la obstruc-
ción del flujo de aire debido a la disfunción del músculo liso a nivel bronquial) es característico del asma y con-
tribuye a los síntomas y a la gravedad de la enfermedad. La termoplastia bronquial es una opción no farmacoló-
gica para el tratamiento del asma grave y se basa en la liberación de calor controlado a 65 °C para modificar la 
estructura de la pared bronquial mediante la reducción de la cantidad de músculo liso. Aunque este tratamiento 
ha demostrado un beneficio clínico prolongado confirmado en ensayos clínicos y en estudios de mundo real,37 
y a pesar de los perfiles de seguridad y eficacia observados durante 10 años o más, la mayoría de las guías no 
respaldan por completo a la termoplastia bronquial y su uso clínico ha sido lento, principalmente porque sigue 
siendo complicado predecir qué pacientes tendrán una respuesta favorable a este tratamiento, además de que 
el procedimiento requiere tiempo y costos de endoscopia, puede implicar el riesgo de empeoramiento en cuanto 
a los síntomas del asma y otros eventos adversos aún no claros.38

El tratamiento más utilizado se realiza en tres sesiones; sin embargo, con el fin de reducir el riesgo de eventos 
adversos y de hacer el procedimiento en una sola sesión se ha implementado recientemente una forma de 
termoplastia guiada por resonancia magnética con gas hiperpolarizado en adultos, obteniendo resultados simi-
lares a la manera habitual de tres sesiones, contando así con una opción modificada que busca mayor seguridad 
y resultados favorables similares a la termoplastia inicial.3

El asma es una enfermedad heterogénea, cuyas formas varían desde la obstrucción bronquial leve a otras 
más severas, como el asma difícil de tratar y el asma grave. Clasificar la heterogeneidad del asma en fe-
notipos es una tarea compleja, debido a la escasez de biomarcadores específicos y validados. La mayor 
parte de este proceso de fenotipación en diferentes países se basa principalmente en datos transversales, 
retrospectivos, epidemiológicos, patrones de síntomas, estado atópico, patrón de obstrucción bronquial y 
otros. Estos fenotipos clínicos a menudo se superponen y, en ocasiones, pueden cambiar con el tiempo.

Las clasificaciones fenotípicas clínicas e inmunológicas recientes del asma alentaron el desarrollo de 
nuevas estrategias terapéuticas y el uso de la medicina de precisión, con el descubrimiento de anticuer-
pos monoclonales dirigidos a IgE (anti-IgE/omalizumab), o anti-interleucina-5 (IL-5), específicos para el 
tipo 2 (T2)- fenotipo alto eosinofílico. La terapia anti-IgE con omalizumab fue la primera opción para 
el tratamiento del asma alérgica grave. Los productos biológicos antiIL-5, como mepolizumab y 
reslizumab, y la subunidad alfa del receptor anti IL-5, como benralizumab, fueron aprobados re-
cientemente como tratamientos complementarios en pacientes con asma eosinofílica grave. 
Actualmente se encuentran en desarrollo fármacos destinados a tratar el fenotipo T2-alto. 
A pesar de estos grandes avances, el conocimiento aún es limitado sobre otros posibles 
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fenotipos y endotipos del asma grave, como el asma no eosinofílica y el fenotipo T2-bajo (neutro-
fílico y paucigranulocítico). 

La termoplastia bronquial ha sido empleada como terapia para el endotipo de asma T2-bajo; sin em-
bargo, existen estudios que la comparan con el uso de anticuerpos monoclonales, obteniendo resultados 
equiparables a 10 años de tratamiento.37 También se ha analizado el uso de termoplastia bronquial en feno-
tipo T2-alto, obteniendo respuestas favorables, mejores incluso que en pacientes con fenotipo T2-bajo, de-
mostrando que puede ser considerada como una opción de tratamiento para los pacientes con asma grave 
que tienen dificultad para recibir tratamiento con biotecnológico o que han tenido mala respuesta a este.39

La termoplastia bronquial ha presentado resultados favorables, medidos por cuestionarios de control de 
asma, que se han mantenido 10 años después de haberse realizado el procedimiento, por lo cual es una 
opción segura y eficaz en pacientes candidatos, siempre y cuando se tenga el equipo necesario y personal 
debidamente entrenado para realizarla.39
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La terapia a través de dispositivos de inhalación permite transportar fármacos mediante su inhalación 
directa a las vías respiratorias y desempeñan un papel crucial en el manejo de enfermedades pulmonares 
obstructivas como el asma;1 el asma no controlada con apego deficiente a la terapia de inhalación se aso-
cia con un mal control de síntomas, incremento de las exacerbaciones una disminución de la calidad de 
vida y mayor riesgo de mortalidad.2

El apego al tratamiento implica un compromiso mutuo entre el paciente y el profesional de salud, pues 
este último es responsable de reconocer las limitaciones y las circunstancias que influyen para que el pa-
ciente cumpla con el tratamiento, como pueden ser la complejidad del régimen, costos, creencias acerca 
de la terapia, seguridad de los medicamentos, necesidad y riesgo de dependencia a estos;3 por ende, es de 
suma importancia que el profesional de salud conozca los diferentes dispositivos de inhalación y considere 
los factores a evaluar para su elección, así como es su obligación establecer rapport adecuado para poder 
transmitir esta información y su importancia al paciente y familiares.4

Aunque las bases de la terapia inhalada son empleadas desde hace más de cuatro mil años en 
casi todas las culturas antiguas, no fue sino hasta 1956 cuando aparecieron los primeros 
dispositivos manuales presurizados en Estados Unidos. Actualmente, la administración 
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de medicamentos por vía inhalada puede llevarse a cabo mediante cuatro diferentes dispositivos 
disponibles en el mercado:

1. Inhaladores presurizados de dosis medida (pMDI) 
2. Inhalador de nube de vapor suave
3. Inhalador de polvo seco (DPI)
4. Nebulizadores

Los inhaladores se valen de una fuerza proporcionada por una corriente de gas que actúa como vehículo 
para aplicar el fármaco de manera tópica en la mucosa de la vía aérea superior e inferior.5 Su efectividad 
depende de su adecuado manejo, por lo que educar al personal de salud y a los pacientes en su uso es fun-
damental para aprovechar al máximo el medicamento.

Los beneficios de la administración de medicamentos vía inhalada son:6 menor absorción sistémica, res-
puesta terapéutica más eficiente, menores dosis de fármacos y de efectos adversos.

Debido a las características físicas de las vías aéreas y fisicoquímicas de los medicamentos, su acción 
obedece a distintos principios y conceptos, que se discuten a continuación para cada tipo de dispositivo.

Aerosol 

Un aerosol es un sistema de partículas sólidas y/o líquidas disueltas en un gas. Los aerosoles farmacológi-
cos llevan partículas de diferentes tamaños, medidas en micras (µm), y para saber el tamaño de partículas 
que tiene una masa de aerosol, se calcula la mediana de la masa del diámetro aerodinámico (MMAD), que 
es el valor del diámetro de las partículas que se encuentran en la posición central que tiene la masa del 
aerosol. Su importancia radica en que, al tenerlo controlado, se asegura la reproducibilidad de la dosis, el 
depósito y la retención de aerosoles dentro de la vía aérea inferior.7 

Entre más monodispersa esté una masa de aerosol, mayor retención y depósito tendrá dentro del árbol 
bronquial. Las partículas con MMAD menor o igual a 5 µm tienen mayor potencial de depósito pulmonar, 
al porcentaje de partículas con este MMAD se denomina fracción de partículas finas (FPF) y depende del 
tamaño de las partículas que conforman un aerosol del lugar en donde se depositarán y del mecanismo por 
el cual se depositarán en la vía aérea.

La cantidad de partículas que se entregan a la vía aérea (depósito) puede lograrse a través de tres meca-
nismos de depósito, adecuadamente definidos por el consenso formal de expertos en terapia nebulizada 
en México:7 

Impactación: es un mecanismo de transporte mediante el cual las partículas mayores a 3 µm, que viajan 
en el gas inhalado, siguen una trayectoria recta y se depositan al chocar con la mucosa de la vía aérea 
cuando hay cambios de dirección. Este depósito es directamente proporcional al tamaño y velocidad de la 
partícula.7

Sedimentación: en este mecanismo, las partículas que viajan en el gas inspirado se depositan por grave-
dad, es directamente proporcional al tamaño y el tiempo de estancia dentro de la vía aérea (pausa inspi-
ratoria); sin embargo, sólo las partículas de tamaño menor a 5 µm logran llegar a la vía aérea periférica.7

Difusión Browniana: este depósito se origina del movimiento aleatorio de las partículas ocasionado por 
el choque entre ellas dentro de un gas o fluido. Cuando el diámetro de la partícula en cuestión es menor 
a 0.5 µm se depositan por este mecanismo y alcanzan las zonas más periféricas de la vía respiratoria, 
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alcanzando mayor depósito; sin embargo, aquellas partículas no depositadas son expulsadas a través de la 
exhalación.7

La mayoría de los aerosoles terapéuticos son heterodispersos, esto es, presentan un amplio rango de ta-
maño de sus partículas, que oscilan entre 0.001 µm y más de 100 µm de diámetro.7

El estudio del depósito de las distintas partículas en la vía aérea o en determinadas localizaciones del 
árbol traqueobronquial y del pulmón se hace mediante estudios escintigráficos con partículas marcadas 
radiactivamente, y mediante herramientas computacionales es posible tener un modelo tridimensional del 
depósito.7 

La elección del dispositivo ideal depende de la edad, estado clínico, nivel de conciencia, coordinación mus-
culoesquelética, flujo inspiratorio (FI), necesidad o no de uso de cámara espaciadora, tipo, combinación y 
dosis de fármacos a administrar, duración del tratamiento, experiencia previa con los sistemas de inhala-
ción y preferencia del paciente (Tabla 1), es importante que este se le prescriba el inhalador adecuado, que 
garantice el mayor depósito pulmonar y se le eduque sobre su adecuado uso. Existen múltiples estudios 
que demuestran que el personal de salud y los pacientes con asma usan de manera inadecuada los inhala-
dores, lo que se traduce en mal apego al tratamiento y pobre control de la enfermedad.8,9

A continuación, se describen las características de los cuatro diferentes dispositivos que existen actual-
mente para administrar medicamentos inhalados.

FI <30 l/min

1. pMDI con CE      

2. Niños <4 años con CE con mascarilla facial  

3. Niños 4-6 años con CE con pieza bucal  

4. Nebulizador con boquilla o mascarilla  

FI > 30 l/min

1. pMDI con o sin CE      

2. Niños <4 años con CE con mascarilla facial  

3. Niños 4- 6 años con CE con pieza bucal  

4. pMDI con adaptador para IDM en ventilación mecánica

5. pMDI con cámara espaciadora en ventilación mecánica

6. Nebulizaciones Jet o Mesh en ventilación mecánica

7. DPI        

Tabla 1. Elección del dispositivo de inhalación con base en el flujo inspiratorio

FI: flujo inspiratorio; pMDI: inhaladores presurizados de dosis medida; IDM: inhalador de dosis medida; DPI: inhalador de polvo 
seco. CE: cámara espaciadora.
Fuente: elaboración de los autores.



382

1. Inhaladores dosis medida presurizados (Pressurized Metered Dose Inhaler, 
pMDI)

El primer dispositivo pDMI fue introducido en 1956 y, desde entonces, son muy utilizados en el tratamiento 
del asma debido a su pequeño tamaño y su portabilidad. Generan un aerosol a partir de la aplicación de 
una alta energía que proveniente de un gas a presión (propelente) aplicado sobre una fase líquida con una 
velocidad de 2-8.4 m/s, produciendo la disrupción de la fase líquida del fármaco con la consecuente ge-
neración de un aerosol. El propelente se evapora de inmediato, constituyendo microcristales aerolizados 
heterogéneos del fármaco.

La dificultad para inhalar a través de estos dispositivos radica en la adecuación del FI del paciente a la 
emisión del aerosol por el dispositivo.8 Se requieren FI menores a 30 l/min y también coordinación entre la 
pulsación y la inspiración. 

El avance tecnológico en el desarrollo de estos dispositivos involucra una fina interacción entre la válvula 
dosificadora, el propelente, la medicación, los disolventes y las sustancias tensoactivas, dando lugar a 
una masa de aerosoles con partículas más homogéneas, de menor diámetro, ultrafinas, emitidas a menor 

Actividad pMDI PSI Nebulizador
pMDI con cámara 

espaciadora

Posición del tórax
Erguido o sentado con el 

tórax recto

Tórax a 45 º 
(semifower) con 
el nebulizador 
vertical a 90º

Indistinta

Antes de colocarse 
el dispositivo en 

boca
Exhalar todo el aire

Continuar con su 
patrón respiratorio

Continuar con su 
patrón respiratorio

Tipo de inhalación
Lenta y 

profunda
Rápida y 
profunda

Por cada atomi-
zada: Adultos: 

respirar 2-3 veces 
con uso de boquilla 

o 5-6 veces con 
mascarilla

Niños: respirar 5-6 
veces

Tiempo de apnea de 10 segundos No se requiere

Enjuague de boca y 
garganta

Siempre
Si y limpieza de 

cara
Siempre

Tabla 2. Técnica de inhalación con diferentes dispositivos de inhalación

Fuente: elaborada por los autores.
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velocidad, favoreciendo la sedimentación, la difusión y el depósito pulmonar con una menor impactación.8 

La velocidad de la salida del dispositivo es bimodal, el primer pico es cuando el aerosol sale por la boquilla, 
el segundo pico ocurre entre 60 y 115 milisegundos después y dependerá del dispositivo que se use, poste-
riormente hay una disminución progresiva de la velocidad de ambos picos. 

El diseño del dispositivo ofrece la posibilidad de entregar dosis fijas del fármaco (cuando se encuentran 
en suspensión, es necesario agitarlo antes de la administración, para alcanzar dosis homogénea en cada 
aplicación). La técnica de inhalación para su adecuado uso se describe en la Tabla 2.

Los inhaladores pMDI se dividen en: pMDI convencionales, generan partículas entre 1 y 4 µm. El aerosol que 
generan sale a gran velocidad, por lo que, si no existe una buena coordinación, una gran parte puede im-
pactarse en orofaringe. Pueden generar el efecto frío-freón, que es cuando el paladar blando cae al sentir 
el aerosol frío y al sentir las partículas en la orofaringe; esto ocasiona que el paciente deje de inspirar, e 
incluso puede toser o generar broncoespasmo paradójico (Figura 1).8 

Figura 1. Tipos de pMDI.
Fuente: A) https://i0.wp.com/laboticadetete.com/wp-content/uploads/2016/02/Como-utilizar-correc 
tamente-inhalador-ventolin.jpg?resize=598%2C262&amp;ssl=1, ttps://p.turbosquid.com/ts-thumb/
Tm/aTkWUV/PU5klxOk/preview01/jpg/1430955883/1200x1200/fit_q99/10e5f5dc7ade95e9e8140577a-
be81b18bd5d893f/preview01.jpg, https://mimsshst.blob.core.windows.net/drug-resources/SG/pic/Sere-
tide%2025_125%20evohaler43500e3c-089f-4946-901e-a665013fa0e6.GIF, https://trixeohcp.ie/wp-content 
/uploads/trixeo-new-inhaler.png, B) https://www.plmconnection.com/plmservices/PharmaSearch 
Engine/Mexico/DEF/SIDEF/400x400/chiesi_innovair_aerosol_120_dosis.png, https://nomenclator.org/ 
img/forma.1200/trimbow-87-microgramos-5-microgramos.jpg, C) https://encrypted tbn0.gstatic.
com/images?q=tbn:ANd9GcQxf6V7XbWVJvZm5We3cKjjsnDDm3q71KCccVAGLoOvui9qlZFhoD7lOIs-
D00KhWRjqiVQ&amp;usqp=CAU, D) https://encrypted-tbn0.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcQxf-
6V7XbWVJvZm5We3cKjjsnDDm3q71KCccVAGLoOvui9qlZFhoD7lOIsD00KhWRjqiVQ&amp;usqp=CAU.

a) pMDI de partículas extrafinas, son soluciones con DMMA de 1.4 µm, aproximadamente, con 
propelente de hidrofluoroalcano (HFA). El orificio de salida es menor, ofrece una salida del ae-
rosol más lenta, facilita la coordinación durante la maniobra de inhalación, menor impac-
tación en orofaringe y mayor depósito pulmonar, (hasta en un 56% de la dosis emitida). 
El efecto frío-freón es menor.8
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b) pMDI activados por la inspiración (Breath Actuated Inhalers, BAI), diseñados para facilitar y 
simplificar el manejo del dispositivo al administrar fármacos por vía inhalada. Actualmente no se 

encuentran disponibles en el mercado mexicano.8

2. Inhalador de nube de vapor suave (Soft Mist Inhaler, SMI)

Son dispositivos híbridos entre los pMDI (diseño, tamaño, portabilidad y facilidad de uso) y los nebuliza-
dores (generan aerosol fácilmente respirable, sin propelentes). Las propulsión de las partículas se logra 
mediante una fuerza mecánica (generada por man muelle) sobre el fármaco en solución, no contiene pro-
pelentes. El diámetro de las partículas en el 75% del aerosol es de 1 a 5.8 µm, lo que facilita un mayor 
depósito. La salida del aerosol es lenta, de 0.8 m/seg, permitiendo la coordinación entre la inhalación y el 
disparo del dispositivo, mayor depósito y menor impacto orofaríngeo. La nube de aerosol dura 1.5 segundos, 
mayor que los pMDI convencionales, lo que permite mejor coordinación entre la maniobra de inhalación y 
la liberación del fármaco.8

3. Inhalador de polvo seco (DPI)

Estos dispositivos portátiles permiten la administración de formulaciones en polvo a los pulmones para 
el tratamiento de las enfermedades respiratorias; se caracterizan por no contener propelente, ser de fá-
cil manejo y duraderos. Si bien son una alternativa cuando se quiere superar el problema de coordinar la 
inhalación y la activación del dispositivo como en el caso de los pMDI, requieren de un FI y una técnica 
adecuados. Los DPI son accionados por la respiración; es decir, el FI del paciente crea la energía para des-
agregar las partículas finas del fármaco, permitiendo la aerolización heterodispersa de dichas partículas 
lo suficientemente pequeñas como para entrar en los pulmones (<5 µm).10,11 

El FI requerido para una correcta administración de un DPI es de 30-60 l/min; sin embargo, según los ha-
llazgos de estudios observacionales in vitro y a pequeña escala, los valores mínimos y óptimos específicos 
del inhalador oscilan entre 20 y 65 l/min.11,12 Los niños pequeños y pacientes con obstrucción al flujo aéreo 
por asma pueden no ser capaces de generar un FI óptimo para usar un DPI, por ende, no suelen recomen-
darse para pacientes menores de 5 o 6 años.11,12 

Cada DPI tiene una resistencia al flujo aéreo diferente, lo que determina el esfuerzo requerido para disper-
sar el polvo haciendo de este un factor que interviene en el depósito pulmonar del fármaco, además de la 
humedad y los cambios de temperatura (Tabla 3). 

Dependiendo del diseño del dispositivo; es decir, del número de dosis del fármaco que proporcionan, pueden 
clasificarse los DPI en dos grupos: de dosis única o monodosis (que deben cargarse antes de ser usados) y 
multidosis (contienen el total de dosis) (Figura 2). Ambos comparten la misma técnica inhalatoria (Tabla 2).

4. Dispositivos generadores de aerosoles. Nebulizadores 

Los nebulizadores son equipos de primera línea para administrar medicamentos directamente en la vía 
aérea inferior que requieren mínima cooperación del paciente.13,14 

Dentro de la clasificación general se encuentran los llamados nebulizadores de pequeño volumen (Small 
Volume Nebulizers, SVN) que cuentan con diversos escenarios clínicos de aplicación y pueden ser utiliza-
dos en el paciente pediátrico, adulto y adulto mayor, reduciendo así la limitación de la coordinación del pa-
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Resistencia
Baja 

(<5 mbar)
Intermedia 
(5-10 mbar)

Alta 
(>10 mbar)

Flujo inspiratorio 90-110 l/min 40-70 l/min 20-35 l/min

 Dispositivo de polvo 
seco

Aerolizer® 
Breezhaler® 

Turbuhaler® 
Accuhaler® 

Ellipta® 
Novolizer® 
Genuair® 

Handihaler® 
Easyhaler®
Twisthaler® 

Tabla 3. Resistencias intrínsecas de los dispositivos de polvo seco

Fuente: elaborado por los autores. 

Figura 2. Tipos de DPI.
Fuente: tomado de Turbuhaler®:         https://www.pngkey.com/maxpic/u2e6e6i1y3t4u2u2/ Twisthaler®: ht-
tps://www.fpanetwork.org/device/asmanex-twisthaler/ Easyhaler®:  https://www.mims.co.uk/com 
bined-laba-steroid-inhaler-added-easyhaler-range/respiratory-system/article/1446601 Accuhaler®:https:// 
www.healthnavigator.org.nz/medicines/i/inhaler-devices/?tab=10757 Brezzhaler®: https://www.right 
breathe.com/medicines/ultibro-breezhaler-85microgram43microgram-inhalation-powder-capsu- 
les-with-device-novartis-pharmaceuticals-uk-ltd-30-capsule-3-x-10-capsules/ Aerolizer®:https://me-
dicdrive.org/how-to-use-an-aerolizer/ Handihaler®: https://www.medicamentosplm.com/Home/
productos/spiriva_c%C3%A1psulas/28/ 101/9876/14 Genuair®:         https://www.quironsalud.es/hospital- 
madrid/es/cartera-servicios/neumologia/escuela-pacientes/taller-inhaladores/dispositivos-in-
halacion-principios-activos Netxhaler®: https://www.omnia-health.com/product/chiesi-foster-nex 
thaler-100mcg6mcg Ellipta®: https://gskpro.com/es-co/deeplinks/eficacia/

ciente. Se denominan “de pequeño volumen” dado que, por lo general, permiten nebulizar no 
más de 5 ml de solución o fármaco para este fin.7 Entre sus ventajas están el que favorecen 
la versatilidad en las mezclas y la variedad de medicamentos que pueden aerolizarse, 
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son de uso hospitalario o en el domicilio, no precisan de una técnica de respiración específica 
(Tabla 2), pueden usarse con diferentes interfaces y adaptarse a los circuitos de ventilación asis-

tida. Entre sus desventajas se encuentran que requieren ensamblaje y supervisión de su operación, 
susceptibilidad a contaminación por limpieza inadecuada del equipo, el volumen residual, la variabilidad 

en los tiempos de aerolización y los recursos eléctricos y/o fuentes de gas a presión que ocupan.15

La clasificación general de los nebulizadores de pequeño volumen, de acuerdo con la Asociación America-
na para el Cuidado Respiratorio (AARC)13,15 es la siguiente (Figura 3):

Figura 3. Tipos de nebulizadores.
a. Nebulizador tipo jet con tubo reservorio. Tomado de: https://mederen.com/catalog/oxygen/nebulisers/jet-ne-
bulizer-set.html b. Nebulizador tipo jet con compresor. Tomado de: https://www.allinmedical.com.mx/products/
nebulizador-nec21-omron c. Nebulizador tipo jet con bolsa reservorio. Tomado de: https://rtmagazine.com/pro-
ducts-treatment/monitoring-treatment/therapy-devices/products-2020-aerosol-delivery/ d. Diversos tipos de 
nebulizadores jet con efecto Venturi activo. Tomado de: GEMA Inhaladores. Terapia inhalada; fundamentos, dis-
positivos y aplicaciones prácticas (2018) e. Nebulizador ultrasónico portátil. Tomado de: https://www.muuchme-
dica.com/producto/citizen-cun-60/ f. Dos modelos de nebulizador de malla vibrante (MESH). Tomado de: https://
loommedical.com/product/nebzmart-nebulizador/, https://www.ucinmedica.com/producto/adaptador-y-espa-
ciador-con-boquilla-mascarilla-para-microbomba-aerogen/

a. Nebulizadores neumáticos o tipo “jet”
 - Jet con tubo reservorio
 - Jet con bolsa reservorio
 - Jet activado a la inspiración (manual y mecánico)
 - Jet con efecto Venturi a la inspiración (válvula unidireccional)

b. Nebulizadores de malla vibratoria
c. Nebulizadores ultrasónicos

a. Nebulizadores neumáticos o tipo “jet”

Son reconocidos principalmente por su principio de funcionamiento simple (efecto Bernoulli), requieren 
de una fuente neumática (gas o compresor) para generar el rompimiento de las partículas; para que este 
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rompimiento sea el correcto (5-10 µm), debe asegurarse el flujo de salida eficiente para este tipo de equipos 
que, de acuerdo con las recomendaciones de la AARC, es de 6-8 l/min a 50 psi.16 Son los más económicos y 
versátiles y pueden adaptarse a boquilla o mascarilla (Figura 3). El volumen residual del medicamento en 
estos equipos puede variar de 0.5 a 2 ml.7 No se recomiendan para nebulizar líquidos muy espesos u oleosos 
(como antibióticos o suspensiones). Se recomiendan equipos tipo PARI LC® y MESH® para nebulizar tobrami-
cina y colistina, y equipos PARI LC® o PARI Baby® para alfa-dornasa, que son activados a la inspiración.7

Debe tenerse en cuenta que existen factores técnicos y relacionados con el paciente que modifican el 
desempeño de los nebulizadores tipo “jet” (Figura 3).15

b. Nebulizadores de malla vibratoria

Estos equipos son los que ofrecen mayor avance tecnológico en la actualidad, su principio de funciona-
miento se basa en hacer vibrar (aprox. 130 kHz), una placa con múltiples orificios (de 1,000 a 6,000) por 
donde el medicamento atraviesa y de esta forma logra romperlo en partículas muy pequeñas, de 2-3 µm, 
aproximadamente. Permiten nebulizar todo tipo de medicamentos líquidos, tanto viscosos oleosos, aunque 
para estos su desempeño puede ser variable de acuerdo con la masa de la sustancia. El volumen residual 
que generan estos equipos varía entre 0.1 y 0.5 ml, son compatibles con interfaz bucal u oronasal, sin re-
querir coordinación o técnica por el paciente (Figura 3). También pueden adaptarse a ventilación mecánica.

c. Nebulizadores ultrasónicos

La tecnología de estos nebulizadores ha caído en desuso; sin embargo, pueden ser encontrados todavía en 
algunos escenarios clínicos. Su principio de funcionamiento consiste en generar partículas de aerosol a 
partir de la producción de vibraciones acústicas de 1-3 MHz a través de un cristal transductor piezoeléc-
trico, la frecuencia de estas ondas y vibraciones determinará el tamaño de las partículas que fluctúa entre 
las 1-6 µm.13,15 Su mayor inconveniente es que la energía mecánica ultrasónica genera calor, provocando 
que las soluciones a nebulizar puedan sufrir cambios en su composición; adicionalmente, los medicamen-
tos altamente viscosos y las suspensiones no son fácilmente aerosolizadas. A pesar de esto, frente a los 
dispositivos “jet” ofrecen menor volumen residual, de aproximadamente 0.5 ml.

Existe una amplia variedad de dispositivos que se utilizan como interfaces entre el paciente y los nebuli-
zadores, entre estos encontramos: piezas bucales, mascarillas de aerosolterapia, cascos y cámaras espa-
ciadoras, estos últimos aplicables a la ventilación mecánica.13 La evidencia no encuentra diferencia en la 
eficacia entre los distintos tipos de interfaces, pero es importante que la elección esté de acuerdo con las 
características del paciente y que sea la más adecuada para cada escenario clínico (Figura 4).

Independientemente del medicamento inhalado, la preferencia del paciente por un dispo-
sitivo inhalador específico es crucial para lograr el control del asma en el largo plazo. 

Interfaces de uso con generadores de aerosol

Discusión
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Elegir el dispositivo adecuado aumenta el apego, reduce los errores en la técnica de inhalación y mejora la 
satisfacción del paciente. 

Siempre que sea posible, se recomienda utilizar un único tipo de dispositivo,8 no obstante, cambiar de un 
DPI a un pMDI para el tratamiento del asma con dosis fija de corticosteroides inhalados/agonistas β de 
acción prolongada puede ser tan efectivo y rentable como permanecer en un DPI.17

Dado que la utilización adecuada de los inhaladores es uno de los pilares en el tratamiento de pacientes 
con asma, los profesionales sanitarios implicados en su atención deben conocer las especificaciones de 
cada uno acorde al medicamento a administrar y la técnica de inhalación de cada dispositivos para poder 
explicar, demostrar, revisar y corregir la maniobra con el objetivo de mejorar el control del asma mediante 
el apego.

Figura 4. Diferentes tipos de interfaces. 
a. Boquilla para aerosolterapia. Tomado de: https://www.boundtree.com/airway-oxygen-de-
livery/nebulizers/nebulizer-mouthpiece-universal-22mm-l/p/661998 b. Mascarillas para 
aerosolterapia. Tomado de: https://ventureresp.com/hudson-rci-adult-elongated-aero 
sol-masks-50-cs-001083/, https://www.philips.com.au/healthcare/product/HC0077800/ 
sidestream-nebulizer-mask c. Capuchón o casco para aerosol-terapia. Tomado de: 
https://www.semanticscholar.org/paper/Aerosol-delivery-in-respiratory-syncytial-vi-
rus-or-Amirav-Oron/c4cdfbe089718dcbc1f604d8738d 20692925b4d3 d. Diversos tipos de 
adaptadores para ventilación mecánica. Tomado de: GEMA Inhaladores. Terapia inhala-
da; fundamentos, dispositivos y aplicaciones prácticas (2018).

Conclusiones
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Es posible considerar al asma y a la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) como padecimientos 
que, aunque diferentes, comparten características fisiológicas y clínicas, por lo que reconocer al síndrome 
de superposición asma-EPOC (ACOS) como una entidad clínica diferenciada resulta de vital importancia 
para el pronóstico y para elegir las estrategias terapéuticas más convenientes;1 sin embargo, aún no existe 
un criterio universalmente aceptado para definir al ACOS.

La Guía Española para el Manejo del Asma (GEMA) fue la primera en diferenciar al ACOS como un fenotipo 
clínico independiente debido a su relevancia y a los cambios en el manejo que implica y que serán conside-
rados más adelante. En España se tiene a CHAIN (COPD History Assessment In SpaiN), una de las co-
hortes más estudiadas en la que el fenotipo de ACOS es de alrededor del 15%, datos que coinciden 
estrechamente con lo observado en México.2

En 2015, en una publicación conjunta de la Global Inititative for Asthma (GINA) y la Global Ini-
tiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) se nombró, por primera vez de manera 
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formal, al síndrome de superposición asma-EPOC, al definirla como “la limitación persistente del flujo 
aéreo con características compartidas de asma y EPOC”.3 Con base en esta definición, aunque un tanto 

inexacta, el Consenso Europeo para la Definición del Síndrome de Superposición Asma-EPOC consideró, en 
2016, los siguientes criterios para su diagnóstico.4 

Criterios mayores (todos necesarios):

1. Limitación persistente al flujo aéreo (volumen espirado máximo en el primer segundo de la espiración 
forzada [FEV1]/capacidad vital forzada [FVC] <70% o debajo del límite inferior de normalidad [LIN]).
2. Índice tabáquico mayor a 10 paquetes/año o exposición equivalente a biomasa.
3. Historia documentada de asma antes de los 40 años o respuesta positiva al broncodilatador de más de 400 ml.
 

Criterios menores (al menos uno):

1. Historia de atopia o rinitis alérgica.
2. Respuesta positiva al broncodilatador (200 ml y 12%).
3. Eosinofilia en sangre periférica (>300 eos/µl).

La actualización de la Estrategia Gold en 2020 abandonó definitivamente el uso del término “superposición 
asma-EPOC”, bajo la premisa de que ambas enfermedades son trastornos diferentes que pueden compartir 
características en común, como la eosinofilia o la respuesta positiva al broncodilatador.5

De acuerdo con el estudio POPE, la prevalencia de ACOS en pacientes con EPOC es de 7%, aproximada-
mente. Esta prevalencia coincide ampliamente con estudios descriptivos realizados en otras latitudes,6 
el estudio PUMA (iniciativa de la Asociación Latinoamericana de Tórax) encontró una prevalencia similar 
(Figura 1).7

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se han realizado estudios similares, encontrando una ele-
vada prevalencia de este síndrome, cerca del 13%; los pacientes que cumplían con las características de 
esta clasificación presentaban mayor número de exacerbaciones y síntomas, así como mayor morbilidad 
que aquellos que no.8

A pesar de la significativa heterogeneidad dentro de la población de pacientes, los estudios sugieren que el 
ACOS es más frecuente en mujeres, en pacientes con un índice de masa corporal (IMC) más alto y en aquellos 
con niveles socioeconómicos y educativos más bajos en comparación con pacientes con EPOC.2 Además, algu-
nos estudios sugieren que los pacientes con ACOS pueden tener un peor control de la enfermedad con respecto 
a la función pulmonar, las tasas de exacerbación y los síntomas respiratorios que aquellos con asma o EPOC sin 
superposición.5

La hipótesis holandesa sugiere que tanto el asma como la EPOC provienen de una sola entidad patológica, 
pero factores como la genética y la exposición ambiental influyen en el fenotipo clínico; es decir, la ACOS 

Epidemiología del ACOS

Fisiopatología
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estaría entre el asma y la EPOC en el mismo espectro continuo. Por su parte, la hipótesis británica sostiene 
orígenes separados para ambas enfermedades, cada una con sus propios impulsores inflamatorios carac-
terísticos, incluida la inflamación alérgica en el asma y factores como la infección bacteriana crónica en la 
EPOC. En esta hipótesis, propuesta por Nicolaas Gerardus Maria Orie en 1960, los factores únicos impulsa-
rían un tipo específico de inflamación que diferenciaría a la ACOS del asma y la EPOC.9

Características clínicas

El abordaje se fundamenta inicialmente en la sospecha diagnóstica para asma o EPOC. Las características 
clínicas incluyen edad de 40 años o más, disnea de esfuerzo, obstrucción fija del flujo aéreo parcialmente 
reversible (sin reversibilidad) y antecedentes de atopia y/o alergias.

Clínica y anamnesis

Además de la sospecha clínica obtenida durante la anamnesis del paciente: gravedad, frecuencia y dura-
ción de los síntomas respiratorios, se debe interrogar detalladamente sobre las exposiciones ocupaciona-
les, antecedente de tabaquismo directo o indirecto, así como exposiciones domésticas a biomasa, vapores 
o polvos que puedan suponer un antecedente de exposición importante para el desarrollo de la EPOC.

Pruebas de función pulmonar

La espirometría con broncodilatador es un componente pivotal de la evaluación de las 
vías respiratorias. Si bien la limitación del flujo aéreo espiratorio es necesaria para el 

ACOS

EPOC
8.9%

ASMA
9%ACOSObstrucción

postbroncodilatador
Síntomas de asma

Evaluación del ACOS

Figura 1. Síndrome de superposición asma-EPOC (ACOS).
Fuente: Elaboración propia y obtenido del 11ª Congreso de la Asociación Latinoamericana de Tórax (ALAT) 2018.
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diagnóstico de ACOS, por lo general no ayuda a diferenciar entre asma y EPOC; sin embargo, un 
aumento en FEV1 o FVC de más de 15% del valor predicho orienta el diagnóstico de asma mientras 

que la obstrucción persistente (no reversibilidad en la espirometría) sugiere ACOS, similar a los pa-
cientes con EPOC, que suelen tener cambios mínimos o nulos en la espirometría posterior a la adminis-

tración del broncodilatador.2

La capacidad de difusión reducida en la prueba de difusión de monóxido de carbono (DLCO) es más 
común en la EPOC que en el asma, pues indica afectación vascular temprana o destrucción paren-
quimatosa característica del enfisema pulmonar. Sin embargo, no se han determinado umbrales al 
respecto.8

Imagenología

La radiografía de tórax puede mostrar datos indirectos de atrapamiento aéreo: hiperinsuflación pulmonar, 
horizontalización de los arcos costales y datos sugestivos de hipertensión pulmonar, pero, por lo general, 
no ayuda a diferenciar entre asma y EPOC. En caso de incertidumbre diagnóstica, podría solicitarse una 
tomografía computarizada de alta resolución (TCAR) en la que puede evaluarse la enfermedad de las vías 
respiratorias pequeñas: un patrón en mosaico y la ausencia de enfisema pueden ser datos indirectos de 
asma o sugerentes de ACOS de acuerdo con el contexto clínico.5

Estudios de gabinete

Un nivel elevado de inmunoglobulina E (IgE) sérica total (>100 unidades internacionales/ml), recuento ele-
vado de eosinófilos en sangre periférica (>300 células/µl) y evidencia de alergia (pruebas cutáneas) pueden 
inclinar hacia el diagnóstico de asma. Sin embargo, no hay que olvidar que el recuento elevado de eosinó-
filos en sangre o esputo son un marcador de mal pronóstico en la EPOC.3

Diagnóstico

La etiqueta clínica “ACOS” se ha utilizado en pacientes con características clínicas tanto de asma como 
de EPOC, aunque no se ha acordado una distribución específica de características que asegure un “diag-
nóstico de certeza” de ACOS. Hasta ahora se han señalado los criterios diagnósticos desarrollados por la 
ERS/ATS en 2016, pero existe una diversidad de criterios propuestos por diferentes sociedades y autores 
(Tabla 1).

El objetivo del tratamiento es el mismo tanto en asma como EPOC: prevenir el deterioro de la función pul-
monar, controlar el riesgo futuro y mejorar la calidad de vida. Como ya se ha visto, los esteroides inhalados 
son la base del tratamiento en el asma y se recomienda que los pacientes con EPOC con características 
Th2-alto reciban corticosteroides inhalados (CSI).8

Tratamiento
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Tratamiento no farmacológico

Abandono del tabaquismo: es un paso fundamental en el manejo de todas las personas que fuman. Se ha 
demostrado que incluso un breve consejo para dejar de fumar aumenta las tasas de abandono. Se reco-
mienda una combinación de terapia cognitivo-conductual y terapia farmacológica que puede otorgarse en 
clínicas especializadas para la cesación del tabaquismo. De igual forma, es imprescindible evitar la expo-
sición a fuentes de humo o polvos, inhalantes o irritantes, tanto de forma doméstica como en el trabajo.10

Vacunación: las infecciones son causa común de exacerbación tanto en el asma como en la EPOC. Debe 
administrarse vacuna anual contra la influenza a todos los adultos, en particular a aquellos con EPOC o 
ACOS. La vacunación contra el neumococo reduce las exacerbaciones y la neumonía adquirida en la comu-
nidad en la EPOC, asma y ACOS.11

Evitar alérgenos: en pacientes con sospecha de contribución alérgica al ACOS, evitar los alérgenos puede 
reducir los síntomas.3

Rehabilitación pulmonar: mejora los síntomas, calidad de vida, función pulmonar, utilización de la atención 
médica y la supervivencia en pacientes con enfermedades respiratorias crónicas. La mayor parte de la evi-
dencia que respalda el beneficio de la rehabilitación pulmonar proviene de estudios de pacientes con EPOC 
y también se observan en pacientes sintomáticos con otras enfermedades respiratorias.12

Farmacoterapia

Las estrategias iniciales para la farmacoterapia descritas por la declaración conjunta de GINA/GOLD sobre 
ACOS presenta un bajo nivel de evidencia, ya que se basan en la opinión de expertos. Esto es porque los 
datos formales son limitados, ya que los ensayos clínicos para el asma y la EPOC suelen excluir a los pa-
cientes con características de ACOS. 

Los medicamentos inhalados son la base de la terapia para ambos padecimientos. Se utiliza un enfoque 
escalonado de acuerdo con los síntomas y las exacerbaciones; sin embargo, existe una distinción clave 
entre ambos algoritmos de tratamiento: la introducción de los CSI (Figura 2).

Corticosteroides inhalados: en asma, los CSI se introducen tempranamente en el tratamiento con el fin de 
disminuir el riesgo de exacerbaciones graves, mejorar y controlar la enfermedad y reducir la pérdida de la 
función pulmonar. Los pacientes que interrumpen el tratamiento con CSI, tienen un mayor riesgo futuro 
de descontrol y exacerbaciones.13 Pocos ensayos clínicos han evaluado la seguridad y eficacia de la com-
binación CSI/LABA en poblaciones con ACOS; sin embargo, hay un incremento limitado en el FEV1 de los 
pacientes con ACOS que usan CSI.14

Monoterapia con LABA en ACOS: mientras que la terapia con LABA o LAMA tienen una importancia relativa-
mente equivalente y son una opción inicial en la terapia de mantenimiento de la EPOC, en asma suele evitarse 
esta monoterapia debido a la seguridad que vincula el uso de salmeterol con el aumento de la morbimorta-
lidad en pacientes afroamericanos, por lo que se desaconseja su uso.15 Así como los pacientes con asma o 
EPOC, aquellos con ACOS deben tener acceso inmediato a un broncodilatador inhalado SABA o SAMA para el 
alivio de los síntomas según sea necesario.13 A pesar del riesgo de neumonía que presentan los pacien-
tes con EPOC al utilizar CSI,16 estos sí se encuentran indicados en pacientes con ACOS, ya que son el 
pilar fundamental en la terapia para el asma. Por otra parte, evidencia reciente sugiere que existe 
una relación entre mayores niveles de eosinófilos en sangre y la respuesta de CSI en la EPOC.17 
Por estos hallazgos y lo replicado en ensayos clínicos se ha dado pie a la introducción de la 
denominada triple terapia.
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Sociedad Criterios mayores Criterios menores Diagnóstico

Consenso español EPOC más:

- Respuesta (+) a broncodilatador en FEV1 >15% y 
>400 ml
- Eosinofilia en esputo
- Historia previa de asma

2 criterios principales
O
1 criterio principal
Y
2 criterios menores

Consenso de GINA/GOLD Más probable EPOC si:

- Edad de inicio > 40 años
- Persistencia de los síntomas
- Síntomas diarios con disnea de esfuerzo y días bue-
nos/malos 
- La tos crónica y el esputo preceden al inicio de la 
disnea, sin relación con los desencadenantes
- Limitación persistente documentada del flujo aéreo 
espiratorio (FEV1/FVC posterior al broncodilatador 
<70%
- Función pulmonar anormal entre los síntomas
- Diagnóstico médico previo de EPOC, bronquitis cró-
nica o enfisema
- Exposición prolongada a un factor de riesgo: tabaco 
o biomasa)
- Los síntomas empeoran lentamente con el tiempo 
(curso progresivo a lo largo de los años)
- El tratamiento broncodilatador de acción rápida 
sólo proporciona alivio limitado
- Radiografía de tórax con características de hiperin-
flación grave

Si hay >3 criterios para asma o EPOC, es probable que 
el paciente tenga esa enfermedad
Un número similar de criterios para asma y EPOC es 
sugestivo de ACOS

Consenso europeo EPOC más:

- FEV1/FVC <70% o LIN en pacientes ≥40 años de 
edad
>10 paquetes-año de consumo de tabaco 
O 
- Exposición equivalente a la contaminación del aire 
interior o exterior
- Antecedentes documentados de asma antes de los 
40 años 
O 
- Reversibilidad broncodilatadora >400 ml en FEV1

3 criterios principales
Y
1 criterio menor

Tabla 1. Comparación de criterios para ACOS

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; FEV1: volumen espirado máximo en el primer segundo de la espiración forzada, FVC: capacidad 
vital forzada; IgE: inmunoglobulina E; LIN: límite inferior de normalidad.
Fuentes: GINA/GOLD, 2017,3 Sin et al., 20164 y Soler-Cataluña et al., 2012.30
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Sociedad Criterios mayores Criterios menores Diagnóstico

Consenso español EPOC más:

- Respuesta (+) a broncodilatador en FEV1 >15% y 
>400 ml
- Eosinofilia en esputo
- Historia previa de asma

2 criterios principales
O
1 criterio principal
Y
2 criterios menores

Consenso de GINA/GOLD Más probable EPOC si:

- Edad de inicio > 40 años
- Persistencia de los síntomas
- Síntomas diarios con disnea de esfuerzo y días bue-
nos/malos 
- La tos crónica y el esputo preceden al inicio de la 
disnea, sin relación con los desencadenantes
- Limitación persistente documentada del flujo aéreo 
espiratorio (FEV1/FVC posterior al broncodilatador 
<70%
- Función pulmonar anormal entre los síntomas
- Diagnóstico médico previo de EPOC, bronquitis cró-
nica o enfisema
- Exposición prolongada a un factor de riesgo: tabaco 
o biomasa)
- Los síntomas empeoran lentamente con el tiempo 
(curso progresivo a lo largo de los años)
- El tratamiento broncodilatador de acción rápida 
sólo proporciona alivio limitado
- Radiografía de tórax con características de hiperin-
flación grave

Si hay >3 criterios para asma o EPOC, es probable que 
el paciente tenga esa enfermedad
Un número similar de criterios para asma y EPOC es 
sugestivo de ACOS

Consenso europeo EPOC más:

- FEV1/FVC <70% o LIN en pacientes ≥40 años de 
edad
>10 paquetes-año de consumo de tabaco 
O 
- Exposición equivalente a la contaminación del aire 
interior o exterior
- Antecedentes documentados de asma antes de los 
40 años 
O 
- Reversibilidad broncodilatadora >400 ml en FEV1

3 criterios principales
Y
1 criterio menor

- IgE sérica total alta
- Historia personal de atopia
- Respuesta (+) al broncodilatador en >2 ocasiones

Más probable asma si:

- Edad de inicio <20 años
- Variación de los síntomas en periodos cortos
- Empeoramiento de los síntomas por la noche/tem-
prano en la mañana
- Síntomas provocados por el ejercicio, las emocio-
nes/risas, el polvo o la exposición a alérgenos
- Variabilidad documentada de la limitación del flujo 
de aire (flujo máximo, espirometría)
- Función pulmonar normal entre síntomas
- Diagnóstico médico previo de asma
- Antecedentes familiares de asma o atopia/eczema
- Sin empeoramiento de los síntomas con el tiempo 
(los síntomas varían según la estación o de un año 
a otro)
- Puede mejorar espontáneamente o tener una res-
puesta inmediata a broncodilatadores o esteroides 
inhalados durante semanas
- Radiografía de tórax normal

EPOC más:

- Antecedentes documentados de atopia o rinitis 
alérgica
- Reversibilidad broncodilatadora de FEV1 ≥200 ml y 
12% desde el inicio en ≥2 visitas
- Recuento de eosinófilos en sangre periférica de 
≥300 células/ml
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Triple terapia: Al igual que en pacientes con asma o EPOC con síntomas persistentes o exacerbaciones fre-
cuentes y que se encuentran en tratamiento con una combinación de CSI/LABA, se recomienda la adición 
de LAMA como escalón terapéutico agregado. Lo anterior proviene de la experiencia previa en pacientes 
con asma grave persistente o EPOC con exacerbaciones recurrentes, ya que parece haber una mejoría del 
FEV1 al usar la triple terapia. Un ensayo clínico, aleatorizado y abierto en 17 pacientes con ACOS encontró 
que agregar bromuro de umeclidinio (LAMA) a furoato de fluticasona /vilanterol (CSI/LABA) logró una me-
joría en el FEV1 después de cuatro semanas.18

Los pacientes que continúan con síntomas persistentes o exacerbaciones a pesar de recibir triple terapia 
deben ser evaluados en busca de características individuales, como sensibilidad a alérgenos, IgE sérica 
total elevada y eosinofilia en sangre periférica, lo que podría apoyar el uso de uno o más de los agentes 
biológicos que se han desarrollado para el asma, esperando buena respuesta. Es posible que estas terapias 
puedan beneficiar a los pacientes con ACOS. Datos recientes sugieren que algunas personas con ACOS 
también pueden compartir impulsores de la enfermedad como inflamación tipo 2 típica en algunos pacien-
tes con asma.19

A falta de grandes estudios clínicos aleatorizados en pacientes con ACOS, se utilizan los mismos criterios 
que en el asma grave persistente. Debe recordarse que el uso de medicamentos biológicos es personaliza-
do y manejado por un equipo multidisciplinario.

ENFERMEDADES CRÓNICAS DE LAS VÍAS AÉREAS

LABA O LAMA

LABA + LAMA

ICS + LABA + LAMA

ICS + LAMA ICS + LABA

ICSICS

EVALUAR PARA RASGOS TRATABLES

Niveles elevados de IgE
Eosinofilia periférica

Si es negativo
considerar

Ro�umilast
Macrólidos crónicos

Anticuerpos monoclonales
(Anti-IgE, Anti-IL5)

Si es positivo
considerar

TERAPIA INICIAL

TERAPIA AVANZADA

SÍNTOMAS NO
CONTROLADOS
EXACERBADOS

FRECUENTES

EPOC ACO ASMA

Figura 2. Algoritmo de tratamiento para las enfermedades crónicas de las vías aéreas.
Fuente: elaboración propia con información de Maselli et al., 2019.14

Agentes biológicos
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Roflumilast: es un inhibidor oral de la fosfodiesterasa-4. Se ha demostrado que en pacientes con EPOC, 
FEV1 <50% del valor teórico y antecedentes de exacerbaciones frecuentes mejora la función pulmonar y la 
frecuencia de exacerbaciones, mientras que en pacientes con asma se ha demostrado un aumento de la 
función pulmonar y beneficio en el control de los síntomas. A pesar de que no existen estudios clínicos en 
pacientes con ACOS, el uso de este medicamento podría ser de utilidad, particularmente en aquellos con 
exacerbaciones frecuentes.14

Macrólidos: la azitromicina ha sido vinculada a una reducción en las tasas de exacerbaciones en perso-
nas con EPOC y actualmente se recomienda para aquellas con exacerbaciones frecuentes que no son 
fumadores activos.20 Su utilidad en asma ha sido controvertida; sin embargo, pueden considerarse en 
aquellos pacientes con exacerbaciones frecuentes debido a la evidencia en la EPOC y mayor evidencia 
de beneficios en el asma. Un área de oportunidad está representada por la realización de ensayos clíni-
cos en pacientes con ACOS.

Tanto en el asma como en la EPOC, el uso de biomarcadores ha sido bien establecido. Desafortunadamente 
para los pacientes con ACOS, no existe un solo biomarcador que englobe o diagnostique las características 
de esta sobreposición. 

Al igual que en el asma y en la EPOC, el ACOS es una enfermedad heterogénea con diversos fenotipos 
de la enfermedad, incluyendo la activación eosinofílica y neutrofílica.21 Tomado en cuenta esta he-
terogeneidad, se ha sugerido que el uso de la celularidad del esputo puede identificar tres distintos 
subtipos de ACOS: eosinofílico, neutrofílico y paucigranulocítico. Sin embargo, esta estrategia puede 
verse limitada porque el análisis de esputo requiere altas exigencias técnicas. La caracterización, 
determinación de los fenotipos y tratamiento en ACOS son un campo de interés para futuras investi-
gaciones clínicas. 

En pacientes con ACOS que permanecen sintomáticos a pesar de las terapias inhaladas, se requiere de 
la evaluación de un equipo multidisciplinario para identificar otros factores con oportunidad de diversas 
intervenciones terapéuticas.

Para comprender mejor los fenotipos del asma y la EPOC, sus biomarcadores (fisiológicos, radiológicos o 
biológicos) y las mejores terapias específicas es necesario ampliar la investigación sobre ACOS. Los niveles 
séricos elevados de IgE, la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO) y la eosinofilia en sangre y en esputo no 
sólo proporcionan conocimiento potencial de los procesos patológicos en curso, sino que pueden predecir 
la respuesta a ciertas terapias, por lo que requieren mayor atención para ampliar su nivel de evidencia.21

La tendencia actual es la de enfatizar la importancia de los biomarcadores y enfoques para iden-
tificar las características clínicas individuales de los paciente y así poder personalizar la te-
rapéutica. Determinar la presencia de ACOS en un paciente con asma o EPOC es el primer 
paso hacia el desarrollo de una estrategia personalizada.

Biomarcadores en ACOS

El futuro de ACOS



400

Neumonitis por hipersensibilidad

También llamada alveolitis alérgica extrínseca, la neumonitis por hipersensibilidad (NH) representa una 
reacción inmunológica que ocurre dentro del parénquima pulmonar causada por hipersensibilidad a un 
agente inhalado, como antígenos microbianos, aviares u otros animales y, con menos frecuencia, com-
puestos orgánicos.

La prevalencia y la incidencia de NH parecen variar considerablemente según las definiciones de casos, la 
intensidad de la exposición a los antígenos desencadenantes, la temporada, las condiciones geográficas, 
las prácticas y costumbres locales, la proximidad a ciertas industrias y los factores de riesgo del huésped.22 

Hay una amplia gama de ocupaciones y pasatiempos que dan como resultado la inhalación de antígenos 
orgánicos en el aire y aumentan el riesgo de desarrollar NH. Se han identificado alrededor de 300 alérgenos. 
La exposición a las aves resulta de especial relevancia en México. En las plumas de las grandes aves (sobre 
todo de las cacatúas) existen proteínas manométricas capaces de desencadenar reacciones de hipersen-
sibilidad tipo III de forma inicial y de tipo IV después.23

En la anamnesis, el paciente normalmente se presenta con un cuadro subagudo caracterizado por disnea 
y tos con escasa expectoración, sibilancias y un sonido particular en la fase inspiratoria descrito como 
sonido en graznido de ganso (crackles).23

En sus fases iniciales (neumonitis aguda), el paciente puede presentar hallazgos idénticos a los encontra-
dos en el asma: disnea, sibilancias y una espirometría con obstrucción de gravedad variable y respuesta 
positiva al broncodilatador. El lavado broncoalveolar (BAL) es la herramienta más sensible para detectar 
una alveolitis en pacientes con sospecha de NH y suele mostrar una marcada linfocitosis, particularmente 
en pacientes con historial convincente de exposición y hallazgos típicos en la TCAR.24

La TCAR es un elemento importante en su diagnóstico. El patrón tomográfico varía de acuerdo con el sub-
tipo de enfermedad: NH no fibrótica y NH fibrótica. 

NH no fibrótica: las características típicas son las imágenes de aumento de atenuación en vidrio deslustrado, 
nódulos centrolobulillares, áreas de consolidación concordantes con neumonía organizada y el característico 
patrón de atenuación en mosaico sólo visible con imágenes comparativas en fase inspiratoria y espiratoria. En 
este punto es posible encontrar un patrón espirométrico obstructivo con respuesta positiva al broncodilatador. 

NH fibrótica: la característica “típica” de la NH fibrótica es la presencia de radiopacidades lineales con reti-
culación y distorsión pulmonar, más frecuente en la zona media y superior del pulmón. Las bronquiectasias 
por tracción y las imágenes con patrón de panal de abeja pueden estar presentes, pero no predominan. En 
este punto de la enfermedad, el patrón sugerente de restricción en la espirometría puede hacerse patente.24

Tratamiento de la neumonitis por hipersensibilidad

Se debe recomendar a los pacientes con NH que eviten por completo la exposición continua a los antíge-
nos desencadenantes. Para los pacientes con NH aguda o subaguda sintomática, función pulmonar redu-
cida, enfermedad pulmonar difusa en la TCAR y sin evidencia de infección, además de evitar el antígeno, se 
sugiere un curso de esteroides orales en dosis elevadas y por tiempo prolongado. La dosis inicial habitual 
es el equivalente a 0.5 mg/kg de prednisona al día (hasta 30 mg/día) durante una o dos semanas y poste-
riormente se realiza una dosis reducción.25

Otras enfermedades obstructivas: diagnóstico diferencial
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Bronquiectasias

Considerada una “enfermedad huérfana” principalmente por la falta de diagnóstico, su prevalencia es desco-
nocida en nuestro país, pero puede tener especial relevancia sobre todo en grupos de población vulnerables y 
con factores de exposición importantes, como al humo de leña, o las infecciones de repetición en la infancia.26

Alguna vez considerada como una enfermedad rara, el diagnóstico de esta entidad clínica ha tenido espe-
cial relevancia en los últimos años, quizás debido al avance y acceso a métodos diagnósticos. 

Las bronquiectasias son dilataciones anormales irreversibles de los bronquios, con alteración del epitelio 
ciliar. No son una enfermedad por sí mismas, sino el resultado de una serie de enfermedades que tienen 
signos y alteraciones fisiológicas en común.27

De forma clásica, se han dividido en dos grandes grupos: 

- Relacionadas con la fibrosis quística

- No relacionadas con fibrosis quística

En México, la prevalencia de fibrosis quística, causada por variantes patogénicas homocigotas o he-
terocigotas compuestas en CFTR, es bastante baja en relación con países europeos; sin embargo, la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que en nuestro país su incidencia es de 1 por cada 
8,500 nacidos vivos.28

La formación de bronquiectasias requiere de dos factores: 

- Una infección broncopulmonar

- Alteración en el aclaramiento mucociliar, obstrucción de las vías respiratorias o defectos en la inmunidad 
del hospedero. 

La respuesta resultante del hospedero tiene como consecuencia un círculo vicioso de infección e inflama-
ción que se ejemplifica en la Figura 3.

El diagnóstico de las bronquiectasias puede significar todo un reto debido a su heterogeneidad clínica. Los 
pacientes pueden permanecer asintomáticos o presentar expectoración crónica abundante de caracterís-
ticas verdes, amarillentas o incluso purulentas. Así como expectoración hemoptoica, hemoptisis y signos 
clásicos de una enfermedad obstructiva, incluida una espirometría con patrón obstructivo y respuesta po-
sitiva al broncodilatador.

El diagnóstico definitivo se hace mediante TAR. Deben cumplirse ciertos criterios, como dilatación bron-
quial con una relación bronco-arterial mayor de uno a 1.5, signo del anillo de sello, falta de afilamiento de 
los bronquios y visualización de bronquios a 1 cm de la pleura. Al igual que en el asma y otras enfermedades 
obstructivas, el curso clínico de las bronquiectasias puede ser variable y heterogéneo. Las agudizaciones 
de la enfermedad no son raras y consisten en el empeoramiento de la tos y la expectoración, así como en 
el aumento de la disnea.27

La evaluación se centra en excluir otras causas del empeoramiento de los síntomas e identificar los 
patógenos específicos asociados con la exacerbación. La fiebre, escalofríos o sudores noctur-
nos deben alertar sobre la evolución de neumonía. Se recomienda la obtención esputo para 
tinción de Gram y cultivo con antibiograma antes de la administración de antibióticos.27
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Enfermedades de la vía aérea pequeña

Bronquiolitis obliterante

La bronquiolitis obliterante se observa con mayor frecuencia después de una enfermedad viral, lesión por 
inhalación y trasplante (de médula ósea o pulmón, por ejemplo) o en el contexto de una enfermedad reu-
mática. Los síntomas incluyen inicio progresivo de tos y disnea asociada con hipoxemia en reposo o con 
el ejercicio. Los hallazgos en la tomografía computarizada (TC) incluyen a menudo engrosamiento de la 
pared bronquial centrolobulillar, dilatación bronquial y patrón de árbol en gemación, así como un patrón de 
mosaico de atenuación de la densidad del tejido pulmonar.

Obstrucción de las vías respiratorias centrales

Puede ser causada por numerosos procesos benignos o malignos, simulando EPOC o asma con disnea de 
esfuerzo progresiva. La espirometría con asa de flujo inspiratoria y la TCAR son auxiliares en el diagnóstico, 
aunque el estándar de oro es la visualización directa con broncoscopio.29

Panbronquiolitis difusa

Se caracteriza por bronquiolitis y sinusitis crónica. Es casi exclusiva de pacientes en el este de Asia. Una 
característica clínica destacada es la tos productiva de grandes cantidades de esputo, al igual que en el 
caso de las bronquiectasias. Histológicamente se encuentra un infiltrado transmural compuesto de linfo-
citos, células plasmáticas y macrófagos que presentan un distintivo almacenamiento de lípidos, que por su 
aspecto microscópico también son conocidos como células espumosas. 

Microorganismos
Infección bronquial

Inflamación
neutrofílica

Destrucción
sistema mucociliar

Sustancias
proteolíticas

LESIÓN
BRONQUIAL

Figura 3. Esquema de infección e inflamación para desarrollar lesión bronquial
Fuente: modificado de Aliberti et al., 2022.27
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El diagnóstico diferencial en el asma puede representar un reto considerable, ya que se basa principal-
mente en un interrogatorio clínico y ordenado, el uso de pruebas de función pulmonar, la presencia de 
biomarcadores y, en algunos casos, se vuelve necesario el uso de auxiliares de imagen. La búsqueda de 
biomarcadores clínicos y de gabinete para orientar el tratamiento representa un área de oportunidad am-
pliamente explotada en asma y EPOC, pero que requiere mayor desarrollo y validación para otras enferme-
dades obstructivas.
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El asma es una enfermedad pulmonar crónica que afecta a personas de todas las edades, puede ser grave 
y, en ocasiones, mortal. A finales de los años ochenta del siglo XX, los datos epidemiológicos indicaban que 
la prevalencia y morbimortalidad del asma se incrementaban constantemente, con amplias variaciones 
entre los diferentes países, aunque, paralelamente, los avances científicos mejoraban la comprensión del 
asma y prometían la utilización de nuevas y mejores estrategias de tratamiento.

Así se crearon diversos grupos internacionales de especialistas en asma que desarrollaron directrices so-
bre la detección y el tratamiento de la enfermedad.1 En ese escenario, el National Heart, Lung, and Blood 
Institute (NHLBI) de Estados Unidos consideró la necesidad de unificar las guías generadas, por lo que 
reunió un grupo de expertos internacionales con los objetivos de analizar la posibilidad de desarrollar un 
consenso internacional sobre el diagnóstico y el tratamiento del asma e identificar áreas para el estudio 
científico con el fin de ayudar a resolver las diferencias e incertidumbres en el conocimiento del asma 
y su tratamiento. Las conclusiones de este grupo de trabajo fueron publicadas en 1992 (Internatio-
nal Consensus Report on Diagnosis and Management of Asthma).2

En 1994, la Organización Mundial de la Salud (OMS) se involucró en esta cruzada interna-
cional y convocó, en conjunto con el NHLBI, a expertos de todas las regiones del mundo 

Justificación para el desarrollo de guías de diagnóstico y tratamiento
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para participar en talleres de discusión que culminaron en 1995 con la publicación del informe 
denominado “Estrategia global para el manejo y la prevención del asma”,3 el cual destacaba: (1) las 

principales causas del aumento de la morbimortalidad por asma son el subdiagnóstico y el tratamien-
to inadecuado; (2) la incapacidad crónica, las exacerbaciones y las muertes por asma pueden evitarse y 

los pacientes pueden tener una vida productiva y plena; (3) una nueva valoración del significativo rol de 
la inflamación de las vías respiratorias en la patogenia del asma y un tratamiento adaptado a este nuevo 
concepto focalizado en el control y la prevención del asma y (4) nuevos enfoques en la determinación de 
los factores de riesgo para el desarrollo del asma. 

El documento también contemplaba que, para que las recomendaciones pudieran implementarse en el 
ámbito internacional, era necesaria su adaptación considerando los sistemas de salud, el acceso a la me-
dicación de cada país, además de considerar la utilidad de este documento para las autoridades al esta-
blecer políticas de salud para desarrollar los servicios de atención y los programas de asma capaces de 
responder a las necesidades y circunstancias particulares de sus países.

Ya han pasado tres décadas desde el lanzamiento de ambas guías, así como de la publicación de múltiples 
guías regionales y nacionales, que han ido divergiendo de las originales y planteando cierta dificultad para 
unificar criterios en la enseñanza y la clínica. En este capítulo se analizarán las guías actuales de acuerdo 
con sus metodologías para apoyar su uso racional según los criterios basados en evidencia.4,5

En los últimos años se ha dado un creciente uso de métodos explícitos y rigurosos que han dado paso al 
desarrollo de guías o consensos “basados en la evidencia”, capaces de convertir los complejos hallazgos 
de la investigación científica en recomendaciones operativas para el cuidado médico. Estas guías de prác-
tica clínica (GPC) son enunciados elaborados sistemáticamente para ayudar al profesional y al paciente 
a tomar decisiones sobre la atención sanitaria adecuada en circunstancias clínicas específicas.6 Además, 
las directrices pueden desempeñar un papel importante en la formulación de políticas sanitarias y han 
evolucionado para abarcar temas que incluyen todos los niveles de atención sanitaria (por ejemplo, promo-
ción de la salud, cribado, diagnóstico, entre otros).

En el sistema propuesto por el Grupo de Análisis para el Desarrollo (Grades of Recommendation, Assess-
ment, Development, and Evaluation, GRADE), la calidad de la evidencia se clasifica, inicialmente, en alta o 
baja, según provenga de estudios experimentales u observacionales; posteriormente, de acuerdo con una 
serie de consideraciones, la evidencia queda en alta, moderada, baja y muy baja. La fuerza de las recomen-
daciones se apoya no sólo en la calidad de la evidencia, sino en una serie de factores como el balance entre 
riesgos y beneficios, valores y preferencias de pacientes y profesionales, así como el consumo de recursos 
o costos.7

Los potenciales beneficios de las directrices dependen de la calidad de la metodología utilizada para for-
mularlas. El instrumento Appraisal of Guidelines for REsearch & Evaluation (AGREE II), se desarrolló para 
abordar el problema de la variabilidad de la calidad de las directrices. Este es una herramienta que evalúa 
el rigor metodológico y la transparencia con que se elabora una directriz. AGREE II8 proporciona un marco 
para:

1. Evaluar la calidad de las guías.
2. Proporcionar una estrategia metodológica para el desarrollo de guías.
3. Establecer qué información y cómo debe ser presentada en las guías.

Metodología para el desarrollo de las guías
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AGREE II consta de 23 ítems (o preguntas) organizados en seis dominios de calificación global (“evaluación 
general”). Cada ámbito refleja una dimensión única de la calidad de la directriz: 

Dominio 1. Alcance y finalidad: se refiere al objetivo general de la directriz, las cuestiones sanitarias espe-
cíficas y la población destinataria.

Dominio 2. Participación de las partes interesadas: se centra en la medida en que la directriz fue elaborada 
por las partes interesadas apropiadas y representa las opiniones de sus usuarios previstos. 

Dominio 3. El rigor del desarrollo se refiere al proceso utilizado para reunir y sintetizar la evidencia, los 
métodos para formular las recomendaciones y para actualizarlas.

Dominio 4. Claridad de la presentación: se refiere al lenguaje, la estructura y el formato de la guía. 

Dominio 5. Aplicabilidad: se refiere a los probables obstáculos y facilitadores de la aplicación, las estrate-
gias para mejorar la aceptación y las implicaciones de la aplicación de la guía para los recursos.

Dominio 6. La independencia editorial se refiere a que la formulación de las recomendaciones no esté in-
debidamente sesgada por intereses contrapuestos. 

Evaluación global: incluye la calificación de la calidad general de la directriz y si se recomienda su uso en 
la práctica.  

En la metodología para el desarrollo de las guía, el nivel de evidencia ocupa un lugar esencial y son más 
recomendables aquellas guías que se han desarrollado con los más altos niveles de evidencia.

En la última década se han desarrollado dos sistemas de adaptación de GPC, estableciendo el marco con-
ceptual para este proceso y, actualmente, ambos grupos se han fusionado en lo que se conoce como la 
colaboración ADAPTE,6 que establece la metodología para la adaptación local de guías internacionales de 
alta calidad, que sirven de guías de referencia.

Las guías internacionales de referencia más utilizadas para el desarrollo de guías nacionales (selecciona-
das con AGREE-II) son GINA 2020, GEMA 5.0, BTS/SIGN 2019 y consenso ATS/ERS 2014-2019. No todas adop-
tan de igual forma el sistema AGREE II, específicamente GINA menciona que no siempre lo emplea por su 
elevado costo y porque limitaría la capacidad de respuesta del informe ante los datos de reciente aparición 
y los nuevos desarrollos para el manejo del asma.9

Por otra parte, el método Delphi10 es un proceso reiterante entre expertos que busca el mejor acuerdo en cues-
tiones médicas para obtener los lineamientos en cuanto a las recomendaciones y sugerencias para cada guía.

Todavía se conoce muy poco sobre el impacto de las guías en el manejo del asma; no obstante, diversas 
publicaciones demuestran que la divulgación e implementación de programas basados en GINA han 
contribuido a aumentar la prescripción de fármacos antiinflamatorios, así como a reducir las exa-
cerbaciones y la mortalidad por esta enfermedad.11,12

Para mejorar la calidad de las GPC, deberían incluirse actualizaciones y realizarse evaluacio-
nes independientes de sus principales fortalezas y debilidades utilizando el instrumento 

Impacto de las guías en el manejo del asma
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AGREE II, incluyendo el balance, el propósito y la claridad de la presentación de la información 
sobre el diagnóstico y tratamiento, así como el rigor metodológico, la participación de los pacientes 

u otras partes interesadas y la consideración de su aplicabilidad.6

Estas guías deben alinearse a los objetivos en el largo plazo del tratamiento del asma, que son lograr un 
buen control de los síntomas y reducir el riesgo de exacerbaciones, de limitación fija al flujo aéreo y los 
efectos secundarios de los medicamentos empleados.

Para lograr esto, resulta crucial que se impulse la colaboración entre el paciente y el profesional sanitario, 
además de establecer un enfoque de atención compartida en el que los pacientes participan activamente 
en su tratamiento, el cual se asocia con mejores resultados. 

Una estrategia que ha demostrado utilidad en la práctica clínica para el control de la enfermedad es 
la gestión “basada en el control” (en la que la colaboración entre el paciente y el médico tratante es 
esencial para lograr el control de la enfermedad), la cual busca ajustar el tratamiento en función de 
la respuesta del paciente en términos de síntomas, riesgo de exacerbaciones y efectos secundarios, 
mejorando los resultados de distintos esquemas utilizados,10 enfoque que las guías para el manejo del 
asma deben adoptar.

Una cuestión para considerar es que los tratamientos farmacológicos para el manejo del asma actualmen-
te se organizan de acuerdo con la gravedad de la enfermedad, por lo que en un futuro sería necesario mo-
dificar las recomendaciones terapéuticas tomando en cuenta si se trata de un cuadro de asma controlada 
o no controlada, independientemente de su gravedad. 

GINA recomienda a los profesionales médicos implementar las guías de acuerdo con su propio criterio pro-
fesional, teniendo en cuenta siempre las aprobaciones regulatorias y las guías nacionales desarrolladas.

Finalmente, la educación del paciente ocupa un papel fundamental en el manejo del asma, ya que le pro-
porciona herramientas y conocimiento sobre el uso de los inhaladores, fomenta el apego a la medicación 
y ofrece formación sobre el autocontrol de la enfermedad, aspectos esenciales del tratamiento y calidad 
de vida.

Una mala técnica de inhalación conduce a un mal control del asma y aumenta el riesgo de exacerbaciones 
y efectos adversos; sin embargo, 70-80% de los pacientes son incapaces de utilizar correctamente su inha-
lador y no se han dado cuenta del problema. Las estrategias para garantizar un uso eficaz de los dispositi-
vos incluyen: elegir el dispositivo más adecuado en función de las opciones disponibles, las habilidades del 
paciente y el costo; mostrar al paciente cómo utilizar el dispositivo correctamente y comprobar o corregir 
la técnica del inhalador, verificándola con regularidad (evidencia A).

Los pacientes asmáticos con tratamiento en el largo plazo llegan a presentar un apego deficiente a la 
medicación, lo que dificulta el objetivo primario de las guías (el control del asma). Entre los factores que 
contribuyen a un mal apego se incluyen: los relacionados con la medicación, (por ejemplo, dificultades para 
utilizar el dispositivo y tipo de dispositivo); el mal apego no intencionado (por ejemplo, malentendidos sobre 
las instrucciones); la percepción de que el tratamiento no es necesario, la preocupación por los efectos 
secundarios y las comorbilidades que comprometen el apego (problemas psicológicos, cognitivos, adultos 
mayores, polimedicación, entre otros). 

La toma de decisiones compartida y la prescripción de medicamentos en esquemas sencillos, como una 
vez al día, mejoran el apego y cumplimiento terapéutico en el asma. Proporcionar información sobre la 
enfermedad a los pacientes, sus familiares y otros cuidadores es igualmente importante, así como la con-
vivencia con otros pacientes mediante grupos de apoyo, donde puedan interactuar con sus pares acerca 
del conocimiento y experiencias sobre el automanejo del asma.
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En las últimas versiones de las guías internacionales se introdujeron nuevos consejos sobre el manejo del 
asma y la infección por SARS-CoV-2. Al parecer, las personas con asma no presentan un riesgo mayor de 
padecer covid-19 que la población general;13 las revisiones sistemáticas no han mostrado mayor riesgo de 
covid-19 grave o letal en personas con asma leve/moderada bien controlada.14 

Las definiciones sobre el asma leve difieren en las diferentes guías, lo que implica diversos abordajes 
terapéuticos para un grupo bastante heterogéneo de pacientes. Si bien en 2021 GINA intentó definir con 
precisión qué significa asma leve, eso no se concretó en la actualización de 2022. Las diferencias inician a 
partir de que GINA tomó en cuenta el trabajo de Dusser enfocado en asma leve,15,16 sin contemplar el nivel 
de control de los síntomas y el riesgo de exacerbaciones porque podrían estar disociados; es decir, las exa-
cerbaciones, hospitalizaciones e incluso la mortalidad pueden ocurrir en pacientes con asma leve.17

GINA 2022 establece dos brazos de tratamiento para el control de los pacientes adolescentes o adultos 
dependiendo de la elección del fármaco de rescate preferido (formoterol) o alternativo (SABA), siempre 
asociados con corticosteroides inhalados (CSI).9

El brazo 1, con dosis bajas de CSI-formoterol como fármaco de rescate, es el enfoque de primera línea 
recomendado por GINA debido a los datos que evidencian una reducción en el riesgo de exacerbaciones 
graves en comparación con un SABA como rescate, con control de síntomas y función pulmonar similares.

El brazo 2, con SABA como fármaco de rescate, es una estrategia alternativa en caso de que la vía 1 no sea 
posible o si no es la preferida por el paciente sin exacerbaciones con su tratamiento actual. Antes de con-
siderar un régimen con SABA como rescate, es necesario considerar si es probable que el paciente cumpla 
con su tratamiento de control, pues de otra forma se expondrá a los riesgos que implica un tratamiento 
sólo con SABA.

En síntesis, GINA recomienda, en los pasos 1 y 2, el brazo 1 como la de primera línea, con dosis bajas de CSI 
+ formoterol a demanda (Figura 1).

La clave es definir, teniendo en cuenta los dos brazos que propone GINA, la frecuencia de los síntomas, lo 
que diferencia el paso 2 del 3.

En relación con esta cuestión, el consenso SOCHINEP-SER para el diagnóstico y tratamiento del asma en 
niños y adolescentes18 propone un esquema de síntomas para diferenciar el paso 2 del 3, el cual, en opinión 
de los autores, se adapta mejor al manejo clínico de los médicos de atención primaria en Latinoamérica 
(Tabla 1). En específico, se considera que un paciente con síntomas más de dos veces a la semana o diarios 
pertenece al paso 3 y debe recibir tratamiento con CSI + LABA de forma regular.

La guía GEMA19 define al asma leve como aquella que se controla con CSI en dosis bajas. No coincide con 
GINA en la estrategia farmacológica del asma leve (paso 2) porque aquí considera como opción preferida 
los CSI a dosis bajas en forma regular + SABA como rescate por sobre la utilización de budesonida/formo-
terol a demanda. Por otra parte, en el paso 1, en los pacientes con síntomas menos de dos veces al mes, 
sigue considerándose válida la utilización de SABA como rescate.

Otras guías, como el National Asthma Education and Prevention Programme (NAEPP)20 y el 
2021 Canadian Thoracic Society Guideline – A focused update on the management of very 
mild and mild asthma,21 proponen varias alternativas farmacológicas para el manejo del 

Últimas actualizaciones: diferentes abordajes
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asma leve sin indicar preferencias y con definiciones de asma leve o límite entre el paso 2 y el 3 diferentes. 
En el paso 1, al igual que GEMA, se sigue considerando válida la utilización de SABA como rescatador.

Por su parte GINA, al considerar que el término “leve” podría inclinar a los pacientes o médicos tratantes a 
no establecer tratamientos preventivos, recomienda no utilizar el término en la práctica clínica, e instaurar 
los tratamientos según la evaluación individualizada del control de los síntomas, del riesgo de exacerba-
ciones, de los predictores de respuesta y las preferencias de los pacientes.9 Esto puede aplicarse en pa-
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Figura 1: Tratamiento de inicio para adolescentes y adultos con diagnóstico de asma. La vía 1 es la elegida para pacientes con poco apego a un controlador diario. Una terapia de control diario que contenga CSI, incluso si los síntomas son poco frecuentes, reduce el riesgo 
de exacerbaciones graves y la necesidad de corticosteroides orales.
CSI: corticosteroide inhalado; SABA: β2 agonista de corta acción; LAMA: β2 agonista de larga duración, CSO: corticosteroide oral.
Fuente: modificado de GINA 2022, Box 3-4Bi.9
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Figura 1: Tratamiento de inicio para adolescentes y adultos con diagnóstico de asma. La vía 1 es la elegida para pacientes con poco apego a un controlador diario. Una terapia de control diario que contenga CSI, incluso si los síntomas son poco frecuentes, reduce el riesgo 
de exacerbaciones graves y la necesidad de corticosteroides orales.
CSI: corticosteroide inhalado; SABA: β2 agonista de corta acción; LAMA: β2 agonista de larga duración, CSO: corticosteroide oral.
Fuente: modificado de GINA 2022, Box 3-4Bi.9

cientes con asma manejados por especialistas, pero la cuestión principal es que los pacientes con asma 
leve son tratados, por lo general, por médicos de atención primaria, quienes no siempre cuentan con 
la capacitación, herramientas y tiempo necesario para aplicar las evaluaciones que propone GINA. 

La falta de una definición clara de asma leve y el diverso abordaje farmacológico que plan-
tean las guías impactan en la educación de posgrado de los médicos de atención primaria, 
pues, aunque no son mutuamente excluyentes o contradictorias en sí, las existencia de 
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distintas guías puede dar la idea de estrategias contrapunteadas que afectan negativamente el 
manejo de los pacientes con asma leve. Por esto las guías enfatizan la toma de decisiones compar-

tida, la experiencia del médico tratante y la accesibilidad de los medicamentos considerados.

Características

Nivel 1
Síntomas <2 veces al mes

Sin factores de riesgo de crisis*

Nivel 2
Síntomas de asma o necesidad de tratamiento de rescate 2 o más veces al mes 

y/o factores de riesgo de crisis

Nivel 3
Síntomas de asma más de 2 veces a la semana o diarios

Despertares nocturnos 1 vez a la semana o más
Con factores de riesgo de crisis*

Nivel 4
Presentación inicial con asma grave de difícil controlo con crisis de asma mode-

rada u hospitalizada

Tabla 1. Nivel de tratamiento del asma según GINA, de acuerdo con los síntomas iniciales. Consenso SO-
CHINEP-SER

* Factores de riesgo de crisis: alta frecuencia de uso de salbutamol, comorbilidades (rinitis alérgica, obesidad, reflujo gastroesofágico, alergia 
alimentaria, entre otros), exposición a contaminantes o alérgenos, problemas psicológicos o socioeconómicos, FEV1 (volumen espirado máximo en 
el primer segundo de la espiración) bajo, respuesta broncodilatadora positiva, antecedentes de intubación u hospitalización en Unidad de Paciente 
Crítico, una o más crisis graves en los últimos 12 meses.
Fuente: Herrera et al., 2020.18

Conclusiones

1. El incremento de la morbimortalidad por asma a finales de la década de los años ochenta del siglo 
pasado justificó el desarrollo y la implementación de las guías a nivel global, que se han convertido, en 
estos últimos 30 años, en herramienta clave para la educación de los médicos de atención primaria y 
han servido como guía para el desarrollo de programas focalizados en asma en los sistemas nacionales 
de salud. 

2. Las guías de práctica clínica son enunciados elaborados sistemáticamente para ayudar al profesional y 
al paciente a tomar decisiones sobre la atención sanitaria adecuada en circunstancias clínicas específicas 
sustentadas idealmente en la evidencia.
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3. Aún se conoce poco sobre el impacto de la aplicación de las guías en el manejo del asma. Es necesario 
fomentar el debate e investigación en el área para acercarnos a guías más eficientes y eficaces que se 
adapten a las realidades poblacionales de las diferentes regiones y países.

4. Las discrepancias entre las guías internacionales amerita la necesidad de desarrollar e implementar 
guías nacionales que tomen en cuenta el sistema de salud y el acceso a la medicación.22
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La dermatitis atópica (DA) es una enfermedad inflamatoria crónica de la piel que se caracteriza por ser 
pruriginosa, con periodos de remisión y exacerbación, generalmente desencadenada por la interacción de 
factores ambientales e inmunológicos en personas con predisposición genética. Se considera como un 
importante factor de riesgo para la progresión de dermatitis atópica a rinitis alérgica, asma, así como otras 
condiciones como alergias alimentarias.1

En 1892, el dermatólogo Ernest Besnier fue el primero en describir con detalle la asociación entre asma, 
rinitis alérgica y lo que él llamó “prurigo diathésique”, actualmente reconocido como eccema infantil 
o DA, y sospechar agregación familiar de la enfermedad. Más tarde, en 1923, Arthur Coca y Robert 
Cooke propusieron el término “atopia” para describir la asociación entre rinitis alérgica y asma. 
Una década después, Fred Wise y Marion Sulzberger acuñaron el término de “dermatitis ató-
pica”, dando finalmente lugar a lo que hoy se conoce como triada, danza o marcha atópica 
(coexistencia de dermatitis atópica, rinitis alérgica y asma).2-5

Definición

Miriam Puebla Miranda, 
Juan Antonio Vázquez Velo

Dermatitis atópica 
y asma

Historia



416

La DA es una enfermedad cosmopolita que afecta aproximadamente de 15 a 20% de la población pediátrica 
(10-12% en Estados Unidos) y de 1 a 3% (según otros datos, hasta 10%) de los adultos; en Alemania, 23% de 
los niños, 8% de los estudiantes y de 2 a 4% de los adultos son diagnosticados y/o tratados por esta enfer-
medad, lo que la convierte en la enfermedad crónica de la piel más común.3 En México, Bedolla y colabo-
radores reportaron una prevalencia de 3% en niños de 3 a 12 años de edad, y entre 3 y 10% de la población 
adulta.6-8 En el estudio ISAAC fase 3 se reportó en la Ciudad de México una incidencia de 1.8 % en menores 
de 2 años y de 4.8% en mayores de 4 años.9

La DA de inicio en la vida adulta fue descrita por Bennister y Freeman como aquella que se presenta des-
pués de los 18 años y tiene una prevalencia de 9 a 24%, con un pico de incidencia entre los 20 y los 40 años.7 
Algunos datos indican que la DA se presenta con mayor frecuencia en mujeres, con una relación de 1.5:1, y 
probablemente sea la primera manifestación de la marcha atópica, ya que 50% de los pacientes presentan 
manifestaciones dermatológicas a los 2 años y 60% a los 5, mientras que 40% de ellos tiene síntomas de 
asma y 25% de rinitis alérgica.8

También se ha descrito que el estilo de vida “occidental” (como el que existe en los países industrializados) 
ha incrementado la incidencia de DA, probablemente debido a factores ambientales, como la exposición a 
altos niveles de contaminación en el aire durante el periodo gestacional y el primer año de vida, que mostró 
asociación con mayor incidencia de DA en niños en edad preescolar.10

En el International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) se encontró que las diferencias 
mundiales de la triada atópica no se asocian con factores étnicos (aunque sí en diferencias fenotípicas), 
y que otros factores, como las condiciones ambientales de cada ciudad o país, serían los responsables de 
las diferencias observadas en cada región.9 A mayores niveles de contaminación se presenta una mayor 
incidencia de DA y eccema severo.10

Patogenia

Una compleja interacción de factores genéticos, ambientales, microbioma cutáneo alterado, disfunción de 
la barrera epidérmica y del sistema inmunológico, así como desencadenantes de la inflamación cutánea 
desempeñan un papel en la patogénesis de la DA. El hecho de que no exista como tal una jerarquía entre 
los factores ya mencionados explica la diversidad de los síntomas y los fenotipos de la enfermedad.

Genética

Existe suficiente evidencia en cuanto a la predisposición genética de la DA; estudios en gemelos muestran 
mayor concordancia en pares monocigóticos (85%), en comparación con pares dicigóticos (21%),11,12 apa-
rentemente, esta predisposición se encuentra influenciada por el sexo; además de ser más frecuente en 
mujeres, el antecedente de atopia materna representa un mayor riesgo de padecer enfermedades atópicas 
que la paterna para la descendencia.11 

Epidemiología

Epidemiología
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Los factores genéticos de riesgo en DA de inicio temprano también elevan el riesgo de padecer otras afec-
ciones atópicas. Wan y colaboradores reportaron que los pacientes que iniciaron con DA entre los 3 y 7 años 
o entre los 8 y los 17 años presentaron un riesgo significativamente menor de padecer alergias estacionales 
o asma en comparación de quienes iniciaron antes de los 2 años.13

Mediante estudios de ligamiento se han identificado diversas regiones genómicas como regiones de sus-
ceptibilidad para la DA y otras enfermedades inflamatorias como la psoriasis y el asma, por lo que se con-
sideran enfermedades complejas que involucran múltiples alelos en varios loci, denominados en conjunto 
“ATOD”: ATOD1 en el cromosoma 3q21, ATOD2 (FLG) en el cromosoma 1q21, ATOD3 en el cromosoma 20p, 
ATOD4 en el cromosoma 17q25.3, ATOD5 en el cromosoma 13q12-q14, ATOD6 en el cromosoma 5q31-q33, 
ATOD7 en el cromosoma 11q13.5, ATOD8 en el cromosoma 4q22 .1 y ATOD9 en el cromosoma 3p24. Dentro 
de estos loci, sólo en ATOD2 se ha identificado al gen FLG, que codifica para la proteína filagrina y cuyas 
variantes patogénicas pueden causar la ictiosis vulgar hereditaria.14

La filagrina es la principal proteína estructural del estrato córneo,6,15 indispensable para la formación de 
corneocitos y algunos metabolitos que contribuyen a la hidratación y pH del estrato córneo. Al momento, 
se han descrito cerca de 20 variantes patogénicas en este gen y alrededor de 50% de los pacientes atópicos 
son portadores de alguna de ellas,15,16 también se ha demostrado que la presencia de dos alelos nulos es un 
factor de riesgo independiente de asma en niños con eccema (OR, 11.76, p=0.0085).17

Disfunción epidérmica

Un concepto fundamental en DA es que las anomalías en la barrera epidérmica son causa y no conse-
cuencia de la enfermedad. El estrato córneo es una barrera permeable que contribuye a prevenir la pérdida 
transepidérmica de agua (Transepidermal Water Loss, TEWL), también es una barrera antimicrobiana que 
a su vez favorece la colonización de bacterias no patógenas. Se ha documentado que la piel sana de pa-
cientes con DA o la piel recuperada de eccema por periodos cortos muestran disfunción de esta barrera 
(Figura 1).15,18

Figura 1. Barrera del estrato córneo y barrera epidérmica.
Fuente: modificada de Katoh et al., 2020.18
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Los lípidos intracelulares del estrato córneo están compuestos por colesterol, ceramidas y áci-
dos grasos libres. Si los corneocitos del estrato córneo y sus lípidos se ven disminuidos, aumenta la 

TEWL, así como la permeabilidad a potenciales alérgenos.19

Una observación interesante es que la disfunción de la barrera epidérmica entre el nacimiento y los 2 años 
evidenciada por la TEWL precede a la aparición de DA. También, un aumento en la TEWL al nacimiento se 
asocia con una mayor probabilidad de desarrollar alergias alimenticias a los 2 años, lo que parece apoyar 
la teoría de sensibilización transcutánea a algunos alérgenos.20

Desregulación inmunológica

La respuesta inmunológica en la DA tiene un comportamiento inflamatorio bifásico. Una respuesta inmunitaria 
Th2 (mediada por IL-4, IL-13, TSLP y eosinófilos) predomina en su fase aguda, mientras que en la fase crónica 
predomina la respuesta Th1 (mediada por IFN-γ, IL-12, IL-5 y GM-CSF).6 La activación de las vías Th2 y Th17 han 
sido reportadas en pacientes asiáticos, mientras que la vía más comúnmente activada en los pacientes con 
ascendencia europea es la Th2. En pacientes afrodescendientes con DA está ausente la activación de Th1 y Th17; 
estas diferencias podrían explicar el porqué de la variedad en las manifestaciones eccematosas dependiendo 
el grupo étnico.21,22 Las citocinas de Th2 y Th22 regulan las proteínas necesarias en la barrera epidérmica para su 
funcionamiento normal, en tanto que IL-4 e IL-13 disminuyen la síntesis de mRNA de FLG e inhiben su función.15,23

Las células de Langerhans, que se especializan en la captación y presentación de antígenos, además de 
contener gránulos de Birbeck y ser receptores de alta afinidad para IgE necesarios para la respuesta in-
munológica en la penetración de antígenos en la epidermis, desempeñan un papel clave en la DA.15 La 
elevación de IgE es aceptada como definición de atopia, ya que las citocinas Th2 ayudan en la activación de 
células B en la vía de producción de esta inmunoglobulina.24

Microbioma

Previamente se mencionó el papel que desempeña el estrato córneo en la colonización de bacterias no pa-
tógenas. La piel con DA presenta una diversidad bacteriana disminuida, con más Staphylococcus y Coryne-
bacterium y menos Acinetobacter y Propionibacterium durante los brotes. Después del tratamiento y con 
la reducción del eccema se encuentra un aumento de Staphylococcus epidermidis, Streptococcus, Cory-
nebacterium y Propionibacterium spp.16 El aumento de S. aureus se observa en pacientes con enfermedad 
severa, mientras que en aquellos con enfermedad leve se ha encuentra mayor presencia de S. epidermidis. 
Este cambio en el microbioma, aunado a la reducción de péptidos antimicrobianos epidérmicos, tendrían 
implicaciones para el desarrollo de impétigo en zonas de eccema.25,26

Factores ambientales

Las diferencias entre países y entre zonas urbanas y rurales sugieren ser una parte esencial en la patogé-
nesis de la DA. Se han descrito factores de riesgo ambientales como el clima, dieta, lactancia materna y el 
momento del destete, entorno urbano frente al rural, ejercicio físico, tabaquismo y contaminación (Tabla 1).6,10 
Algunos estudios han encontrado un efecto protector del contacto con perros durante la infancia, mientras 
que con gatos los resultados no están del todo claros; al parecer, su contacto con niños menores de un año 
incrementaría el riesgo de padecer DA sólo si son portadores de alelos nulos o patogénicos en FLG.27



419

Capítulo 40

Células B

Células de
Longerthans, etc.

Eosinófilo

Célula
dendrítica

Células de Longerthans

Keratinocito

Aumento de la
quimiotaxis

Hiperreactividad
a las citocinas

Proteína S 100

Liquenificación

Rascado
Alteraciones
en la barrera

IrritantesAntígenos

Disbacteriosis

IL-31

IL-22Th-22

Th-2

IL-4, IL-5

TARC, MDC

ILC2

IL-33
IL-25

TSLP

FLG

IL-17A

IgE

IL4

IgE

Mediadores
químicos

Péptidos antimicrobiales

Th17Th1 Th-2

Th1

Th2

Th17

Th22

Tabla 1. Algunos riesgos ambientales para dermatitis atópica

Fuente: Modificada de Nutten 20156 y Narla et al., 2020.10 

Factor Riesgo asociado

Clima 
• Bajas temperaturas
• Exposición a radiación UV

Riesgo aumentado OR 0.9, p=<0.001
Protector OR 0.87, p=0.01

Entorno urbano vs. rural Riesgo aumentado OR 1.77, p=0.01

Dieta
• Probioticos 
• Pescado (durante el embarazo)
• Comida rápida

Protector RR 0.81, p=<0.05
Protector OR 0.57, p=0.008
Riesgo aumentado OR 1.70, p=<0.05

Lactancia materna Protector OR 0.74, p=<0.023

Depresión postparto Riesgo aumentado OR 1.32, p=<0.05

Obesidad Riesgo aumentado OR 1.1, p=0.01

Contaminación/tabaquismo Riesgo aumentado OR 1.51, p=<0.05

Figura 2. Patogénesis de la dermatitis atópica. 
FLG: filagrina; IgE: inmunoglobulina E; IL: interleucina; ILC: células linfoides innatas; 
MDC: quimiocinas derivadas de macrófagos; TARC: quimiocina activada y regulada del 
timo; Th: T helper; TSLP: linfopoyetina estromal tímica.
Fuente: modificado de Katoh et al., 2020.18
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Prurito

Se denomina prurito a una sensación incómoda e irritante (conocida vulgarmente como comezón) 
que genera el deseo de rascarse. En la DA se origina por la secreción de citocinas y quimiocinas (deno-

minadas pruritógenos) liberadas por los queratinocitos de la piel eccematosa (IL-4, IL-13, IL-31 y TSLP), así 
como por algunos mediadores químicos. Estos pruritógenos se ligan a receptores en fibras sensitivas C y 
fibras nerviosas Aδ presentes en epidermis y dermis, que son las responsables del prurito y del dolor.18,25 Los 
pruritógenos son liberados no sólo por la piel inflamada, sino por el simple rascado. Lo anterior condiciona 
hipersensibilización de la fibra nerviosa, dando lugar a un círculo vicioso de “comezón-rascado”.25

Las manifestaciones clínicas de la DA varían dependiendo de la edad. En el lactante, la DA se caracteriza 
por afección en cara, cuello y tronco con eritema, pápulas, escamas y, ocasionalmente, vesículas y costras 
melicéricas si se encuentra en fase aguda, también denominada eccematosa. En este grupo etario no es 
rara la asociación con dermatitis del pañal y dermatitis seborreica (figuras 3, 4, 5 y 6).5

 
En niños mayores o escolares, las lesiones tienden a ser más circunscritas y localizadas en brazos y pier-
nas, principalmente en pliegues de flexión como codos y rodillas, también se afectan pies, cuello y región 
periocular. Las lesiones elementales en fase aguda son iguales que en los lactantes, en su fase crónica 
se caracterizan por liquenificación, excoriaciones y costras hemáticas. Son característicos los brotes en 
remisión-exacerbación (figuras 7, 8, 9 y 10).5,18

Manifestaciones clínicas

Figura 3. Dermatosis localizada a cabeza a nivel de cara 
en frente, párpados superiores, mejillas, labio superior 
y mentón, respeta región centrofacial. Constituida por 
placas de eccema, escama blanquecina y zonas con 
costras melicéricas.
Fuente: Archivo fotográfico del Servicio de Dermato-
logía / Dra. Miriam Puebla Miranda.

Figura 4. Dermatosis localizada a cabeza de donde afecta a 
región retroauricular izquierda, cuello y tórax anterior en V 
del escote. Constituida por placas eccematosas con costras 
melicéricas y placas liquenificadas con costras hemáticas 
en la superficie. A nivel retroauricular con placas eritemato-
sas con escama aspecto oleoso. 
Fuente: Archivo fotográfico del Servicio de Dermatología / 
Dra. Adriana Machado Chavelas.
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Figura 5. Dermatosis diseminada a tronco en cara anterior de 
tórax, abdomen y muslos en tercio superior. Constituida por 
placas eccematosas de 1 cm a 15 cm de diámetro, con esca-
ma blanquecina de pequeñas láminas en la superficie. 
Fuente: Archivo fotográfico del Servicio de Dermatología / 
Dra. Miriam Puebla Miranda. Figura 6. Dermatosis diseminada que afecta abdo-

men, región inguinal bilateral, a nivel de la zona del 
pañal. Constituida por placas con eccema y escama 
blanquecina. 
Fuente: Archivo fotográfico del Servicio de Dermatología 
/ Dra. Adriana Machado Chavelas.

Figura 7. Dermatosis localizada a cabeza de don-
de afecta frente, región periocular y peribucal 
y cuello. Constituida por placas liquenificadas, 
eritematosas, con costras melicéricas y pápulas 
eritematosas de 2 a 3 mm de diámetro.
Fuente: Archivo fotográfico del Servicio de Der-
matología / Dra. Adriana Machado Chavelas.

Figura 8. Dermatosis localizada a extremidad superior dere-
cha, de donde afecta pliegue de flexión. Constituida por una 
placa liquenificada, con costras hemáticas en la superficie.
Fuente: Archivo fotográfico del Servicio de Dermatología / 
Dra. Miriam Puebla Miranda.
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Figura 9. Dermatosis localizada a cara a ni-
vel de frente, párpados superiores, mejillas, 
mentón y cuello en cara anterior. Constitui-
da por placas eccematosas, costras hemá-
ticas, costras melicéricas, pápulas eritema-
tosas de 2 a 3 mm de diámetro y áreas con 
liquenificación. 
Fuente: Archivo fotográfico del Servicio de 
Dermatología / Dra. Miriam Puebla Miranda.

Figura 10. Dermatosis localizada a extremidad superior derecha, de 
donde afecta codo, caracterizada por placas con liquenificación, 
hiperpigmentación café claro, costras hemáticas, así como pápu-
las de 2 a 3 mm de diámetro. 
Fuente: Archivo fotográfico del Servicio de Dermatología/ Dr. Juan 
Antonio Vázquez Velo.

Figura 11. Dermatosis localizada a cara de don-
de afecta frente, mejillas, mentón y cuello en 
cara anterior. Constituida por placas con lique-
nificación, algunas zonas con eritema y otras 
con hiperpigmentación café claro. 
Fuente: Archivo fotográfico del Servicio de 
Dermatología / Dra. Miriam Puebla Miranda.

Figura 12: Dermatosis localizada a extremidad supe-
rior izquierda, de donde afecta a muñeca y dorso de 
mano. Constituida por placas de formas irregulares, 
con placas eritematosas con escama en su superfi-
cie, fisuras y costras sanguíneas.
Fuente: Archivo fotográfico del Servicio de Dermato-
logía/ Dr. Juan Antonio Vázquez Velo.
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En el adulto, las lesiones se presentan predominantemente en región periocular, perioral, cuello, manos 
y pliegues de flexión de codos y rodillas. También pueden verse afectados los pezones y la región genital 
(figuras 11 y 12). La asociación más común en este grupo de edad es la dermatitis por contacto.5,18 

El diagnóstico de la DA es clínico, basado en la distribución y morfología de las lesiones, signos clínicos 
asociados e historia de brotes. Los criterios de Hanifin y Rajka publicados en 1980 y modificados en 1997 
siguen siendo de utilidad para diagnóstico clínico y para investigación. La Academia Americana de Derma-
tología ha establecido características clínicas que se utilizan para el diagnóstico, divididas en esenciales, 
importantes, asociadas y relacionadas (Tabla 2).25

Diagnóstico

Características esenciales Características importantes Características asociadas

Deben estar presentes:
Observadas en la mayoría 
de los casos, agregando 
apoyo al diagnóstico:

Estas asociaciones clínicas 
ayudan a sugerir el diagnósti-
co de DA, pero son demasia-
do inespecíficas para definir 
o detectar la DA en estudios 
con fines epidemiológicos y 
de investigación:

• Prurito
• Eccema (agudo, subagudo, crónico)

Morfología típica y patrones espe-
cíficos de la edad*

*Los patrones incluyen:
• Compromiso de cara, cuello y zo-
nas extensoras en lactantes y niños
• Lesiones en zonas de flexión, ac-
tuales o previas en cualquier grupo 
de edad

Respeta las regiones inguinales y 
axilares

Curso crónico y recidivante 

• Edad temprana de inicio
• Atopia Antecedentes 
personales y/o familiares
Reactividad de IgE E
• Xerosis

• Respuestas vasculares atípi-
cas (palidez facial, dermogra-
fismo blanco, respuesta tardía 
de palidez)
• Queratosis pilar / pitiriasis 
alba / hiperlinealidad en pal-
mas / ictiosis
• Cambios oculares / perior-
bitarios
• Cambios periorales
• Lesiones periauriculares
• Acentuación perifolicular / 
liquenificación / prurigo

Tabla 2. Criterios diagnósticos de dermatitis atópica

DA: dermatitis atópica; IgE: inmunoglobulina E. 
Fuente: Eichenfield et al., 2014.61
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Para clasificar la severidad de la DA, existen diferentes escalas, entre ellas el Eczema Area and 
Severity Index (EASI), que mide la severidad del eritema, edema, liquenificación y escoriación; el 

porcentaje de piel afectada se divide en cuatro áreas: cabeza, tronco, brazos, piernas. La puntuación 
se suma y puede ir de 0 a 72. Una puntuación EASI de 7 o menor indica enfermedad leve; 8 a 21 moderada; 

22 a 50 severa y de 51 a 72 muy severa.18,25,28

La Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) toma en cuenta más tipos de lesiones y áreas del cuerpo que el EASI; 
se calcula la superficie corporal afectada, la severidad del eritema, edema, pápulas, costras, escoriación, 
liquenificación, xerosis y se evalúan por separado la cabeza y el cuello, brazos y piernas, tronco anterior y 
posterior y genitales. La escala incluye severidad de síntomas reportados por el paciente que va de 2 a 100 
puntos; escales visuales análogas para el sueño y para el prurito. La puntuación de la escala va del 0 al 103, 
siendo 25 o menor indicativo de enfermedad leve; de 25 a 50 moderada y de 51 a 103 severa (Tabla 3).18,25,28

En el tratamiento de los pacientes con DA se requiere la participación tanto del paciente, como de su fa-
milia, no sólo para la administración de los medicamentos, sino para cumplir las medidas generales para 
cuidar la piel. 

Medidas generales para el cuidado de la piel

Se recomienda realizar el baño con agua tibia; se preferirá que sea dos veces al día durante 15-20 minutos 
con aplicación inmediata de emoliente (método húmedo) en lugar de dos veces por semana con aplicación 
de emoliente (método seco). Una frecuencia mayor del baño con método húmedo se ha relacionado con una 
mejoría del SCORAD y reducción de la gravedad de la DA.29 El secado de la piel deberá hacerse suavemente 
y se recomienda aplicar el emoliente lo más pronto posible, dentro de los tres minutos posteriores al baño.30

Se preferirán limpiadores syndet o soluciones acuosas con pH de 5-6 o menor y productos de lavado emo-
lientes (aceite de baño, productos de lavado emolientes o emolientes de ducha), así como el uso de cremas 
emolientes sin enjuague como producto de lavado.

Uso de emolientes

La piel de los pacientes con DA presenta defectos subclínicos de la barrera epidérmica, así como signos 
inflamatorios, por lo que se recomienda aplicar una generosa cantidad de emoliente en toda la piel, incluso 
en las áreas que no parezcan afectadas. La función de los emolientes es restaurar la integridad de la ba-
rrera cutánea, promover la hidratación del estrato córneo y reducir la evaporación en la piel. Para esto se 
aconseja el uso de emolientes que contengan ceramidas, que estén libres de fragancias y que no tengan 
conservadores (parabenos). La aplicación del emoliente dos veces al día mejora la barrera cutánea en los 
niños y adultos con DA, controla el prurito y prolonga los intervalos libres de la enfermedad.31

Es recomendable utilizar la técnica de remojo y sellado; en ella, los emolientes se utilizan inmediatamente 
después del baño o ducha, se seca ligeramente la piel y se aplica el emoliente en la piel ligeramente hú-
meda.29 Se llegan a usar aproximadamente 250 g e emoliente a la semana.30

Tratamiento
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Si se remoja la piel dos veces por semana durante 10-15 minutos con una mezcla de 1 ml 
de lejía diluida al 6% por cada litro de agua para lograr una concentración de 0.006% 

Scoring Atopic Dermatitis 
(SCORAD)

Eczema Area and Severity 
Index (EASI)

Six Area Six Sign Atopic Dermatitis 
Severity Index (SASSAD)

1. Extensión de áreas afec-
tadas (%)
2. Intensidad de una le-
sión típica (nada=0, leve=1, 
moderada=2, severa=3) en 
cuanto a:
Eritema
Edema-pápulas
Costras
Excoriación
Liquenificación
Sequedad de áreas no 
afectada
3. Síntomas subjetivos: Pru-
rito (0-10 EVA)
Alteración del sueño (0-10 
EVA)

Regiones corporales que 
valorar:
1. Cabeza y cuello
2. Miembros superiores
3. Tronco
4. Miembros inferiores

Elegir un área representa-
tiva de cada región corpo-
ral y valorar la intensidad 
(nada=0, leve=1, modera-
da=2, severa=3) de:
1. Eritema
2. Grosor
3. Costras
4. Liquenificación

Cálculo del área afectada 
(%) en cada región:
0= 1-9%
1= 10-29%
2=30-49%
3= 50-69%
4= 70-89%
5= 90-100%

Valoración en seis localizacio-
nes de los siguientes paráme-
tros:
1. Eritema
2. Exudación
3. Excoriación
4. Sequedad
5. Agrietamiento
6. Liquenificación

Según intensidad:
0= nada
1= leve
2= moderada
3= severa

SCORAD=A/5+7xB/2+C
A= % extensión/100
B= intensidad/18
C= síntomas subjetivos/20

Valores:
Leve 1-14
Moderado 15-39
Severo 40-103

Puntuación máxima 72
Puntuación mínima 0

Puntuación máxima 108
Puntuación mínima 0

EVA: escala visual análoga.
Fuente: Garnacho-Saucedo et al., 2013.28

Tabla 3. Principales marcadores en la valoración de la severidad de la dermatitis atópica



426

(además del baño diario), a los tres meses de uso se logra reducir la presencia de Staphylococcus 
aureus, lo que mejora el microbioma de la piel de los niños con DA moderada a severa.32

Alergia alimentaria

Existe una fuerte asociación entre la DA severa grave de inicio temprano y la alergia alimentaria. La sensi-
bilización a los alimentos es seis veces mayor en niños con DA, y suele ocurrir principalmente con leche, 
huevo, ajonjolí, cacahuate, trigo o bacalao.33 En la alergia alimentaria pueden desarrollarse tres fenotipos 
diferentes: 

1.- Como reacción inmediata y no eccematosa de IgE que ocurre dentro de las primeras dos horas 
después de la ingesta del alimento, se caracteriza por urticaria, angioedema, síntomas respiratorios 
y/o gastrointestinales o anafilaxia.

2.- Como síntoma tardío eccematoso que aparece hasta 48 horas después del contacto con el ali-
mento.

3.- Como combinación de reacción inmediata no eccematosa con eccema retardado (reacción mix-
ta), esta última reacción suele aparecer en el 45% de los pacientes con DA.33

Deben realizarse pruebas de punción cutánea o de IgE sérica específica con alérgenos alimentarios a niños 
menores de 5 años con DA moderada a grave cuando exista historia de reacción inmediata con uno o más 
alimentos, cuando la DA sea moderada a grave aun cuando no exista antecedente de reacción inmediata a 
alimentos o cuando los pacientes o los padres sospechen de algún alimento como factor desencadenante 
de la DA persistente.33

Las dietas de eliminación de alimentos durante el embarazo y la lactancia no han mostrado resultados 
positivos en la prevención de la DA en recién nacidos. Se recomienda la lactancia materna exclusiva y a 
partir de los 4 meses la introducción de alimentos sólidos; la lactancia materna prolongada en este tipo de 
pacientes puede agravar la enfermedad.33 Tampoco hay suficiente evidencia para recomendar probióticos 
para prevenir alergias alimentarias en pacientes con DA.

Aeroalérgenos

La exposición de un paciente con DA y sensibilizado a un aeroalérgeno específico induce brotes de eccema 
en la piel, por lo que se recomienda mantener una adecuada ventilación en las habitaciones, evitar alfom-
bras y peluches y lavar frecuentemente la ropa de cama. En pacientes con historia de brotes de DA desen-
cadenados por aeroalérgenos, las pruebas del parche tienen mayor especificidad y menor sensibilidad que 
las pruebas de IgE in vitro.34

Inmunoterapia con alérgenos

La inmunoterapia con alérgenos puede reducir el eccema en pacientes con DA moderada a grave sensibi-
lizados por ácaros del polvo doméstico; su uso se asocia con mejoría de prurito y de la IgE sérica total. Es-
tos resultados son mejores en pacientes menores de 12 años y en quienes sólo presentan sensibilización 
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a ácaros; sin embargo, también se ha registrado mejoría en pacientes multisensibilizados (polen de abe-
dul o hierba).35 La inmunoterapia con alérgenos puede usarse en pacientes con DA y rinoconjuntivitis o 
asma alérgicas.

Tratamiento antiinflamatorio tópico

Corticosteroides tópicos

La elección del corticosteroide tópico dependerá de la edad del paciente, la gravedad de la en-
fermedad y la topografía de las lesiones de DA, así como de las respuestas previas.36 Aunque es 
el tratamiento de primera línea para controlar la inflamación y el prurito durante los brotes de 
DA, deben tenerse presentes sus efectos adversos con el uso en el largo plazo, como atrofia cu-
tánea, telangiectasias, estrías, hipertricosis y dermatitis perioral, además del riesgo de absorción 
que puede asociarse con supresión suprarrenal, hipertensión, hiperglucemia y cataratas. Para dis-
minuir el riesgo, se prefiere el uso de corticosteroides de baja potencia durante periodos cortos, 
sin rebasar las cuatro semanas de uso.36-38 El prurito será la guía para saber cuándo suspender el 
medicamento: cuando desaparezca, será el momento de ir reduciendo la dosis de corticosteroide.34 
Otra forma de uso es que, ante los primeros síntomas del brote de la enfermedad, se utilice un cor-
ticosteroide de alta potencia hasta por dos semanas para controlarla, y luego cambiar a otro tipo 
de medicamento.36

Los corticosteroides deben combinarse con las otras modalidades del tratamiento, además de continuar 
el uso de emolientes y las medidas generales del cuidado de la piel.34 La terapia proactiva con aplicación 
dos veces a la semana resulta de utilidad para mantener el control a lo largo del tiempo, reduciendo las re-
caídas.36-38 Para disminuir el riesgo de efectos secundarios sistémicos, es preferible utilizar medicamentos 
con vida media corta, como fluticasona y mometasona.36

Inhibidores tópicos de la calcineurina

Cuando las lesiones de DA se presentan en párpados, región perioral o zonas de oclusión como 
pliegues axilares, inguinales y genitales, así como cuando sea necesario un tratamiento de largo 
plazo, se preferirá el uso de inhibidores tópicos de calcineurina, como tacrolimus al 0.03% y al 
0.1% en ungüento. Ambos están indicados para menores de 2 años; también puede usarse pime-
crolimus al 1% en crema, el cual está indicado a partir de los 3 meses de edad. Tanto el tacrolimus 
tópico (0.03 y 0.1%) como los corticosteroides tópicos (potencia leve y moderada) son seguros de 
usar en el largo plazo en niños pequeños con DA moderada a grave, y tienen perfiles de eficacia y 
seguridad comparables.36,37

Los inhibidores tópicos de la calcineurina tienen efectos antiinflamatorios y antipruriginosos, pero sin los 
efectos colaterales de los corticosteroides tópicos. La potencia antiinflamatoria del tacrolimus al 0.1% en 
ungüento es similar a un corticosteroide de potencia media.36,37

Un efecto secundario frecuente del uso de inhibidores de la calcineurina es la sensación de ardor tran-
sitorio en el sitio de aplicación, lo que hace que no siempre pueda utilizarse en la fase aguda de la 
DA, por lo que podría sugerirse comenzar con un corticosteroide tópico por algunos días para 
cambiar posteriormente a tacrolimus o pimecrolimus. El uso en el largo plazo de inhibidores 
tópicos de la calcineurina no se ha asociado con desarrollo de linfoma u otra enfermedad 
maligna, y es seguro de usar. También puede realizarse terapia proactiva con tacrolimus 
en ungüento dos veces a la semana, lo que previene recaídas.37,38



428

Inhibidores tópicos de la fosfodiesterasa

El crisaborol al 2% en crema es un inhibidor no esteroideo de la fosfodiesterasa 4. Se ha utilizado en 
niños mayores de 2 años con DA leve a moderada. Con la aplicación tópica dos veces al día durante 28 

días se ha reportado buena tolerancia, disminución temprana del prurito, eritema, excoriación y exudación 
de la piel de pacientes con DA leve a moderada,39 pero aún faltan estudios.

Terapia proactiva

La terapia proactiva se recomienda a pacientes con DA moderada a grave. Se basa en que la piel, sin brotes 
de la enfermedad, puede tener un aspecto normal; sin embargo, hay un defecto de barrera e inflamación 
mínima, por lo que al suspender el tratamiento para el brote se mantiene la aplicación dos veces a la se-
mana de dosis bajas de corticosteroides tópicos, como aceponato de metilprednisolona o propionato de 
fluticasona hasta por tres meses, o de inhibidores tópicos de la calcineurina hasta por un año, junto con la 
aplicación del emoliente y bajo supervisión médica de seguimiento. Esta terapia proactiva se ha asociado 
con reducción de las lesiones cutáneas, disminución de brotes y mejoría en la calidad de vida.40

Fototerapia

La fototerapia es una opción de tratamiento para pacientes con DA atópica crónica moderada a grave que 
ayuda a reducir las lesiones cutáneas y el prurito. La fototerapia UVA 1 (340-400 nm) a dosis media (50 J/
cm2) y la UVB de banda estrecha (NB-UVB) (311-313 nm) resultan efectivas para controlar la DA moderada 
a grave y mejoran los marcadores inflamatorios después de 12 semanas de tratamiento. La fototerapia con 
NB-UVB reduce el eccema y el prurito, y es la que mayor evidencia tiene en la literatura.41 Por su parte, la 
fototerapia UVA1 a dosis media es igual de eficaz que la NB-UVB, pero consume mayor tiempo de aplica-
ción. Ambas fototerapias pueden usarse en combinación con corticosteroides tópicos. Los datos de foto-
terapia para DA en la infancia son limitados, por lo que deberá usarse con precaución en este grupo etario.

Terapia sistémica

La terapia sistémica se indicará cuando los signos y síntomas de la DA no logran ser controlados con tra-
tamientos tópicos apropiados o con fototerapia, o en pacientes que utilizan grandes cantidades de corti-
costeroides tópicos en áreas extensas del cuerpo por periodos prolongados para controlar la enfermedad.

Corticosteroides sistémicos

Los corticosteroides sistémicos tienen una efectividad rápida y pueden utilizarse en niños y adultos; sin 
embargo, no deberán exceder una o dos semanas de uso para el tratamiento de exacerbaciones agudas 
graves. Se indican en dosis de 0.5 mg/kg/día durante una o dos semanas y disminuir gradualmente a lo 
largo de un mes.34,42 Pueden combinarse con terapia antiinflamatoria tópica, pero no debe interrumpirse 
la aplicación de los emolientes. En casos crónicos graves, deberá iniciarse otra terapia inmunosupresora 
oral conforme se disminuyen los corticosteroides sistémicos, pues estos no deben ser utilizados durante 
periodos largos debido al significativo riesgo de efectos secundarios graves y el efecto rebote.42

Los corticosteroides sistémicos tienen una eficacia significativamente inferior a la ciclosporina.42
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Ciclosporina A

La ciclosporina A (CyA) tiene un inicio de acción rápido y puede usarse tanto en niños como en adultos. Es 
un tratamiento de primera línea en pacientes con DA grave. Se usa en dosis inicial de 5 mg/kg/día y dismi-
nuye luego de cuatro a seis semanas de uso a una dosis de 2.5-3 mg/kg/día como mantenimiento. La du-
ración del tratamiento puede ir de tres meses a un año.43 Requiere monitoreo de la presión arterial y signos 
de insuficiencia renal, especialmente en pacientes de edad avanzada, en este grupo etario la duración del 
tratamiento no debe rebasar las 12 semanas, pues el riesgo de carcinogénesis y disfunción renal aumenta 
con la edad, además de que es frecuente en este grupo de pacientes que, luego de suspender el tratamien-
to de ciclosporina oral, se presenten recaídas.44 La ciclosporina A superior al metotrexato, prednisonola, 
UVA y UVB,42 y debe emplearse en combinación con emolientes. También pueden añadirse corticosteroides 
tópicos o inhibidores tópicos de la calcineurina. 

Metotrexato 

Se recomienda como medicamento de segunda línea para niños y adultos con DA moderada a grave des-
pués de un ciclo de ciclosporina. Su inicio de acción es lento, con mejoría de 40% en la semana 12 y puede 
utilizarse por periodos prolongados, reportándose una mejoría de 50-60% sin efectos secundarios graves 
después de dos a cinco años de uso. La dosis recomendada es de 10-25 mg una vez a la semana para adul-
tos y de 0.2-0.5 mg/kg/semana en niños, sin exceder 25 mg/semana. Debe acompañarse con sustitución de 
ácido fólico.45 Este medicamento es hepatotóxico y teratogénico. Los efectos colaterales reportados son 
infecciones, trastornos gastrointestinales y, en casos raros, mielotoxicidad.46,47

Su eficacia es comparable a la de la azatiprina e inferior a dupilumab y ciclosporina en la resolución de los 
signos clínicos de la DA en la semana 16; puede combinarse con tratamiento corticosteroide tópico o con 
inhibidores tópicos de calcineurina.45,46

Azatioprina

La azatioprina puede usarse en niños, adultos y embarazadas; su efecto de acción es lento y su eficacia clí-
nica máxima se alcanza después de tres a cuatro meses de uso. La dosis va de 1-3 mg/kg/día.45 Los efectos 
adversos más frecuentemente reportados son, quizá, gastrointestinales, aunque también se han reportado 
efectos adversos graves dependientes de la dosis con hepatotoxicidad y mielotoxicidad.

Puede usarse en combinación con corticosteroides tópicos o con inhibidores tópicos de la calcineuri-
na, pero no se recomienda su uso junto con terapia de luz ultravioleta (UVA, UVB y PUVA) por el riesgo 
de desarrollar cáncer de piel. La azatioprina es efectiva con el uso a largo plazo y su eficacia es com-
parable a la del metotrexato, pero menor a la de dupilumab y ciclosporina A para eliminar los signos 
clínicos de DA.48

Micofenolato de mofetilo

El micofenolato de mofetilo se utiliza en pacientes con DA refractaria a tratamiento o que no tole-
ran los medicamentos de primera línea. Puede usarse en niños y adultos, pero no en embaraza-
das por su efecto teratogénico. La dosis en niños es de 30-50 mg/kg/día y en adultos de 1-3 
g/día; su inicio de acción es de seis a ocho semanas. Deben vigilarse los efectos gastroin-
testinales y las anomalías hematológicas secundarios a su uso.49
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Inhibidores de JAK

Abrocitinib. Es un inhibidor selectivo de JAK1, indicado para el tratamiento de la DA moderada a grave 
en personas mayores de 12 años en el Reino Unido. La dosis es de 100-200 mg/día, con la dosis más baja 

recomendada para adolescentes como dosis inicial.50 Debe realizarse biometría hemática completa, perfil 
de lípidos, radiografía de tórax, creatinfosfoquinasa (CPK), detección de VIH y hepatitis B y C, además de 
descartar tuberculosis antes de iniciar el tratamiento. Los efectos adversos se han relacionado con la do-
sis (200 mg vs. 100 mg): se ha reportado náusea (14.6% vs. 6.1%), cefalea (7.8 vs. 5.9%) y acné (4.7 vs. 1.6%).51 

También se ha reportado disminución del recuento de plaquetas con tendencia ascendente hacia niveles 
iniciales después de la cuarta semana de tratamiento.52

Upadacitinib. Es un inhibidor selectivo de JAK1 autorizado para el tratamiento de la DA moderada a grave. 
Se solicitan los mismos estudios de laboratorio que para los otros inhibidores de JAK. La mitad de los pa-
cientes que recibieron la dosis de 30 mg de upadacitinib presentaron mejoría del 90% en EASI en la semana 
16 de tratamiento. El prurito se redujo a la semana de iniciado el tratamiento.50

Baricitinib. Es un inhibidor selectivo de JAK1 y JAK2 indicado en el tratamiento de pacientes adultos con DA 
moderada a grave. La valoración inicial incluye biometría hemática completa, perfil renal, hepático y de 
lípidos, así como niveles de CPK, detección de hepatitis y tuberculosis, así como radiografía de tórax. La do-
sis recomendada es de 4 mg/día, con la que se controla rápidamente el prurito y a la semana 16 se alcanza 
una mejoría del 60% en EASI.50 El baricitinib, combinado con la terapia de corticosteroides tópicos, mejora 
significativamente los signos y síntomas de la DA moderada a grave.53 Se recomienda realizar biometría 
hemática completa, perfil renal, hepático y de lípidos, así como nivel de CPK basales, así como en la cuarta 
semana y cada tres meses mientras dure el tratamiento. Los efectos secundarios más comunes incluyen 
nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, aumento de la CPK y cefalea.54

Dupilumab

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano contra IL-4Rα que bloquea la señalización 
de IL-4 e IL-13. Se puede utilizar en niños mayores de 6 años y en adultos. Alivia los signos clínicos de la 
enfermedad y reduce significativamente el prurito, mejorando el sueño y la calidad de vida.55 

Este medicamento también se utiliza para el tratamiento del asma moderada a grave, la esofagitis eosi-
nofílica y la rinosinusitis crónica con pólipos nasales. En la semana 16 de tratamiento con dupilumab, los 
pacientes con DA y asma o rinitis alérgica han mostrado mejoría en el control de estas enfermedades; 
también suprime significativamente las concentraciones de IgE para alérgenos alimentarios específicos 
(leche de vaca, clara de huevo y cacahuate) y para aeroalérgenos (caspa de gato y ácaros del polvo).56

En adultos se indica una dosis de carga de 600 mg subcutáneo y posteriormente dosis de mantenimiento 
de 300 mg/quincenal; en niños (6 a 11 años) la dosis se ajusta al peso: menor a 30 kg, la dosis subcutánea es 
de 300 mg/mes y entre 30 y 60 kg, se utiliza una dosis de 200 mg/mes.56

El perfil de seguridad de dupilumab es favorable, sin necesidad de análisis de rutina. En un estudio abierto 
se reporta una eficacia sostenida a tres años;57 mientras que los efectos adversos más frecuentemente 
reportados son nasofaringitis, infección de vías respiratorias superiores y conjuntivitis.58 La conjuntivitis y 
la blefaritis son los efectos adversos más frecuentes, con 20% en ensayos clínicos y 38.2% en la práctica 
diaria.59 Los pacientes con conjuntivitis leve asociada con dupilumab responden al uso de lágrimas artifi-
ciales, en casos moderados pueden usarse gotas oftálmicas de fluorometolona al 0.1%, inhibidores tópicos 
de la calcineurina en ungüento para los párpados y, en casos graves, se sugiere el uso de gotas oftálmicas 
o ungüentos con ciclosporina o tacrolimus.58 Otro efecto adverso poco común es el eritema paradójico de 
cabeza y cuello.60
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Dupilumab debe combinarse con emoliente y puede utilizarse junto con antiinflamatorios tópicos.54 Los in-
munosupresores sistémicos convencionales pueden continuarse durante las primeras semanas después 
de iniciar el tratamiento con dupilumab hasta alcanzar el resultado clínico completo.
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La coexistencia clínica del asma y la rinitis es algo muy común. De hecho, existe una alta incidencia de 
pacientes con asma que desarrollan rinitis (75-80%), al igual que una proporción considerable de pacientes 
con rinitis que desarrollan asma (40%). Estos porcentajes pueden variar de acuerdo con distintos autores 
y poblaciones. Asma y rinitis alérgica están unidas desde el punto de vista fisiopatológico, lo que explica la 
epidemiología y es más evidente en individuos atópicos.1,2

Estas premisas originaron el concepto de “vía aérea unificada”, en el que se incluye la rinosinusitis crónica. 
Las vías aéreas superiores e inferiores se consideran una unidad morfológica y funcional. La nariz es el 
inicio de la vía respiratoria y constituye, entre otras cosas, defensa a la vía baja, ya que filtra partículas del 
aire inspirado como pólenes y humos.3,4

Rinitis

La rinitis, sin importar su etiología, está caracterizada por presencia de congestión y obstrucción 
nasal, prurito y estornudos frecuentes o en salva, debido a la irritación e inflamación de la mu-
cosa nasal. Es un padecimiento crónico que puede tener origen tanto infeccioso como no 
infeccioso2 (Tabla 1).

Introducción

Andrés Sánchez González

Rinitis alérgica 
y asma

Definición
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Clasificación de rinitis Clasificación de rinitis no alérgica

Infecciosa 
Rinitis alérgica

Rinitis No infecciosa, no alérgica 
Rinitis mixta

Rinitis ocupacional no alérgica
Hormonal (incluyendo rinitis del embarazo)

Inducida por medicamentos
Gustatoria 

Senil
Idiopática

Tabla 1. Clasificación de la rinitis y de la rinitis no alérgica

Fuente: elaboración del autor. 

Figura 1. Conducto nasal congestionado.
Fuente: imagen cortesía del profesor JM Klossek.

En la rinitis alérgica se presentan síntomas como rinorrea anterior y descarga posterior, tos frecuente, 
aclaramiento continuo de garganta e incluso conjuntivitis. Un signo característico ocasionado por el pruri-
to es el “saludo alérgico”.2 

La característica inflamación de la mucosa nasal se encuentra mediada por respuesta de hipersensibilidad 
a inmunoglobulina E (hipersensibilidad tipo I), y puede considerarse para su aparición y desarrollo tanto la 
predisposición genética como la exposición a alérgenos inhalados.2,3,5

Aunque no es una enfermedad severa, es de curso crónico; en ella se observa la mucosa nasal conges-
tionada, pálida, con presencia de secreción hialina (Figura 1). La incidencia ha crecido continuamente, así 
como su morbilidad, sobre todo en entornos urbanos comparado con los entornos rurales.5 Tanto la inciden-
cia como la prevalencia varía ampliamente entre las distintas poblaciones (5 a 50%). La rinitis alérgica es 
de predominio infantil y en personas jóvenes, los síntomas frecuentemente inician en menores de 14 años, 
con un pico de presentación entre los 15 y los 30 años.1,2
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Intermitente Persistente

<4 días a la semana 4 días a la semana

O > 4 semanas Y > 4 semanas

Leve Moderada/grave

Sueño normal, ningún impedimento para reali-
zar actividades diarias, deportivas o de esparci-

miento
Actividad escolar y laboral normales

Sin síntomas molestos

Una o más de las siguientes alteraciones 
del sueño:

Impedimento para realizar actividades diarias, 
deportivas o de esparcimiento

Alteración de las actividades laborales
 y escolares

Síntomas molestos

Tabla 2. Clasificación de la rinitis alérgica con base en la calidad de vida del paciente

Fuente: Bousquet et al., 20081 y Larenas-Linnemann et al., 2014.5

De acuerdo con la iniciativa ARIA (Rinitis Alérgica y su impacto en Asma), la clasificación de la rinitis alér-
gica puede basarse en su impacto sobre la calidad de vida del paciente (Tabla 2).

El impacto de la rinitis alérgica en la calidad de vida es multidimensional; modifica la vida social, altera el 
desarrollo escolar y afecta la productividad laboral, genera cambios de humor y costos sustanciales en el 
control y tratamiento de este padecimiento.6

La gravedad de la enfermedad también influye de forma importante en su impacto; las personas con for-
mas graves y persistentes de rinitis tienen más probabilidad de padecer asma sintomática y quienes sufren 
de ambas experimentan una mayor tasa de despertares nocturnos y ausentismo laboral.6

Rinosinusitis crónica

Esta entidad se refiere a la inflamación sintomática de la mucosa nasal y de los senos paranasales; de 
acuerdo con la Academia Americana de Otorrinolaringología y Cirugía de Cabeza y Cuello, es un proceso 
inflamatorio-infeccioso que se origina a partir de un cuadro de rinitis7 (Figura 2).

La guía clínica EPOS 2020 (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020) define a la ri-
nosinusitis como inflamación de mucosa nasal y senos paranasales caracterizada por dos o más de los 
siguientes síntomas, cumpliendo al menos uno de los dos primeros: 

1.- Bloqueo nasal / obstrucción / congestión. 
2.- Descarga nasal (anterior o posterior). 
3.- Dolor / presión facial, hiposmia / anosmia.
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Figura 2. Inflamación de los senos paranasales.
Fuente: imagen cortesía del Dr. Carlos de la Torre (México).

Figura 3. Rinosinusitis.
Fuente: imagen cortesía del Dr. Javier Dibildox Martínez.

Asociado a signos endoscópicos (pólipos nasales y/o descarga mucopurulenta desde meato medio y/o 
edema/obstrucción mucosa desde meato medio) y/o cambios tomográficos (cambios mucosos dentro del 
complejo ostiomeatal y/o senos paranasales)8 (Figura 3).

Debe tomarse en cuenta que la presencia de una enfermedad alérgica de base (en 84% de los pacientes, 
aproximadamente), particularmente rinopatía alérgica, es el mejor indicador de la gravedad y del pronósti-
co de la rinosinusitis crónica y, por ende, de la calidad de vida del paciente.4,8
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La asociación de la rinosinusitis crónica con otras enfermedades alérgicas puede manifestarse mediante 
estudios de imagen, como la tomografía computarizada (TC), en la que llega a encontrarse evidencia de 
rinosinusitis en pacientes con diagnóstico inicial de rinitis alérgica (hasta 70%) y/o asma (alrededor de 
60%), o bien por la observación de que en pacientes sometidos a cirugía endoscópica de nariz y senos pa-
ranasales por rinosinusitis existe una alta tasa de recidiva, esto atribuido al proceso alérgico subyacente 
(Figura 4).4,8

Fisiopatología

Figura 4: Tomografía computarizada en la que se observa evidencia de 
rinosinusitis.
Fuente: Archivo personal del autor.

La mucosa nasal y la de la vía respiratoria baja son continuas y tienen similitudes funcionales e histológicas 
(de acuerdo con el concepto de la vía aérea unificada). En general, el epitelio respiratorio contiene células 
basales y columnares en una membrana basal; la submucosa está provista de vasos sanguíneos, glán-
dulas mucosas, fibroblastos y algunas células inflamatorias.9,10 También se incluye ausencia de músculo 
liso en vías superiores en comparación con vías bajas. Existen mastocitos y eosinófilos que actúan como 
células efectoras mayores, y el hallazgo de eosinófilos en mucosa respiratoria indica inflamación crónica 
de la vía aérea. Los mediadores inflamatorios que contribuyen a la enfermedad en vías aéreas superiores e 
inferiores incluyen: histamina, leucotrienos, tromboxanos, prostaglandinas, factor activador de plaquetas, 
adenosinas, bradicininas, e involucran un proceso inflamatorio local y sistémico.9,10 (Figura 5).

La irritación local a nivel nasal favorece la presencia de mediadores inflamatorios que pueden ac-
tuar en sitios distantes del aparato respiratorio, y la respuesta neurogénica por los reflejos nasa-
les permiten liberar neurotransmisores colinérgicos que contraen al músculo liso pulmonar, 
contribuyendo a la patogenia del asma.9,10
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Figura 5: Los mastocitos median las reacciones inflamatorias.
Fuente: imagen cortesía del prof. M. Maurer.

Vía aérea unificada

El desarrollo industrial y la urbanización generan contaminación ambiental que, en la actualidad, afecta se-
riamente a la población en general. Las poblaciones más sensibles y que se ven mayormente afectadas por 
la mala calidad del aire son los niños y los pacientes con enfermedades respiratorias, entre ellas la rinitis 
alérgica.11

Diversos estudios epidemiológicos confirman la relación que existe entre los contaminantes del aire y el 
agravamiento de las enfermedades alérgicas respiratorias. Lo anterior puede explicarse ya que la conta-
minación ambiental facilita la disponibilidad de alérgenos, como el polen, que favorecen la sensibilización 
y en presencia de sustancias como el ozono (O3) y el dióxido de nitrógeno (NO2), que son tóxicos para la vía 
respiratoria, y otros contaminantes e irritantes es más probable que se genere la inflamación de la mucosa 
nasal, alterando el mecanismo de filtración y permitiendo el paso de partículas que llegan a la vía aérea 
baja, llevando a la presentación de síntomas pulmonares.11

Para explicar este concepto se considera la premisa de “una vía aérea, una enfermedad” al tomar en cuenta 
la presencia de rinitis alérgica, rinosinusitis y asma como un continuo, debido a que son procesos inflama-
torios de la vía aérea.12,13

Existen similitudes en los fenotipos y endotipos de la rinitis alérgica y el asma, con énfasis en la presencia 
de alergia y eosinofilia; aunque los fenotipos se traslapan, la rinitis alérgica está en relación con el proceso 
alérgico, y el asma se ve inducido más por la cronicidad y el esfuerzo físico.11-13

Influencia ambiental
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Una asociación bien conocida que ejemplifica el concepto de la vía aérea unificada es la rinosinusitis cró-
nica con presencia de poliposis nasal que va de la mano de la presentación de asma en forma tardía.3,4,8

Esta conceptualización funcional permite obtener un diagnóstico más claro de la patología respiratoria 
que involucra ambas vías, ya que permite una mejor atención a la sintomatología presentada y, por ende, 
ayuda a establecer un tratamiento adecuado. En el caso de presencia de rinitis y/o rinosinusitis, es impor-
tante una evaluación completa de la vía aérea que abarque las vías bajas.12-15

Por esto, recientes estudios avalan que la presencia de rinosinusitis crónica, rinitis alérgica y asma que 
pueden ser considerados como una sola unidad funcional.16 La evidencia de la disfunción de la vía aérea 
periférica en rinitis alérgica es muy semejante a la descrita en asma bronquial, pues se ha encontrado que 
la producción de óxido nítrico (NO) en rinitis alérgica tiene su origen en vía baja.17,18 Asimismo, se ha obser-
vado la presencia de biomarcadores en mucosa nasal que permiten tener una idea pronostica respecto 
al asma bronquial; la presencia de células inflamatorias como eosinófilos y neutrófilos en vía baja se ve 
incrementada en rinosinusitis crónica, aun cuando no exista asma bronquial, lo que sugiere una interacción 
de ambas vías. También se han encontrado alteraciones del olfato y pólipos nasales, sobre todo eosinofíli-
cos, que pueden ser indicadores potenciales de inflamación Th2 en vía baja.8,10,12,13,16-18

El diagnóstico de la rinitis alérgica es eminentemente clínico, se apoya con pruebas diagnósticas de labo-
ratorio como la determinación de IgE sérica, búsqueda de eosinófilos en moco nasal y pruebas cutáneas de 
alérgenos (prick o intradermorreacción), que continúan siendo válidas.1,2,19,20

Para la confirmación diagnóstica resultan útiles la valoración por rinoscopia anterior y la endoscopia nasal.8,19-22

Los estudios de gabinete como la tomografía computarizada están indicados en rinosinusitis crónica para 
valorar la extensión del proceso y conocer el involucramiento de las cavidades paranasales afectadas; en 
cambio, en rinitis alérgica sólo se indica para conocer las comorbilidades o complicaciones del mismo 
padecimiento.1,2,8,19,22

El tratamiento deberá establecerse de acuerdo con lo señalado en las guías de tratamiento como ARIA, 
EPOS4, ARIA-MÉXICO.1-3,5

El uso de antihistamínicos y corticoides intranasales son primordiales para el control de la sintomatología 
nasosinusal, al igual que los antileucotrienos, considerando la intermitencia o persistencia del cuadro riní-
tico, ya sea leve o moderado-grave, optimizando el uso de los medicamentos y la duración del tratamiento. 
El uso de la inmunoterapia está indicado en cualquier etapa del padecimiento.5,15,22,23

Es importante favorecer las medidas de carácter general recomendadas, como mantener una buena 
higiene ambiental, evitar la exposición a alérgenos, no exponerse a humos (en especial el humo 
de tabaco), evitar ambientes contaminados y no utilizar medicación que exacerbe el cuadro 
alérgico. Un tratamiento personalizado requiere una buena coordinación de los especialistas 
involucrados.1,2,5,25,26

Diagnóstico

Tratamiento



440

La patología nasosinusal y el asma bronquial son entidades íntimamente relacionadas que influyen en el 
desarrollo y evolución de una sobre la otra. Cada vez es más claro que ambas patologías deben tratarse 
como una sola unidad funcional, manejada integralmente de manera multidisciplinaria. 

Ante todo, el tratamiento deberá ser personalizado, con una supervisión estrecha del apego por parte del 
paciente, tomando en cuenta aspectos socioeconómicos, así como las distintas opciones terapéuticas que 
alivien los síntomas en el corto plazo y se logre el control en el largo plazo, reduciendo las complicaciones 
y visitas hospitalarias, mejorando la calidad de vida del paciente.24,27,28

Las enfermedades respiratorias inflamatorias del tracto superior suponen múltiples cargas a los pacien-
tes: síntomas molestos, deterioro de la productividad laboral/escolar, alteraciones de humor, comorbilida-
des, deterioro de la calidad de vida. La inflamación alérgica es el principal mecanismo fisiológico y es el 
responsable de los síntomas y las posibles consecuencias.

Establecer un objetivo terapéutico racional, enfocado en reducir la infamación alérgica, permitirá corregir 
la sintomatología y las comorbilidades asociadas.

El médico debe tener empatía con el paciente alérgico, hacer que comprenda su problemática existente, 
escucharlo y entender sus antecedentes y expectativas para establecer el mejor tratamiento, siempre ex-
plicándole la importancia de que lo cumpla para poder mejorar su calidad de vida.
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La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) se define como una condición que surge cuando el con-
tenido gástrico refluye hacia el esófago, causando síntomas y/o complicaciones. La ERGE también pue-
de definirse objetivamente por la presencia de lesiones esofágicas características visibles en un estudio 
endoscópico, o por exposición esofágica anormal al ácido demostrada en un estudio de medición de pH 
esofágico.1

Los síntomas de la ERGE pueden dividirse en típicos y atípicos o extraesofágicos. Los síntomas típicos son 
pirosis y regurgitación, mientras que las manifestaciones extraesofágicas incluyen síntomas laríngeos y 
pulmonares como tos crónica, laringitis o fibrosis pulmonar.1 

El Consenso de Montreal dividió los síntomas extraesofágicos en: asociación establecida y aso-
ciación propuesta. Entre los síntomas incluidos en la asociación establecida se encuentran: 
síndrome de tos por reflujo, síndrome de laringitis por reflujo, síndrome de asma por reflujo 
y síndrome de erosiones dentales por reflujo.2 
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El asma es una enfermedad inflamatoria crónica de las vías respiratorias, asociada con hiperre-
actividad de la vía respiratoria y con obstrucción reversible al flujo de aire. Existen diversos sínto-

mas que pueden superponerse al asma, como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y 
la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE).3

La prevalencia de asma en población general es de 10%, mientras que la de ERGE es de 20 a 40%. Existe 
una asociación entre ambas entidades; se calcula que entre 30 y 90% de los pacientes con asma también 
tienen reflujo gastroesofágico, mientras que la relación de los pacientes con ERGE que padecen asma es 
mucho menor. Existen también pacientes asmáticos con reflujo silencioso (ausencia de síntomas típicos), 
cuya prevalencia se calcula entre 9.6 y 62%.

Por último, se ha observado una relación entre la presencia de síntomas nocturnos con una mayor preva-
lencia de asma y síntomas respiratorios, comparado con aquellos pacientes sin síntomas nocturnos de 
reflujo.4

Existen dos teorías para explicar la relación entre el asma y el reflujo gastroesofágico. La teoría del reflujo 
señala que existen microaspiraciones de contenido gástrico a las vías respiratorias, dañando el epitelio 
respiratorio, liberando citocinas y generando inflamación crónica, lo que finalmente provoca hiperreactivi-
dad y obstrucción de las vías aéreas.

Por su parte, la teoría del reflejo establece que el origen embrionario común del árbol bronquial y del esófa-
go, así como la inervación vagal que comparten, puede provocar broncoconstricción refleja cuando existe 
una estimulación del esófago con el contenido ácido del estómago.5,6

El sobrepeso y la obesidad se consideran factores de riesgo para ambas patologías: el riesgo de presentar 
asma se eleva en 50%, y también se eleva el riesgo de presentar ERGE, debido a la presencia de alteracio-
nes fisiológicas demostradas mediante manometría esofágica y al incremento en la aparición de relajacio-
nes transitorias del esfínter esofágico inferior (EEI).3

La tos y el esfuerzo respiratorio pueden incrementar el reflujo de contenido gástrico al aumentar el gra-
diente de presión en el EEI. Los pacientes con asma presentan usualmente hiperinsuflación pulmonar, lo 
que desplaza el diafragma e incrementa el gradiente de presión entre el abdomen y el tórax, lo que puede 
provocar una herniación del EEI hacia el tórax, afectando su función de barrera. 

Algunos de los medicamentos utilizados como tratamiento para el asma pueden promover el reflu-
jo. Los broncodilatadores betaadrenérgicos y las metilxantinas han demostrado que disminuyen la 
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presión del EEI, lo que facilita el reflujo.7 Sin embargo, resulta difícil establecer una relación causal 
entre asma y reflujo, ya que tanto este puede provocar broncoespasmo como el asma y su tratamiento 
pueden causar reflujo.4

Los cambios en el estilo de vida, como la pérdida de peso, cambios en la dieta y elevar la cabecera de la 
cama, pueden mejorar los síntomas de reflujo; esta mejoría puede ser benéfica para los síntomas bronquia-
les en los pacientes con asma.8

El tratamiento con antagonistas H2 e inhibidores de la bomba de protones (IBP) han mostrado mejoría en 
la calidad de vida y en los síntomas nocturnos; sin embargo, sus efectos en los síntomas del asma son va-
riados, ya que no han mostrado evitar las exacerbaciones ni mejorar la función pulmonar.9

La cirugía antirreflujo ha demostrado disminuir la exposición esofágica al ácido, lo que mejora los síntomas 
típicos de refluyo y disminuye el consumo de medicamentos para controlar el asma. Sin embargo, la utili-
dad de la cirugía antirreflujo para mejorar la función pulmonar no ha quedado del todo clara.10

No se recomienda dar tratamiento para ERGE a aquellos pacientes asmáticos con pobre control de sínto-
mas.11

Debe considerarse una relación entre la ERGE y el asma, debido a la frecuencia de presentación de los 
síntomas para ambas patologías y a que comparten factores de riesgo, así como con otras enfermedades 
respiratorias. Sin embargo, cuando se sospeche esta relación debe demostrarse la existencia de ERGE con 
un estudio diagnóstico. Desafortunadamente, a pesar de que se establezca esta relación, el tratamiento 
para ERGE no ha demostrado un claro beneficio en los síntomas ni en la función pulmonar de los pacientes 
con asma. 
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Introducción

El asma es una enfermedad crónica que cursa con exacerbaciones ante diversos desencadenantes, entre 
los que pueden mencionarse sustancias químicas irritantes, cambios climáticos y exposición a alérgenos, 
pero también entran en juego desencadenantes de tipo emocional,1 por lo que, al igual que sucede en otras 
enfermedades, es importante realizar una adecuada evaluación de los aspectos psicosociales de los pa-
cientes con la finalidad de derivarlos oportunamente a los servicios de psicología y/o psiquiatría para un 
tratamiento multidisciplinario que mejore su calidad de vida. Es importante recordar que, como médicos, 
debemos realizar el abordaje biopsicosocial de los procesos salud-enfermedad, evitando reducir las en-
fermedades a los aspectos biológicos y tomando en cuenta el contexto personal de cada paciente para 
individualizar el tratamiento, en este caso, del asma.2

La importancia de los aspectos psicosociales radica en que estos pueden tener un impacto en 
la etiología de la enfermedad, fungiendo como posibles desencadenantes e influyendo en la 
evolución y el curso de la enfermedad, ya que aquellos pacientes que cursan con algún 
trastorno psiquiátrico, en particular ansiedad y depresión, tienden a visitar con mayor 
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frecuencia los servicios de urgencias.3 También existe impacto en cuanto al tratamiento en tér-
minos de costos, ya que los pacientes con asma y comorbilidades psiquiátricas consumen más 

medicamentos o presentan un pobre apego al tratamiento y dificultades con el seguimiento. Por otro 
lado, la existencia de un trastorno mental no diagnosticado puede condicionar o limitar las actividades 

de la vida diaria, e incluso acarrear un mal control del asma o un consumo innecesario y excesivo de bron-
codilatadores. Lo anterior da pie a hablar de una relación bidireccional entre el asma y algunos trastornos 
psiquiátricos, principalmente depresión, ansiedad y abuso de sustancias.4 

Comorbilidad psiquiátrica en asma

La asociación entre asma y aspectos emocionales ha sido ampliamente estudiada. Ya en la antigua Gre-
cia, Hipócrates de Cos (460-377 a.C.) afirmó que “los pacientes asmáticos debían procurar protegerse a sí 
mismos de su propia ira…”. Otros autores le siguieron, refiriéndose a la relación entre lo psicológico y lo 
somático: en 1948 el asma fue descrita por Franz Alexander como uno de los siete trastornos psicosomáti-
cos en los que el estrés emocional, así como las alteraciones en el sistema nervioso eran fundamentales 
para su etiología y, por lo tanto, el alivio de estas constituía el tratamiento principal. Más adelante fueron 
estudiándose otros factores, sin dejar de lado (incluso a la fecha) la estrecha relación que existe entre las 
alteraciones psiquiátricas y el asma.5

Algunos de los factores que pueden predisponer al paciente con asma a presentar ansiedad y/o depresión 
es el impacto negativo en su autoestima, sobre todo en los pacientes más jóvenes, al tener que limitar 
su participación en actividades físicas y sociales. Por otro lado, también se encuentra la constante preo-
cupación percibida por los pacientes de presentar síntomas respiratorios o exacerbaciones en cualquier 
momento, el proceso de duelo ante el diagnóstico de la enfermedad y la incapacidad para adaptarse a ella 
y el ausentismo escolar/laboral. La depresión, a su vez, lleva a que algunos pacientes presenten un estilo 
de vida poco saludable, como el consumo de tabaco, empeorando la evolución de la patología respiratoria.5

La depresión es el padecimiento psiquiátrico más frecuentemente asociado con el asma. En un estudio de 
2007 que incluyó 17 países, Scott y colaboradores6 encontraron una prevalencia de este trastorno psiquiá-
trico de 5 a 25% para pacientes con asma, mientras que el trastorno de ansiedad generalizado se reportó 
en 6.7%. Más recientemente, en 2018, Román observó que las mujeres con asma que presentaban depre-
sión moderada tenían siete veces más probabilidades de controlar inadecuadamente el asma y de una 
peor calidad de vida con respecto a aquellas sin depresión.1 En 2021, Rial y colaboradores presentaron un 
estudio multicéntrico en el que evaluaron las características clínicas de la población con asma en España, 
encontrando que los pacientes con asma severo tienen depresión y ansiedad en 17 y 39%, respectivamente. 
En contraste, pacientes con asma intermitente/leve presentaron depresión y ansiedad en 8 y 24%, res-
pectivamente.7 Por su parte, Stubbs y colaboradores encontraron en la población con asma que 47% tenía 
síntomas de ansiedad y depresión; sin embargo, solamente 9% estaba con tratamiento ansiolítico y/o an-
tidepresivo. Este subdiagnóstico también se encontró en otros estudios.8

Así como existen diversos estudios que han evaluado la asociación entre depresión y asma con resultados 
que fundamentan tal relación, en un metaanálisis con estudios prospectivos se encontró que, si bien la de-
presión incrementa el riesgo para presentar asma en la vida adulta, la relación no fue significativa; sin em-
bargo, no se descarta el riesgo, aunque son necesarios más estudios para comprobar dichas asociaciones. 
Lo que sí está bien establecido es el impacto negativo con respecto a la calidad de vida de los pacientes 
con asma que cursan con síntomas de ansiedad y depresión, lo que, junto con otros factores agregados, 
puede derivar en un peor control de la enfermedad respiratoria.9

Algunas de las hipótesis que se han postulado para explicar la relación entre el asma y los trastornos psi-
quiátricos son:
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a) El asma per se incrementa el riesgo para desarrollar ansiedad y depresión. De acuerdo con las teorías 
biológicas que respaldan esta hipótesis, existe una sensibilización de los circuitos neuronales que con-
trolan la respuesta al miedo asociado con las experiencias repetidas de hipoxia e hipercapnia; por otro 
lado, la explicación cognitiva se refiere a que la experiencia de falta de aire y la percepción de muerte 
asociada, la necesidad de apoyo ventilatorio y otras experiencias de la enfermedad condicionan el desa-
rrollo de distorsiones cognitivas, entre ellas pensamientos catastróficos que generan ansiedad.10  

b) Otra explicación tiene que ver con la activación de la vía del estrés, mecanismo fisiopatológico co-
mún y bidireccional entre ambas patologías; los pacientes con asma han reportado mayores niveles de 
estrés y, con ello, una desregulación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, que condiciona el incremento 
del cortisol y de citocinas proinflamatorias como IL-4, IL-6 y TNF, linfocitosis y activación de mastocitos 
con supresión de la respuesta inmune Th1.11,12

c) Finalmente, existen factores farmacológicos. Entre los más utilizados para el tratamiento de los pa-
cientes con asma destacan los corticosteroides, tanto inhalados como orales. Diversos estudios han 
avalado la asociación de su uso con manifestaciones psiquiátricas como ansiedad y depresión, además 
de alteraciones cognitivas, principalmente a nivel ejecutivo, lo que puede impactar negativamente en la 
funcionalidad del paciente con asma.13

Con respecto al tratamiento, las intervenciones por parte del equipo de salud mental se dirigen a propor-
cionar psicoeducación sobre la enfermedad, que permita a los pacientes mejorar su propia adaptación a 
esta y disminuir las consecuencias emocionales; en este sentido, la terapia cognitiva conductual parece 
tener resultados prometedores. En cuanto a los casos diagnosticados con comorbilidades psiquiátricas, la 
referencia oportuna al especialista para que otorgue el manejo apropiado mediante psicofármacos de tipo 
ansiolítico o antidepresivo tiene la finalidad de favorecer el control del asma e impactar positivamente en 
la calidad de vida del paciente.14 

Fumar es un hábito peligroso para la salud, el cual se asocia con una elevada morbimortalidad.15 Diversos 
estudios con diferentes diseños metodológicos han identificado una asociación entre el tabaquismo y el 
desarrollo de asma en población adulta.16 Resultados similares se han encontrado en sujetos expuestos a 
humo de segunda mano. También se han encontrado asociaciones entre el uso de cigarrillos electrónicos 
con asma y enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). La exposición pasiva al tabaco en el útero 
(durante el primer trimestre) y/o a lo largo de los primeros años de vida se ha relacionado con el desarrollo 
de asma durante la infancia.17

La tasa de prevalencia de tabaquismo en pacientes con asma va de menos de 20% hasta más de 35%; 
prevalencias similares o incluso menores a lo reportado en población general.18 Los fumadores con asma 
de inicio tardío tienen un mayor riesgo de desarrollar obstrucción de las vías aéreas, si se compara con 
pacientes asmáticos que no fuman.19

La presencia de tabaquismo en pacientes con asma incrementa la morbimortalidad. Los fumadores acti-
vos con asma presentan aumento de eosinófilos en esputo, un pH reducido y metaplasia de células es-
camosas, se suprime la fracción exhalada de óxido nítrico (FeNO), se altera el microbioma con ma-
yor diversidad bacteriana y pueden desarrollar obstrucción persistente del flujo de aire; también 
pueden cursar con tos crónica y presencia elevada de flemas, además de que tienen un riesgo 
elevado de presentar mayor deterioro en la función pulmonar.18 Los fumadores activos con 
asma presentan una mayor carga de síntomas, tanto en intensidad como en frecuencia, 
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así como un mayor número de exacerbaciones graves.20 Adicionalmente, este tipo de pacientes 
tiene un mayor índice de ausentismo laboral o escolar, mayor uso de medicación de rescate, mayor 

uso de sistemas de salud (más visitas a urgencias, ingresos hospitalarios y citas médicas), además 
de una mayor comorbilidad respiratoria y sistémica (rinitis, enfermedad cardiovascular, cáncer, diabetes 

mellitus, hiperplasia prostática y osteoporosis) y una menor calidad de vida, comparado con aquellos pa-
cientes asmáticos que no fuman.16 La exposición al humo de segunda mano también se asocia con un mal 
pronóstico en pacientes asmáticos: presentan síntomas más graves, un mayor número de exacerbaciones 
y una menor calidad de vida.

Los pacientes con asma y que fuman presentan un menor apego a los diferentes tratamientos prescritos, 
además de que el tabaco interfiere con la eficacia de ciertos fármacos, entre ellos los corticosteroides 
inhalados (al presentar una menor respuesta o requerir mayores dosis) y orales (disminuye su efectividad), 
así como de la azitromicina, por lo que el asma en este tipo de pacientes suele ser más grave y de control 
más difícil. 

Una gran proporción de fumadores intenta suspender el consumo; sin embargo, pocos logran mantener la 
abstinencia: uno de cada cuatro pacientes con asma continúa fumando.18 La consejería, entendida como la 
orientación y el apoyo para dejar de fumar, se considera una intervención de primera línea y su uso siste-
mático se propone en todo fumador. Debe ofrecerse tratamiento farmacológico a los fumadores motivados 
que no mejoren con terapia no farmacológica, en quienes exista comorbilidad psiquiátrica como depresión 
o cuando la dependencia a la nicotina sea grave. No deberá usarse cuando la medicación esté contraindi-
cada o en poblaciones especiales en las que los datos científicos de la eficacia sean insuficientes. Entre 
los diversos medicamentos autorizados por la US Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento 
del tabaquismo destacan el bupropión SR, los chicles, parches, inhalador y spray de nicotina o la vareni-
clina.21 No existen lineamientos recomendados para la selección de medicamentos de primera línea en 
pacientes con asma, por lo que el plan de tratamiento deberá ser individualizado: se recomienda utilizar un 
enfoque centrado en el paciente y el uso combinado de estrategias.

Consumo de marihuana y asma

En años pasados se utilizó la marihuana para tratar el asma por su efecto broncodilatador; sin embargo, 
investigaciones recientes sugieren una asociación entre fumar marihuana y la aparición de síntomas res-
piratorios y exacerbación del asma. Diversos estudios han planteado la preocupación sobre el riesgo de 
asma en fumadores de marihuana, pero los resultados son inconsistentes. Fumar esta droga regularmente 
puede provocar lesiones extensas en las vías respiratorias, hiperplasia de células basales y caliciformes, 
metaplasia escamosa y edema e infiltración de la mucosa, así como alteraciones en la función de los ma-
crófagos alveolares, lo que puede predisponer a infecciones pulmonares.22 Fumar marihuana también se 
asocia con la presencia de diferentes síntomas respiratorios como tos, producción de esputo, sibilancias, 
dificultad para respirar y deterioro de la función respiratoria.23 

En otras investigaciones se ha sugerido que las personas que fuman marihuana se exponen de tres a cinco 
veces más a monóxido de carbono y depósitos de alquitrán que los fumadores de tabaco, lo que eleva aún 
más el riesgo de obstrucción del flujo respiratorio en los fumadores de marihuana; lo cual también es con-
siderado como un riesgo elevado para presentar asma.24 

Taylor y colaboradores25 evaluaron en 943 adultos jóvenes de 21 años la relación entre la dependencia al 
cannabis, los síntomas respiratorios y la función pulmonar, identificando una prevalencia de dependencia a 
cannabis y fumadores de tabaco de 9.7 y 28.1%, respectivamente. Los síntomas respiratorios asociados con 
la dependencia al cannabis fueron sibilancias, dificultad para respirar inducida por ejercicio, despertares 
nocturnos con opresión en el pecho y producción de esputo temprano por la mañana (resultados ajustados 
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al consumo de tabaco). Por otro lado, se ha identificado una asociación entre fumar marihuana y una ma-
yor prescripción de medicamentos para el asma, sobre todo corticosteroides inhalados y β2 adrenérgicos 
en los últimos 12 meses (OR= 1.71; IC 95%: 1.06-2.77; p=0.028) comparado con no fumadores de marihuana 
(resultados ajustados al tabaquismo).

Consumo de cocaína, heroína y asma

El uso de crack de cocaína puede conducir a una gran variedad de complicaciones pulmonares agudas 
que incluyen broncoespasmo, exacerbaciones graves del asma y síndrome de lesión pulmonar aguda, 
asociadas con un amplio espectro de cambios histopatológicos (“pulmón de crack”). Son limitados los 
estudios que han evaluado la asociación entre el consumo de cocaína y el asma. Se ha relacionado el 
consumo de cocaína inhalada con dificultad en el control del asma, mayor número de exacerbaciones, 
más ingresos hospitalarios, estancias hospitalarias más prolongadas, más visitas al servicio de urgen-
cias y a la unidad de cuidados intensivos (UCI) e, incluso, necesidad de intubación orotraqueal compara-
do con los no consumidores.23,26

Krantz y colaboradores evaluaron el efecto que tiene la heroína inhalada en la exacerbación del asma en 
pacientes ingresados a UCI; en una serie de casos (n=23) identificaron que 56% presentó exacerbación del 
asma posterior a la inhalación de heroína.27 En otro estudio de casos y controles (asma, n=84; controles 
n=42) que incluía en su mayoría hombres de entre 19 y 29 años, de raza afroamericana, quienes habían in-
gresado a UCI por status asthmaticus, se encontró que 41.3% de los pacientes con asma inhalaba heroína, 
en comparación con 12.5% (p=0.006) del grupo control.23 En un estudio más, la inhalación de heroína se aso-
ció con exacerbación del asma y necesidad de intubación orotraqueal (17 vs. 2.3%, p=0.0036), comparado 
con los no consumidores.28 En este sentido, se ha determinado que la inhalación de heroína incrementa el 
riesgo de presentar exacerbaciones de asma (OR=7.0; IC 95%: 4.7-70.4, p<0.01).29

Dentro de la población de pacientes con asma, existe un grupo etario en el que es importante detenernos 
para revisar sus características específicas con respecto a la comorbilidad psiquiátrica: el grupo de niños, 
niñas y adolescentes (NNA). Con base en diversos estudios, los trastornos más frecuentemente reportados 
son los internalizados, entendidos estos como aquellos padecimientos de índole emocional que inician, se 
desarrollan y se mantienen en el mundo interno del paciente. A este tipo de enfermedades pertenecen los 
trastornos ansiosos, depresivos y de somatización. 

En el grupo de NNA con asma, los trastornos de ansiedad son los más prevalentes, observándose una 
variación importante en las cifras encontradas, ya que dependen de las características del estudio, de los 
instrumentos utilizados para determinar la presencia de síntomas ansiosos o para establecer los diagnós-
ticos específicos de algún trastorno de ansiedad; no obstante, las cifras oscilan entre 16.5 y 57.5%.30

La relación entre asma y ansiedad en NNA tiene un componente bidireccional: por un lado, la presencia de 
síntomas respiratorios, como dificultad para respirar y tos, favorece los miedos y las preocupaciones, 
que pueden volverse intensas, persistentes, excesivas, con tendencia catastrófica y pueden llegar a 
propiciar la aparición de trastornos de ansiedad, como crisis de pánico o ansiedad de separación; 
por otro lado, la manifestación de síntomas ansiosos son un factor generador de distorsión 
en la percepción de síntomas respiratorios, encontrándose una mayor predisposición a 
intensificarlos y a dificultar su control.31

Comorbilidad psiquiátrica y asma en niños, niñas y adolescentes***
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También se ha reportado una mayor prevalencia de síntomas depresivos, ideación e intentos sui-
cidas en adolescentes con asma en comparación con adolescentes sanos, por lo que se ha llegado 

a considerar que la presencia de asma es, por sí misma, un factor de riesgo para la aparición de esta 
sintomatología.31,32 Cabe mencionar que la presencia de síntomas ansiosos-depresivos, ideación e inten-

tos suicidas muestran mayor prevalencia conforme es más severa el asma.33

Con respecto a los padecimientos externalizados, llamados así porque alteran continuamente el ambiente 
familiar, escolar y social, destaca el trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH). Resulta inte-
resante cómo este trastorno comienza a aparecer con mayor frecuencia en esta población; aunque, como 
ya se dijo, algunas investigaciones han señalado a la ansiedad como la comorbilidad psiquiátrica más pre-
valente en NNA con asma; sin embargo, otros estudios han encontrado que la comorbilidad psiquiátrica 
más frecuente es el TDAH. De cualquier forma, el TDAH también influye negativamente en el control del 
asma y en la calidad de vida de esta población.34

Otras alteraciones encontradas son las del sueño, lo cual puede explicarse por la presencia de síntomas 
respiratorios que interrumpen la continuidad y la calidad del sueño; así como una mayor predisposición a 
consumir alcohol y tabaco, como ya se mencionó antes.31,35

Es importante señalar que la salud mental no sólo se ve afectada en NNA, hay evidencia de una alta pre-
valencia de síntomas de ansiedad y depresión en los padres y cuidadores, observándose como resultado 
un impacto nocivo en la evolución de la enfermedad y en la calidad de vida tanto del paciente, como de 
quienes lo rodean, de ahí que la psicoeducación no debe reducirse al paciente, sino que debe abarcar a sus 
familiares ya que son en quiénes recaerá el apego al tratamiento de sus hijos siendo importante que los pa-
dres o cuidadores del menor de edad con asma entiendan la importancia de una adecuada supervisión res-
pecto a la toma de medicamentos que tiene un impacto vital en la evolución de la enfermedad del NNA.4,30

De acuerdo con lo ya mencionado, llevar a cabo un diagnóstico correcto y un tratamiento adecuado de las 
patologías psiquiátricas en el paciente con asma, ya sea que se trate de niños, niñas, adolescentes o adul-
tos, podría, en términos generales, reducir la morbilidad y mejorar la calidad de vida, lo que supondría una 
clara repercusión positiva sobre el curso de la propia enfermedad.

La importancia de una minuciosa valoración con un adecuado uso de la historia clínica por parte del equipo 
de Psiquiatría y Salud Mental en pacientes asmáticos radica en que existe el riesgo de confundir y ma-
linterpretar los síntomas asmáticos como psicológicos y viceversa, lo que puede retrasar un adecuado 
acompañamiento y un tratamiento específico por parte del especialista en salud mental, lo que impactaría 
negativamente en la funcionalidad del paciente y, dependiendo del rol que cumpla dentro de su familia, 
verse alterada la dinámica familiar.5

De la misma forma en que en otras especialidades, resulta de gran relevancia un manejo conjunto que 
favorezca la comunicación asertiva al interior del equipo médico y con el paciente y sus familiares para 
lograr un impacto positivo en la comprensión y control de la enfermedad.

Es indispensable hacer hincapié en la importancia de evaluar y atender el asma dentro del contexto 
personal de cada persona, ya que la misma enfermedad puede expresarse e impactar de forma distinta 
dependiendo del contexto psicológico, social, económico y cultural que rodea a cada paciente, recor-
dando el imperativo ético de médicos generales y especialistas de practicar una medicina centrada 
en el paciente. 

Conclusiones
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Los avances en las diferentes áreas de las ciencias son continuos y complejos; ahora los distintos padeci-
mientos son considerados como sistemas fisiológicos dinámicos y complicados que se mueven continua-
mente en relación con la salud y la enfermedad.  

Alrededor de 1975, el psiquiatra Robert Ader, de la Universidad de Rochester, nombró “psiconeuroinmuno-
logía” a un nuevo campo de estudio; paralelamente, el también psiquiatra Carl Solomon, de la Universidad 
de Stanford, estableció la “psicoinmunología”, disciplinas que posteriormente fueron unificadas en la “psi-
coinmunoneuroendocrinología” o “psiconeuroinmunoendocrinología” (PNIE), como se le conoce hoy en día. 
De acuerdo con Bonet,1 la PNIE propone que el cuerpo funciona como una matriz de interacción entre los 
sistemas nervioso, endócrino, inmune y los pensamientos formando una red funcional al servicio de la 
adaptación y la supervivencia.

La PNIE se fundamenta en cinco puntos epistemológicos que permiten entender su surgimiento, de-
sarrollo y función:

1.- La Teoría de los Sistemas. En 1928 Ludwing von Bertalanfly propuso que el mundo ac-
tual se encuentra interconectado a diferentes niveles, conformando un todo que inte-
ractúan con otros sistemas abiertos.
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2.- La Teoría de la Complejidad. Edgar Morín, fundador del pensamiento complejo, propone la inte-
gración de las diferentes dimensiones: biología, ambiente, política, ética, etcétera.

3.- La Teoría del Caos. Con apoyo en la Teoría del Caos, que postula que del desorden surgirá un uni-
verso nuevo, Ilya Prigogine, premio Nobel de Química 1977, propone sistemas dinámicos, no lineales; 
sistemas abiertos como estructuras disipativas.
4.- La Teoría del Estrés. Propuesta por Hans Selye en 1936, en ella se registran las interacciones entre 
psicología, neurología, inmunología y endocrinología en respuesta al estrés.
Sistemas de alostasis. Son respuestas fisiológicas ante los desajustes metabólicos para mantener la 
homeostasis, en donde la plasticidad neurológica e inmunológica tienen un papel importante y están 
en constante estudio.

La metaplasticidad de los sistemas que conforman la PNIE y la intermodulación otorgan el fundamento 
al desarrollo de las estrategias terapéuticas para modificar los circuitos negativos y habilitar nuevas res-
puestas saludables.2

El objetivo de este capítulo es revisar, desde el punto de vista de la PNIE, al asma bronquial extrínseca, para 
ejemplificar el entrelazamiento de las áreas que conforman la PNIE, la etiología multifactorial y los meca-
nismos fisiológicos que participan en la enfermedad haciendo necesaria una estrategia multidimensional 
para la atención de los pacientes.

El sistema límbico, conformado por diversas estructuras del encéfalo, se encarga de procesar aspectos 
emocionales y del comportamiento, además de compartir funciones con el sistema nervioso central (SNC) 
como la formación de memoria a largo plazo. El conocimiento del funcionamiento y de la interacción de 
estas áreas cerebrales ha avanzado mucho desde la invención de estudios de imagen como la resonancia 
magnética funcional, capaz de medir las respuestas cerebrales hacia diferentes estímulos. Un grupo pio-
nero en estos avances es el del doctor Richard Davison, de la Universidad de Wisconsin-Madison. Estudió 
el papel que desempeñan la ínsula y la corteza del cíngulo anterior (parte del sistema límbico) con el dolor 
somatosensorial y la exclusión social de las personas y demostró que las mismas regiones participan en la 
relación funcional entre el asma y los estímulos emocionales con el papel del SNC en los procesos de re-
gulación de la respuesta inflamatoria. Actualmente se acepta que la cognición, la emoción y el SNC (ínsula 
y corteza de cíngulo) forman un eje (una red autonómica). Sin embargo, la relación de estas estructuras y 
las funciones de ese eje continúa en estudio.3

Para comprender los procesos de salud y enfermedad, la PNIE propone como guía los siguientes pos-
tulados: multifactorialidad, multidimensionalidad biológica, cognitiva, psicoemocional, socioecológica, 
espiritual, convergencia temporal (pasado, presente, futuro), metaplasticidad (epigenética, neuro y PNIE 
plasticidad).2

Desde el punto de vista de la PNIE, las alteraciones respiratorias se deben a  necesidades psicofísicas 
insatisfechas; aunque los factores que las inician sean los alérgenos, también participan los de índole mul-
tifactorial y multidimensional, además de la convergencia de experiencias personales.2 El asma, entonces, 
es la respuesta hacia sustancias denominadas alérgenos, que son consideradas inocuas para la mayoría 
de la población, pero que el organismo con predisposición atómica responde con una respuesta inmune de 
tipo alérgica exagerada.

El estrés psicológico-emocional y las memorias psicofísicas por experiencias anteriores son capaces de 
disparar respuestas alérgicas de estrés al activar el eje cortico-límbico-hipotálamo-hipófisis-adrenal 
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(H-H-A), al sistema nervioso simpático (SNS) y al sistema endócrino, iniciándose la síntesis de cortisol y 
catecolaminas, respectivamente, que alteran la respuesta inmune, la fisiología intestinal, incluyendo al 
microbiota del intestino, y probablemente la del pulmón.4 A este estado predisponente de respuesta se le 
denomina metaplasticidad.

Así como el sistema límbico (en especial la amígdala y el hipocampo) apareció en etapas tempranos evo-
lutivas, el estrés es una respuesta primitiva y presente en todos nosotros, una repuesta de sobrevivencia 
ante estímulos que se perciben como potencialmente dañinos,5 probablemente una respuesta similar se 
genere en relación con la respuesta alérgica asmática ante estímulos considerados por la mayoría como 
no dañinos. El estrés psicológico también genera respuestas inflamatorias que pueden generar respuestas 
autoinmunes en diferentes órganos,6 como intestino y cerebro. Para cada individuo, los disparadores de 
la respuesta alérgica son personales, cuando esas respuestas son repetitivas, se van generando circuitos 
asociativos que desencadenan la respuesta, sin que el individuo se dé cuenta de su participación, pero 
pueden alterar el entorno del enfermo.2

En los aspectos clínicos se incluye la intervención psicológica y médica; es decir, se aplica un abordaje 
multidimensional de la medicina. La biopsicoeducación es una parte importante de la medicina PNIE, ya 
que el consultante debe hacerse consciente de los multisistemas que conforman la biología de su cuerpo 
y las intermodulaciones de la red, por lo que es necesario proporcionarles la información fidedigna acerca 
de la etiopatogenia de su enfermedad y de los aspectos biopsicoemocionales, así como su participación en 
recuperar la salud y la formación de una alianza entre el paciente y su médico.2

En el siglo pasado, el doctor Walter Cannon impulsó la neurología al incorporar el concepto de homeosta-
sis como el equilibrio entre los sistemas biológicos cerrados y colocando al sistema nervioso autónomo 
(SNA) en la respuesta de lucha-huida atribuyéndole de manera directa su participación en el asma, debido 
al efecto broncoconstrictor del sistema nervioso parasimpático (SNP) y broncodilatador del SNS. En la 
actualidad se toman en cuenta las interacciones entre ambos sistemas trabajando en un equilibrio diná-
mico, como una balanza, compensando uno el efecto del otro. En este equilibrio también participan otros 
factores, entre ellos los estímulos psicológicos, psicosociales, la información genética y la epigenética, el 
estrés y, de forma importante, el efecto que tiene el medio ambiente.5

El SNS participa con los receptores β-2 adrenérgicos relajando el músculo liso bronquial, pero son con-
trarregulados por los receptores α-1 adrenérgicos que inciden en terminales colinérgicas y adrenérgicas, 
para finalmente producir broncoespasmo; esta respuesta es compensatoria y se adapta a las demandas 
del medio ambiente.

Del otro lado de la balanza está el SNP, que produce broncoconstricción mediante la estimulación de los 
receptores muscarínicos tipo 3. La disminución del calibre de los bronquios corresponde a mecanismos 
de supervivencia, porque de esa forma se conserva la temperatura, los niveles adecuados de dióxido de 
carbono (CO2), se regula el pH y evita la inhalación de sustancias tóxicas; en el asma el alérgeno, los estí-
mulos emocionales, el estrés o la depresión pueden inducir disminución del calibre de los bronquios, como 
respuesta hacia un estímulo tóxico para el individuo.5 

La respuesta del broncoespasmo es muy compleja. La forma de evaluar la activación de las célu-
las bronquiales es midiendo los niveles de GMPc y AMPc en la broncoconstricción y la bronco-
dilatación, respectivamente. Estos estudios han ayudado a la utilización de fármacos anti-
colinérgicos y β-2 adrenérgicos. El sistema adrenérgico modula la actividad colinérgica, 
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controlando la liberación de acetil colina y evitando el broncoespasmo. Otros transmisores como 
las neuronas posganglionares simpáticas que participan en la respuesta son el neuropéptido Y 

(NPY), dinorfinas, somatostatinas y encefalinas.

El estrés emocional altera la balanza SNS/SNP para luchar, huir o pasmarse, en este último caso el tono 
vagal aumenta, disminuye el metabolismo cardiovascular (frecuencia cardiaca y presión arterial), el cali-
bre bronquial y el aporte de oxígeno, con actividades inmunosupresoras y proinflamatorias, conduciendo a 
los pacientes a una crisis asmática.5

El sistema no adrenérgico, no colinérgico (NANC) es un sistema paralelo al SNS/SNP formado por las fibras 
C, un conjunto de fibras sensoriales profundas, no mielinizadas que se comunican mediante neuropéptidos 
como la sustancia P y la neurocinina; se les considera el puente entre el SNC y el sistema inmunológico 
(SI) al desencadenar procesos inflamatorios. Entre los neuropéptidos broncodilatadores se encuentran el 
péptido intestinal vasoactivo, la somatostatina, el NPY y dentro de los broncoconstrictores se encuentran 
la sustancia P, el péptido de la calcitonina y las taquicininas.

En los pacientes con asma, la ansiedad y la depresión incrementan el tono parasimpático en situaciones 
estresantes, presentándose la broncoconstricción. Se ha propuesto que los estímulos de estrés psicológi-
co, trastornos del estado de ánimo y de ansiedad, se deben al grado de respuesta de la ínsula en comuni-
cación con el pulmón en la inflamación. 

En un metaanálisis con 106,813 personas con asma, 95% presentó síntomas o trastorno de ansiedad; la 
coexistencia de ambas entidades es muy frecuente. Es importante determinar los estados de comorbilidad 
para resolver, primero, la ansiedad y, después, el asma, para así mejorar la calidad de vida de los pacientes.7 
En un metaanálisis de 2,631 estudios con mujeres alérgicas (asma, rinitis y dermatitis atópica) en el que 
se buscaba la asociación entre la respuesta alérgica y los trastornos afectivos (ansiedad y depresión), se 
encontró una correlación positiva entre ambas patologías.8

La respuesta inmunológica (RI) es una respuesta de adaptación para sobrevivir en el medio ambiente, que 
ha ido evolucionando y refinándose. Inicia con una respuesta inmune innata de respuesta rápida, para luego 
activarse de forma específica ante estímulos antigénicos y dar lugar a una RI adaptativa.

En 1975, Gell y Coombs clasificaron las alergias (consideradas respuestas de hipersensibilidad, es decir, 
respuestas inmunes exageradas que causan daño) en cuatro tipos de respuestas: (1) anafiláctica o alergia 
inmediata, (2) citotóxica, (3) complejos inmunes y (4) tardía o celular. La respuesta anafiláctica es muy 
compleja, los individuos atópicos con susceptibilidad genética a este tipo de respuestas generan anticuer-
pos IgE (respuesta humoral por inmunoglobulina E) y linfocitos T cooperadores 2 (Th2) (respuesta celular 
con citocinas interleucinas [IL] -4, -5 y -13), en la que también participan los linfocitos Th17, Th9, Tfh, y los 
linfocitos T reguladores (Treg).9

Los mediadores solubles involucrados en la respuesta están dirigidos hacia sustancias presentes en el 
medio ambiente, conocidas como alérgenos, entre ellos los componentes químicos de los pólenes, el polvo 
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doméstico y los ácaros, la caspa o el pelo de los animales, ciertos alimentos y fármacos. En la RI humoral, 
el reconocimiento entre los anticuerpos IgE con su alérgeno específico ocurre sobre las membranas de 
mastocitos, basófilos y eosinófilos, debido a que estas células presentan receptores de alta afinidad para 
la IgE (Fcε R1, receptor ε1 de alta afinidad) y, como consecuencia de este reconocimiento, se induce una 
serie de señales y cambios bioquímicos al interior de las células que producen la degranulación de me-
diadores químicos preformados (histamina, heparina, quimasa, triptasa, carboxipeptidasa, factor activador 
de plaquetas [PAF]), mediadores de nueva síntesis (leucotrienos, tromboxanos, prostaglandinas, factor de 
necrosis tumoral alfa [TNFα]), serotonina y respuestas celulares (IL-4, IL-5 e IL-13), entre otras sustancias, 
que son las responsables de los cambios vasculares y celulares que producen las manifestaciones clínicas 
en los pacientes alérgicos inmediatamente después del contacto con el alérgeno. La histamina es la res-
ponsable de la mayoría de los síntomas tempranos de la respuesta alérgica y, como muchas otras aminas, 
también es considerada un neurotransmisor. 

Dependiendo del sitio de reacción entre el alérgeno y el anticuerpo, se manifestará cada alergia: en la 
mucosa nasal sería la rinitis alérgica, si ocurre en el tracto respiratorio inferior (bronquios y bronquiolos) 
se manifestará el asma bronquial extrínseca o alérgica, en la piel se desarrollará dermatitis atópica. Una 
característica de los pacientes atípicos es que presentan concentraciones elevadas de IgE total circulante, 
eosinofilia y reactividad específica a alérgenos en las pruebas cutáneas.9

A lo largo de muchos años se aceptó que la respuesta inmune celular se manifestaba por la relación de los 
linfocitos T cooperadores (Th) Th1/Th2 propuesta por Mosmann y Coffman y su perfil de síntesis de citocinas 
fueron característicos y mutuamente excluyentes. En el asma, los linfocitos Th2 han sido las principales 
células efectoras; sin embargo, también participan los linfocitos Th1 y Th17 en el curso de la enfermedad.10

Las diferencias entre unos y otros son las moléculas de transducción y la síntesis de citocinas que son 
características de cada una. Los linfocitos Th1 sintetizan: al interferón gamma (IFNγ) y la IL-12 que cuando 
se activa, manda una señal para el activador de transducción 4 (STAT 4), el que a su vez activa al factor 
transducción Tbet y este a los linfocitos Th1. Los linfocitos Th2 sintetizan: IL-5, IL13, pero es la IL-4 que pro-
mueve la activación de STAT 6, el que induce la activación del factor de transducción GATA 3 y este a los 
linfocitos Th2.11

Los diferentes fenotipos celulares van activándose conforme ocurre la respuesta alérgica, participando de 
la siguiente forma: los antígenos llegan a un individuo después del nacimiento e inducen desde el epitelio 
la síntesis de IL-33, IL-25 y linfopoyetina estromal tímica (TLSP), estas activan a las células dendríticas que, 
a su vez, activan al sistema inmune innato, las células linfoides innatas 2 (ILC2), al ser estimulados con la 
IL-33 y en presencia de basófilos, puede inclinar la respuesta hacia Th2. La IL-33 inhibe la expresión de la 
IL-12 y, por ende, de Th1. Desde el primer día de vida, la triada IL-33-ILC2-IL-13 da forma a la homeostasis 
inmune del pulmón11 y, conforme transcurre el tiempo, la respuesta Th2 queda establecida. La principal 
fuente de IL-13 son los linfocitos Th2/ILC2. 

Los estímulos antigénicos en la niñez, si son muchos, protegerán de respuestas Th2 (Teoría de la Limpieza), 
así este mecanismo dirigirá la respuesta hacia Th1. Otro mecanismo de regulación es la inducción de linfo-
citos Treg por los antígenos del medio ambiente.

Al investigar la regulación de la respuesta Th2 y de las células dendríticas en el ganglio linfático, se descu-
brieron los Thf2 (foliculares), con alta producción de citocinas, y los linfocitos B (productores de IgE), que 
ayudan a los Tfh2 a elaborar una respuesta conjunta y eficiente.10 La activación de los Tfh2 iniciaría con la 
unión a células dendríticas presentadoras de alérgenos para expresar su receptor de células T (TRC) 
con alta señal, y pueden diferenciarse en células Teff que viajan al pulmón, en donde perfeccionarán 
su función.10,11

Por otro lado, los Th2 con receptor de baja afinidad que se quedaron en el folículo, migran 
al borde del ganglio en la región de linfos T-B y se identifican como linfocitos Thf2 y su 
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factor de transcripción es el Bcl-6. La IL-4 participa en la formación de Thf2 y en la síntesis de 
IgE. También se ha descrito otra estirpe: los linfocitos Tfh13, indispensables en la síntesis de IgE de 

alta afinidad.11 La interacción de Th2 y Thf2 regulan la respuesta inmune humoral y celular en el asma.

Otro aspecto importante es la generación de linfocitos Th2 de memoria (Th2m). Estas células poseen mar-
cadores especiales que les dan capacidad de memoria en respuesta a una variedad de alérgenos, además 
de participar en la activación de los linfocitos B y en la síntesis de IgE específica, activan y reclutan eosi-
nófilos y mastocitos. En la activación de Th2m participan la IL-33 y las células Th2 en la síntesis de IL-5 y la 
IL-2 en la migración al pulmón.12 La participación de los linfocitos Th9-9 e IL-9 en el asma no es clara, pero 
se sabe que intervienen en la remodelación de las vías aéreas, en la sobrevivencia de los mastocitos y en 
la metaplasia de las células de la mucosa.

Los linfocitos Th17 son otra estirpe de linfocitos T cooperadores, descritos a principios del siglo XXI, que expre-
san el factor de transducción ácido retinoico- relacionado con el receptor γ huérfano (RoR γt). Las citocinas que 
participan en su activación a partir de los linfocitos T virgen o “naive” son IL-6 y TGFβ, que sintetizan IL-17A e IL-21. 
Es en la etapa autoinmune de diferentes enfermedades en donde se ha identificado la participación de los Th17.13

En el asma, con la presencia de Th17 empieza a trazarse una respuesta celular más compleja que se llevaría 
a cabo en diferentes órganos linfoides, y en el pulmón se ha descrito que tiene un microambiente que favo-
rece la diferenciación a Th17. Los productos de la contaminación ambiental promueven la presencia de Th17 
y agravan los síntomas del asma. Las infecciones virales por los rinovirus y el virus sincitial respiratorio 
también complican la enfermedad, dificultando su tratamiento, porque se disminuye la respuesta de lin-
focitos Th1 con la síntesis de interferones que ayudarían a resolver la respuesta hacia los virus. Existe una 
interrelación entre linfocitos Th1, Th2 y Th-17 en la patogenia del asma, cuya complejidad y heterogeneidad 
no permite dilucidar la participación de cada uno.

Por su parte, los Treg ajustan la respuesta de cada uno de los fenotipos Th1, -2 y -17 y para cada fenotipo es 
necesaria la intervención de factores de transducción y de citocinas específicas. Así, el factor Foxp3 es in-
dispensable para la activación de todas las reguladoras; además, para Th1 se requiere del IFNγ y el factor de 
transcripción T-bet; para los Th2 de IL-4 y GATA 3; para Tfh de IL-6 y Bcl6, para Th17 la IL-6 y RORγt, cada lin-
focito Treg desempeñaría funciones en inflamación, por ejemplo en asma las células Th2 serían reguladas 
por su Th2reg, (inducidas por la IL-4 y GATA3 ± Th2reg) funcionando como inmunomoduladores, por lo que 
las funciones de Th2 y su Th2reg supresora no son opuestas, tienen mecanismos subyacentes comunes.14 

La participación de diferentes hormonas tiene un efecto regulador importante en los sistemas que forman 
la PNIE. Desde el eje H-H-A, la repuesta al estrés o cualquier otro estímulo puede activar una respuesta 
asmática. La respuesta del eje hipotálamo-hipófisis-gonadal femenino favorece la respuesta inflamatoria, 
mientras que el eje masculino actúa como inhibidor de la inflamación; también se involucran las hormonas 
pancreáticas, insulina y glucagón como responsables indirectos de la evolución del asma.

La obesidad es un problema de salud pública y, si coincide con asma, se adquiere un estado de comorbili-
dad de difícil tratamiento. El estrés libera respuestas oxidativas y el tejido adiposo es un tejido inflamado, 
ambos son factores que favorecen el asma y es más intensa en mujeres obesas, dificultando aún más el 
tratamiento.15

El tejido adiposo se comporta como un órgano endocrino que secreta diversas sustancias, entre ellas la 
prohormona leptina, que tiene efecto proinflamatorio y cuyos efectos, junto con los de la adiponectina se 
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reflejan en el asma alérgica y en otras enfermedades autoinmunes. La disminución de la obesidad, refle-
jada en el índice de masa corporal (IMC), reduce la morbilidad y mejora la condición del paciente.15 Nuevas 
líneas de investigación en relación con las hormonas siguen surgiendo para entrelazar el sistema PNIE y 
ayudar a obtener una visión integral. 

El asma bronquial extrínseca permite asomarse a un modelo de enfermedad dentro de las ciencias de la 
complejidad, que involucra muchos factores que la inician, como las emociones, el estrés y la contamina-
ción ambiental, cuyo resultado es la activación de una compleja cascada de reacciones con la manifesta-
ción evidente de broncoconstricción. 

En la etapa de recuperación se pone en marcha la plasticidad funcional de las células y la normalización 
de las funciones metabólicas en los órganos involucrados, en especial los bronquios: es un viaje de la alos-
tasis hacia la homeostasis. El tratamiento con psicoterapia y medicina integrativa PNIE es muy importante 
para estudiar y ayudar a los pacientes de forma integral, de acuerdo con la visión PNIE.

1.- Bonet J. Breve revisión de cuatro mecanismos fisiopatológicos claves para la medicina psicosomática. VERTEX Rev Arg Psiquiat. 
2019;30(145):185-194.6
2.- Dubourdieu M. Implicancias clínicas de la psiconeuroinmunoendocrinología en psicoterapia. Pinelatinoamericana. 2022;2(3):203-212.
3.- Quadt L, Critchley H, Nagai Y. Cognition, emotion, and the central autonomic network. Auton Neurosci. 2022;238:102948.
4.- Liu C, Makrinioti H, Saglani S et al. Microbial dysbiosis and childhood asthma development: Integrated role of the airway and gut microbiome, 
environmental exposures, and host metabolic and immune response. Front Immunol. 2022;13:1028209.
5.- Cólica PR. Conductas emocionales y estrés. Pinelatinoamericana. 2021;1(1):12-17.
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De acuerdo con el Instituto de Estadística y Geografía (INEGI), el asma tiene una prevalencia de 7.8% en 
población general en México, con 3.3% de hombres y 6.2% de mujeres. Se cree que para 2025 la población 
afectada por asma podría aumentar hasta 400 millones, esto como consecuencia de la contaminación 
ambiental, sobre todo en zonas urbanas industriales.1

El asma está considerada una enfermedad bronquial crónica y heterogénea,2 caracterizada por inflama-
ción de la vía aérea e hiperreactividad bronquial, aumento de la producción de moco y broncoconstricción, 
lo que resulta en el descenso del flujo aéreo que se manifiesta con signos y síntomas como tos crónica, 
sibilancias espiratorias intermitentes, opresión torácica y dificultad para respirar.3

Debido a su cronicidad, el asma puede afectar la calidad de vida de las personas, sobre todo cuando el 
control de los síntomas no es adecuado, lo que puede generar exacerbaciones, ingresos hospitalarios y 
atenciones recurrentes en los servicios de urgencias que aumentan durante la temporada invernal. Lo 
anterior se debe, sobre todo, a que la mayoría de los pacientes no ha recibido una adecuada educación 
sobre su padecimiento y la medicación que recibe y, por tanto, no suele distinguir cuándo tienen un 
mal control de la enfermedad, mal apego al tratamiento o inadecuado uso de los inhaladores.3,5

Por tanto, es de suma importancia reconocer los síntomas del asma y cuándo está bien o 
mal controlada, lo que ha llevado al desarrollo de diferentes herramientas para valorar 
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la calidad de vida, el apego al tratamiento y el control de la enfermedad, así como guías de manejo 
del asma como la Global Initiative for Asthma (GINA) y la Guía Española para el Manejo del Asma 

(GEMA), que son actualizadas de manera periódica para brindar conocimiento y orientación sobre la 
enfermedad tanto a los profesionales de la salud como a los pacientes.4

Tanto GINA como GEMA contienen criterios clínicos estrictos de medición para evaluar el estado de la 
enfermedad y establecer el tratamiento, incluyendo las pruebas de función pulmonar; sin embargo, no 
en todos los países y hospitales se cuenta con ellas, debido entre otros factores, a sus altos costos, 
por lo que ha surgido la necesidad de desarrollar otras herramientas que permitan valorar el estado 
de la enfermedad. Por su parte, los Resultados Reportados por el Paciente (Patient-Reported Outcome 
Measures, PROM) ofrecen una medición de los signos y síntomas que presenta el paciente, pero llegan 
a ser subjetivos, por lo que puede requerir de pruebas de funcionamiento pulmonar para el control de 
la enfermedad.4,5

GINA y cuestionarios de control y calidad de vida

Una prueba rápida que produce un resultado numérico para evaluar el control del asma.

Reconocida por los Institutos Nacionales de la Salud (National Institutes of Health - NIH) en sus directrices sobre el asma de 2007.1

Convalidada clínicamente por espirometría y evaluaciones de especialistas.2

1. Contesten cada pregunta y escriban el número de la respuesta en el cuadro que aparece a la
     derecha de la pregunta.
2. Sumen sus respuestas y escriban la puntuación total en el cuadro del TOTAL que se muestra abajo.
3. Hablen con su doctor sobre sus resultados.

PACIENTES:

Asthma Control Test™- ACT (La prueba de Control del Asma) es:

1. En las últimas 4 semanas, ¿cuánto tiempo le ha impedido su asma hacer todo lo que quería en el trabajo, en la escuela o en la casa?

2. Durante las últimas 4 semanas, ¿con qué frecuencia le ha faltado el aire?

3. Durante las últimas 4 semanas, ¿con qué frecuencia sus síntomas del asma (respiración sibilante o un silbido en el pecho,
 tos, falta de aire, opresión en el pecho o dolor) lo/la despertaron durante la noche o más temprano de la usual en la mañana?

4. Durante las últimas 4 semanas, ¿con qué frecuencia ha usado su inhalador de rescate o medicamento en nebulizador
     (como albuterol)?

5. Cómo evaluaría el control de su asma durante las últimas 4 semanas?

Siempre
La mayoría
del tiempo Algo del tiempo

Un poco
del tiempo Nunca

NuncaUna o dos veces
por semana

De 3 a 6 veces
por semanaUna vez al díaMás de una

vez al día

4 o más noches
por semana

De 2 a 3 noches
por semana

Una vez
por semana Una o dos veces Nunca

Nunca
Una vez por
semana o menos

2 ó 3 veces
por semana

1 ó 2 veces
al día

3 ó más
veces al día

No controlada
en absoluto Mal controlada Algo controlada Bien controlada Completamente

controlada

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2 3

3

3

3

3 4

4

4

4

4 5

5

5

5

5

TOTAL

PUNTUACIÓN

Figura 1. Prueba de Control del Asma.
Fuente: Salas Hernández et al., 2009.5
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Figura 2. Cuestionario ACT para niños.
Fuente: Pérez-Yarza et al., 2009.6
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Dentro de los PROM que han sido diseñados, el Asthma Control Test (ACT) y el Cuestionario de Control de 
Asma (ACQ) permiten evaluar objetivamente el control actual de la enfermedad. Un puntaje de 20 o menos 
en el ACT o uno mayor a 1.5 en el ACQ consideran que el asma está mal controlada. Para evaluar específica-
mente a pacientes pediátricos, el Cuestionario de Control del Asma en Niños (CAN) es la herramienta más 
utilizada. Para llevar un control adecuado de la enfermedad, es indispensable realizar estos cuestionarios 
al menos una vez al mes y pueden realizarse en casa y luego reportarlas al médico tratante.

Asthma Control Test

El ACT fue desarrollado en 2004 en respuesta a la falta de conocimiento tanto del personal de salud como 
del propio paciente sobre el control de la enfermedad. Es una herramienta sencilla y de fácil aplicación que 
permite conocer el control que se tiene de los síntomas del asma.5 Consiste en preguntas relacionadas con 
los síntomas diurnos y nocturnos del asma, el uso de medicación de rescate que el paciente ha necesitado 
en las últimas cuatro semanas y sobre la percepción que tiene el paciente sobre su enfermedad. La pun-
tuación va de 1 (peor) a 5 (mejor), >20 significa que está bien controlada y <19 que no lo está. 

Existen dos versiones, una para adultos (que consta de cinco preguntas) y otra para niños (conformada 
por siete preguntas), esta última agrega preguntas dirigidas a los padres o cuidadores; la suma de ambas 
partes va de 0 (peor control) a 27 (control óptimo), en tanto que las puntuaciones iguales o menores a 19 
indican un control subóptimo de la enfermedad (figuras 1 y 2).3,5

Cuestionario Control Asma en Niños (versión tutores)

Este cuestionario ha sido diseñado para ayudarle a describir en general el asma del 
niño/a en las 4 últimas semanas y como ésta in�uye en cómo se encuentra y en lo que 
puede hacer. Para complementarlo, marque con una X la casilla que mejor describa su 
respuesta.

1. Durante las últimas 4 semanas, ¿con qué frecuencia ha tosido durante el día en 
ausencia de resfriados/constipados?

 Más de una vez al día
 Una vez al día
 De 3 a 6 veces por semana
 Una o 2 veces por semana
 Nunca

2. Durante las últimas 4 semanas, ¿con qué frecuencia ha tosido durante la noche en 
ausencia de resfriados/constipados?

 Más de una vez durante cada noche
 Una vez durante cada noche
 De 3 a 6 veces por semana
 Una o 2 veces por semana
 Nunca

3. Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido pitidos o silbidos 
durante el día?

 Más de una vez al día
 Una vez al día
 De 3 a 6 veces por semana
 Una o 2 veces por semana
 Nunca

4. Durante las 4 últimas semanas, ¿con qué frecuencia ha tenido pitidos o silbidos 
durante la noche?

 Más de una vez durante cada noche
 Una vez durante cada noche
 De 3 a 6 veces por semana
 Una o 2 veces por semana
 Nunca

5. Durante las últimas 4 semanas, ¿con qué frecuencia ¿con qué frecuencia le ha 
costado respirar (no por la nariz) durante el día?

 Más de una vez al día
 Una vez al día
 De 3 a 6 veces por semana
 Una o 2 veces por semana
 Nunca

6. Durante las últimas 4 semanas, ¿con qué frecuencia le ha costado respirar (no por 
la nariz) durante la noche?

 Más de una vez durante cada noche
 Una vez durante cada noche
 De 3 a 6 veces por semana
 Una o 2 veces por semana
 Nunca

7. Cuando el niño hace ejercicio (fuerza, corre) o ríe a carcajadas ¿tiene tos o pitidos  
/silbidos?

 Siempre
 Casi siempre
 A veces
 Casi nunca
 Nunca

8. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuantás veces ha tenido que ir a visitar de urgencia 
no programada debido al asma?

 Más de 3 veces
 3
 2
 1
 Ninguna

9. Durante las 4 últimas semanas, ¿cuantás veces ha ingresado en el hospital 
(asistencia médica en el hospital de más de 12 horas a causa de una crisis asmática al 
niño debido al asma?

 Más de 3 veces
 3
 2
 1
 Ninguna

Hora de finalización
                                                 Hora      Minutos 

Figura 3. Cuestionario de control de asma para niños. 
Fuente: modificado del original Asthma Control in Children Questionarie. 
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Cuestionario de Control del Asma en pediatría

Existen dos versiones del Cuestionario de Control del Asma (CAN) pediátrico, una es para niños de 2 a 8 
años, que puede ser respondido por los padres o cuidadores y la otra para niños de 9 a 14 años, que puede 
ser respondida por el propio paciente o por sus padres o cuidadores.6,7 Cada cuestionario consta de nueve 
preguntas, y se obtiene un puntaje de 0 (ausencia de síntomas) a 36 puntos (máxima sintomatología), en el 
que un puntaje igual o mayor a 8 equivale a un mal control de la enfermedad (Figura 3). 

Cuestionario de Control del Asma 

Este cuestionario (ACQ, por sus siglas en inglés) fue desarrollado por Juniper y colaboradores en la Univer-
sidad de Canadá en 1999, la versión actual consta de cinco preguntas (ACQ-5), valora los síntomas más im-
portantes asociados con el control del asma,8,9 con el objetivo de que el médico pueda determinar el con-
trol de la enfermedad y la necesidad de incorporar el uso de agonistas β2 de acción corta (SABA). En ACQ-5, 
una calificación entre 0.0 y 0.75 significa un buen control, entre 0.75 y 1.5 se habla de un control moderado 
y más de 1.5 implica una enfermedad no controlada, Otras versiones incluyen preguntas específicas como 
ACQ-6 (que incluye una pregunta sobre el uso de medicamentos de rescate SABA) y ACQ-7 (que agrega la 
medición del volumen de aire exhalado durante el primer segundo de la maniobra espiratoria forzada (VEF1) 
antes del uso de broncodilatador) (Figura 4).10-13

 

Test de Morinsky-Green

El apego, de acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), es el grado en el que una persona 
decide tomar su medicación, seguir una dieta o mantener determinado estilo de vida. En el asma, el apego 
al tratamiento resulta fundamental para un buen control y para reducir el riesgo de exacerbaciones, las 
visitas a urgencias e ingresos hospitalarios. Por lo general, el apego en el tratamiento farmacológico se 
expresa como una variable dicotómica (sí o no), establecida mediante cuestionarios respondidos directa-
mente por el paciente. 

El Test de Morinsky-Green es un método indirecto de medición de apego al tratamiento creado original-
mente por Morinski, Green y Levine para valorar el grado de cumplimiento en pacientes con hipertensión 
arterial (HTA) y validado por Val Jiménez y colaboradores. Constaba de cuatro preguntas dicotómicas (sí/
no) y se consideraba que el paciente tenía buen apego si respondía correctamente a todas; es decir: No/
Sí/No/No.

Las preguntas son las siguientes:

1. ¿Olvida alguna vez tomar los medicamentos para tratar su enfermedad?
2. ¿Toma los medicamentos a las horas indicadas?
3. Cuando se encuentra bien, ¿deja de tomar la medicación?
4. Si alguna vez le sienta mal, ¿deja usted de tomarla?

Val Jiménez y colaboradores modificaron la pregunta 2 y la plantearon de la siguiente manera: “¿Ol-
vida tomar los medicamentos a las horas indicadas?” para validar el test para la HTA. 

Aunque el cuestionario fue creado para pacientes con HTA, actualmente se considera una 
herramienta útil para medir el apego al tratamiento en cualquier enfermedad. 
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Test de apego a inhaladores

Además de medir el grado de apego del paciente a la medicación, es importante conocer las barreras que 
dificultan el adecuado apego.14,15 Tanto en el asma como en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), el tratamiento de base son los inhaladores, que actúan directamente en la vía aérea y tienen me-
nores efectos adversos en el largo plazo debido a que el depósito es menor que un fármaco vía oral. Sin 
embargo, el principal inconveniente es el uso inadecuado de estos dispositivos, por lo que se ha elaborado 
el Test de Adhesión a los Inhaladores (TAI) que se emplea como una guía de orientación al paciente y a los 
médicos. Se integra por 12 preguntas, la escala de respuestas va de 1 a 5, en donde 1 es todas o siempre; 2 es 
más de la mitad o casi siempre; 3 es a veces; 4 casi nunca y 5, nunca y se aplica a las 10 primeras preguntas. 
La puntuación total va de 10 a 50 puntos; las últimas dos preguntas son dicotómicas para ser respondidas 
por el personal de salud.

El cuestionario consta de 5 preguntas que se puntúan de 0 a 6. Despúes has de sumar los puntos y 
dividirlos entre 5

1. En que promedio, durante la última semana, 
¿con qué frecuencia se despertó por la noche 
debido al asma? (por tos, pitos, ahogo)

2. En promedio, durante la última semana, ¿cómo 
fueron de graves los síntomas de asma que tuvo 
al despertarse por la mañana?

3. En promedio, durante la última semana, ¿hasta 
qué punto el asma le limitó en sus actividades?

4. En promedio, durante la última semana,¿hastá 
que punto notó que le faltaba el aire debido al 
asma?

5. En promedio, durante la última semana,¿cuantó 
tiempo tuvo silbidos o pitidos en el pecho?

0: Nunca
1: Casi nunca
2: Unas pocas veces
3: Varias veces
4: Muchas veces
5: Muchísimas veces
6: Incapaz de dormir, debido al asma

0: No tuvo síntomas
1: Síntomas muy ligeros
2: Síntomas ligeros
3: Síntomas moderados
4: Síntomas bastante graves
5: Síntomas graves
6: Síntomas muy graves

0: Nada limitado
1: Muy poco limitado
2: Poco limitado
3: Moderadamente limitado
4: Muy limitado
5: Extremadamente limitado
6: Totalmente limitado

0: Nada en absoluto
1: Muy poco 
2: Un poco
3: Moderadamente
4: Bastante
5: Mucho
6: Muchísimo

0: Nunca
1: Casi nunca
2: Poco tiempo
3: Parte del tiempo
4: Mucho tiempo
5: Casi siempre
6: Siempre

PUNTUACIÓN TOTAL: suma las 
puntuaciones de las 5 preguntas

PUNTUACIÓN MEDIA: puntuación 
total dividido entre 5

PUNTUACIÓN CONTROL ASMA

De 0 a 0,74

De 0,75 a 1,5

Más de 1,5

Buen control

Control parcial

Asma no controlada

Figura 4. ACQ5.
Fuente: modificado del original Asthma Control Questionnaire. 
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Las preguntas 1 a 5 evalúan el incumplimiento errático, las siguientes cinco evalúan el incumplimiento 
deliberado o involuntario, mientras que las últimas dos están diseñadas para que el médico tratante iden-
tifique la falta de apego al tratamiento involuntario. Los resultados son: 50 puntos, buen apego; de 46-49 
intermedio, menos de 46, mal apego (Figura 5).

1. En los últimos 7 días ¿cuántas veces olvidó tomar sus inhaladores habituales?

2. Se olvida de tomar los inhaladores:

3. Cuando se encuentra bien de su enfermedad, deja de tomar sus inhaladores:

4. Cuando está de vacaciones o de fin de semana, deja de tomar sus inhaladores:

5. Cuando está nervioso/a o triste, deja de tomar sus inhaladores:

6. Deja de tomar sus inhaladores por miedo a posibles efectos secundarios:

7. Deja de tomar sus inhaladores por considerar que son de poca ayuda para trata su enfermedad:

8. Toma menos inhalaciones de las que su médico le prescribió:

9. Deja de tomar sus inhaladores porque considera que interfieren con su vita cotidiana o laboral:

10. Deja de tomar sus inhaladores porque tiene dificultad para pagarlos:

11. ¿Conoce o recuerda el paciente la pauta (dosis y frecuencia) que se le prescribió?

12. La técnica de inhalación del dispositivo* del paciente es**:

Puntuación 11-12 ítems

Valoración del tipo de incumplimiento

ERRÁTICO
Puntuación total 1-5 ítems

DELIBERADO
Puntuación total 6-10 ítems

INCONSCIENTE
Puntuación total 11-12 ítems

TAI 10 ítems. Médición de la ashesión y su intensidad

1. Todas 2. Más de la mitad 3. Apróx. la mitad 4. Menos de la mitad 5. Ninguna

5. Nunca4. Casi nunca3. A veces2. Casi siempre1. Siempre

5. Nunca4. Casi nunca3. A veces2. Casi siempre1. Siempre

5. Nunca4. Casi nunca3. A veces2. Casi siempre1. Siempre

5. Nunca4. Casi nunca3. A veces2. Casi siempre1. Siempre

5. Nunca4. Casi nunca3. A veces2. Casi siempre1. Siempre

5. Nunca4. Casi nunca3. A veces2. Casi siempre1. Siempre

5. Nunca4. Casi nunca3. A veces2. Casi siempre1. Siempre

5. Nunca4. Casi nunca3. A veces2. Casi siempre1. Siempre

5. Nunca4. Casi nunca3. A veces2. Casi siempre1. Siempre

1. No 2. Sí

1. Con errores críticos 2. Sin errores críticos o correcta

Figura 5. Test de apego a los inhaladores.
Fuente: modificado de Cavallo et al., 2020.14

PAQLQ y PACQLQ (Cuestionarios de calidad de vida en niños)
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Estos cuestionarios fueron validados en 1996 por Elizabeth Juniper, y desde entonces se ha de-
mostrado su efectividad para el seguimiento de los niños con asma y de sus cuidadores. El PAQLQ 

es un sencillo cuestionario sencillo compuesto por 23 preguntas y dividido en tres áreas (síntomas, 
limitación de actividades y función emocional), cada pregunta va de una escala entre 1 a 7 (de lo peor 

posible a lo mejor posible). Por su parte, el cuestionario PACQLQ contiene 13 preguntas y está dividido en 
áreas como función emocional y limitación de las actividades. Ambos cuestionarios pueden aplicarse a 
niños desde 7 hasta 17 años.  

¿CUÁNTO TE HA MOLESTADO EL ASMA AL HACER LAS SIGUIENTES
ACTIVIDADES DURANTE LOS ÚLTIMOS 7 DÍAS?

4. ¿CUÁNTO TE HA MOLESTADO DURANTE LOS ÚLTIMOS 7 DÍAS LA TOS?

EN GENERAL, ¿CON QUÉ FRECUENCIA DURANTE LOS ÚLTIMOS 7 DÍAS 
TE HAS SENTIDO...

15. EN GENERAL, ¿CÓN QUE FRECUENCIA DURANTE LOS ÚLTIMOS 7 DÍAS
TE HAS SENTIDO DESILUCIONADO o TRISTE porque no podías seguir el ritmo
de los demás?

EN GENERAL, ¿CON QUÉ FRECUENCIA DURANTE LOS ÚLTIMOS 7 DÍAS...

Me ha
molestado
muchísimo

Me ha
molestado

mucho

Me ha
molestado
bastante

Me ha
molestado

regular

Me ha
molestado

poco

No me ha
molestado
casi nada

No me ha
molestado

nada

No he
hecho la
actividad

1. 

2. 

3. 

1 2 3 4 5 6 7 8

Me ha
molestado
muchísimo

Me ha
molestado

mucho

Me ha
molestado
bastante

Me ha
molestado

regular

Me ha
molestado

poco

No me ha
molestado
casi nada

No me ha
molestado

nada

Siempre
Casi

siempre
Muchas

veces
Bastantes

veces
Algunas 

veces
Casi 

nunca Nunca

1 2 3 4 5 6 7

1 2 3 4 5 6 7

Siempre
Casi

siempre
Muchas

veces
Bastantes

veces
Algunas 

veces
Casi 

nunca Nunca

5. DESILUSIONADO O
TRISTE POR NO HABER
PODIDO HACER LO QUE
QUERÍAS debido al asma?

6. CANSADO debido al asma?

16. te has DESPERTADO POR
LA NOCHE debido al asma?

17. te has sentido DISGUSTADO
O MOLESTO debido al asma?

18. has notado que te quedabas
SIN AIRE?

19. has notado que NO PODÍAS
SEGUIR EL RITMO de los
demás debido al asma?

20. DORMISTE MAL por la noche
debido al asma?

21. has tenido MIEDO DURANTE
UN ATAQUE DE ASMA?

1 2 3 4 5 6 7

Siempre
Casi

siempre
Muchas

veces
Bastantes

veces
Algunas 

veces
Casi 

nunca Nunca

1 2 3 4 5 6 7

FIG. 6. Test de PAQLQ
Fuente: modificado de Tauler et al., 2002.16
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Se han desarrollado diversas aplicaciones (app) para el uso en teléfonos inteligentes. Por ejemplo, MyAsth-
ma es una app que sirve como herramienta para el control de la enfermedad. Fue creada en el Reino Unido 
y adaptada por médicos mexicanos expertos en la enfermedad con el objetivo de llevar un control de la 
enfermedad de manera más sencilla y poder evitar exacerbaciones.

Esta app realiza preguntas sencillas mediante el cuestionario de ACT y el monitoreo diario mediante MiDía, 
la cual muestra iconos de caras felices, tristes o regulares, de acuerdo con el estado de salud. La app apro-
vecha estas dos herramientas de seguimiento (ACT y MiDía) para elaborar un reporte en el momento que 
se requiera, que puede ser enviado al médico con el fin de analizar el transcurso del padecimiento y tomar 
decisiones importantes sobre el tratamiento, por lo que mejora la comunicación médico/paciente en torno 
a un fin común que es el control del asma.

MyAsthma también cuenta con herramientas muy útiles y amigables para dar seguimiento puntual al con-
trol y manejo de la enfermedad, como, por ejemplo, datos del clima, nivel de contaminación y temperatura, 
que se consideran detonantes en algunas crisis asmáticas.

Dependiendo del sistema operativo, el dispositivo con el que se cuenta y del país, existen muchas otras 
apps diseñadas con este mismo fin, todas útiles para brindar autocontrol, educación y asesoramiento a los 
pacientes y a los médicos sobre el control de la enfermedad en tiempo real.

1.- Carrillo G, Méndez-Domínguez N, Datta-Banik R et al. Asthma mortality and hospitalizations in Mexico from 2010 to 2018: retrospective epi-
demiologic profile. Int J Environ Res Public Health. 2020;17(14):5071.
2.- Keller S, Dy S, Wilson R et al. Selecting patient-reported outcome measures to contribute to primary care performance measurement: a 
mixed methods approach. J Gen Intern Med. 2020;35(9):2687-2697.
3.- Larenas-Linnemann D, Salas-Hernández J, Del Río-Navarro BE et al. MIA 2021, manejo integral del asma. Lineamientos para México. Rev 
Alerg Méx. 2021;68(Suppl1):S1-S122.
4.- Sousa-Pinto B, Fonseca JA, Gemicioglu B et al. Patient-reported outcome measures (PROMs) using the MASK-air® app in severe asthma. 
Allergy. 2022;77(5):1600-1602.
5.- Salas Hernández J, Fernández Vega M, Almeida Arvizu VM. Clasificación del asma. Neumol Cir Tórax. 2009;68(S2):S143-S148.
6.- Pérez-Yarza EG, Badía X, Badiola C et al. Development and validation of a questionnaire to assess asthma control in pediatrics. Pediatr 
Pulmonol. 2009;44:54-63.
7.- Munoz-Cano R, Torrego A, Bartra J et al. Follow-up of patients with uncontrolled asthma: clinical features of asthma patients according to 
the level of control achieved (the COAS study). Eur Respir J. 2017;49:1501885.
8.- Franken Morales SS, García Orrego AM, Pabón Bonilla D. Actualización del asma. Rev Med Sinergia. 2021;6(10):e717.
9.- Rodríguez Chamorro MA, García-Jiménez E, Amariles P et al. Revisión de tests de medición del cumplimiento terapéutico utilizados en la 
práctica clínica. Aten Primaria. 2008;40(8):413-417.
10.- García-Giralda L, Quiralte Enríquez J, Sánchez Herrero MG et al. Impacto de la administración del cuestionario Asthma Control Test en 
atención primaria sobre la puntuación del control del asma. Aten Primaria. 2013;45(10):522-527.
11.- Juniper EF, O’Byrne PM, Guyatt GH, Ferrie PJ, King DR. Development and validation of a questionnaire to measure asthma control. Eur Respir 
J. 1999;14(4):902-907.
12.- Juniper EF, Svensson K, Mörk AC, Ståhl E. Measurement properties and interpretation of three shortened versions of the asthma control 
questionnaire. Respir Med. 2005;99(5):553-558.
13.- Juniper EF, Bousquet J, Abetz L et al. Identifying “well-controlled” and “not well-controlled” asthma using the Asthma Control Question-
naire. Respir Med. 2006;100(4):616-621.
14.- Cavallo MC, Irastorza MJ, Borghello MC et al. Test de adhesión a inhaladores en pacientes con asma de nuestra población en 
Argentina. Alerg Inmunol Clin. 2020;39(1-2):8-12.
15.- Saraguro Ramírez BL, Hoyos Paladines A, López Merino MF. Nivel de adhesión y prevalencia a inhaladores en pacientes 
ambulatorios con asma y enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Cambios Rev Med. 2021;20(1):74-79.
16.- Tauler E, Ferrer M, Vall O, Alonso J. Validación de la versión española del Paediatric Asthma Quality of Life Question-
naire en la valoración de la calidad de vida del niño asmático. Med Clin (Barc). 2002;118:439.

Aplicaciones para el control del asma
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El asma es una enfermedad respiratoria crónica que altera no sólo la salud física y emocional de la persona 
que la padece, también el ámbito social en el que se desenvuelve. Es importante reconocer que cualquier 
enfermedad crónica genera desajustes importantes que impactan de manera directa en el desarrollo de 
la enfermedad, por lo que es transcendental reconocer los determinantes sociales que intervienen en el 
proceso salud-enfermedad de las personas que padecen asma.

Estos determinantes sociales a los que se hace referencia tienen que ver con aspectos individuales como 
edad, sexo, escolaridad, estilos de vida, redes sociales, educación, condiciones de vida y trabajo, vivienda, 
desempleo y servicios de salud a los que tienen acceso los pacientes, entre otros; es decir, las condiciones 
socioeconómicas, culturales y medioambientales en las que se desenvuelven los individuos.1

La forma en que los determinantes sociales influyen en los pacientes con asma se ve reflejada especial-
mente cuando se observa a la familia como un sistema conformado a su vez por subsistemas que, al 
estar integrados, no sólo se habla de la suma de personas que la conforman, sino de las interrela-
ciones y las funciones que desempeña cada uno de sus miembros al interior, por lo que al verse 
comprometido uno de sus integrantes, todos los demás también son afectados.2

Determinantes sociales

María Guadalupe Urueta Robledo, 
Mar Angélica Crescencio Villalva

Visión social 
del asma
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De acuerdo con la cultura tradicional de México, el sistema familiar sufre alteraciones impor-
tantes cuando en su interior existe un enfermo con algún padecimiento crónico, pues la dinámica 

familiar cambia por completo según el lugar que el paciente ocupa dentro de ella, considerando tam-
bién que existen sistemas familiares funcionales y disfuncionales en cuyo caso el impacto es diferente.3

Por ejemplo, dentro de una familia nuclear completa funcional en la que el padre es el único proveedor 
económico y este enferma, todo el sistema familiar colapsa; si se le añade un mal control del padecimien-
to, las constantes recaídas ocasionan ausencia laboral y, por ende, un impacto importante en el ingreso 
económico que redunda en malas condiciones de vida, bajo poder adquisitivo de la canasta básica, mala 
alimentación, problemas para satisfacer los servicios dentro de la vivienda, problemas con la solvencia 
para la escolaridad de los hijos y, en consecuencia, otros problemas de salud no solo en el paciente, sino en 
los demás integrantes de la familia.

De igual manera, una situación económica inestable por la ausencia laboral genera el riesgo de desempleo, 
por lo que el resto de los integrantes del sistema familiar cambia su dinámica e intenta resolver la insol-
vencia económica debida a un mal control de la enfermedad y más aún cuando se trata de una familia que 
no cuenta con ningún tipo de seguridad social.

Por otro lado, si se habla de una familia nuclear completa disfuncional el impacto es devastador, pues si el 
enfermo es el único proveedor económico, los otros integrantes intentan resolver individualmente el pro-
blema de la falta de recursos económicos, esto en el caso de adultos, pero en el caso de menores de edad, 
la situación se vuelve estresante para el enfermo, generando más desencadenantes emocionales para que 
se presenten las crisis asmáticas.

En la familia nuclear completa tradicional en donde quien padece la enfermedad del asma es la madre, 
que tiene el rol de cubrir las necesidades instrumentales de la familia como la alimentación, el cuidado y la 
educación de los hijos, el impacto es diferente, pues la familia cambia totalmente su dinámica generando 
caos en el cuidado, aseo y mantenimiento de la vivienda e, incluso, en la mediación de las relaciones in-
trafamiliares para generar armonía entre sus integrantes, de tal forma que si esta figura recae por un mal 
cuidado de su enfermedad, ocasiona disfunción social en la familia.

Aunque se ha mencionado reiteradamente a la familia nuclear, en nuestra sociedad existen diversos tipos de fa-
milias (extensa, compuesta, unipersonal, entre otras) y la presencia de un padecimiento crónico, como el asma, 
genera complicaciones en cada una de ellas que repercuten en la vida del paciente y de los demás integrantes 
de la familia.4

También debe tomarse en cuenta el ciclo vital de la familia: cuando se trata de una familia nuclear completa en 
la etapa inicial, con hijos de hasta 10 u 11 años, la dinámica y las relaciones intrafamiliares cambian, no siempre 
en bien del paciente crónico. En la etapa intermedia, con la adolescencia presente, el manejo del asma es com-
plejo, pues el niño en transición a adolescente comienza a tomar sus propias decisiones, así como a conocer los 
signos de alarma para que se presente alguna crisis. En esta etapa, el adolescente por lo regular quiere, desea 
y maneja su vida como si no tuviera la enfermedad, sin aceptar la intromisión de los padres, lo que dificulta el 
control de la enfermedad, no sólo para el paciente, también para su familia y para el personal de salud.5

En cambio, en una familia nuclear que se encuentra en la etapa de nido vacío, con hijos independientes 
y, en ocasiones, alejados de los padres, los cónyuges de edad avanzada quedan solos, enfrentándose a la 
necesidad de resolver la problemática ocasionada por un mal cuidado del padecimiento, en donde incluso 
existen altas probabilidades de fallecer.

Es importante mencionar que dentro de los sistemas familiares se establecen relaciones funcionales y disfun-
cionales que influyen profundamente en cómo el paciente sobrelleva su enfermedad. Cuando se trata de fami-
lias en las que se manejan relaciones funcionales y de apoyo, sobrellevar la enfermedad es menos estresante, 



475

Capítulo 46

pues a lo largo del tratamiento y durante las crisis, el paciente se ve acompañado y apoyado, pero cuando hay 
disfunción familiar, el proceso de la enfermedad se sobrelleva de una manera compleja, en muchos casos el 
paciente con asma se siente culpable de movilizar a la familia para su atención médica, ocupando tiempos y 
generando gastos económicos en salud que afectan directamente al resto de la familia.6

Esta visión social del asma conduce al análisis sobre el apego al tratamiento, el cual no está condicionado 
únicamente al aspecto económico, sino a toda una serie de constructos sociales alrededor de un paciente con 
asma que influyen negativa o positivamente en el desarrollo de la enfermedad; también es importante analizar 
cómo funciona el Sistema de Salud mexicano, ya que tiene que ver con el manejo de estos pacientes con asma.

El Sistema de Salud Mexicano, consolidado formalmente en la década de los cuarenta del siglo XX,7 está dividi-
do en dos grandes sectores: el público y el privado. El público está integrado por las instituciones de seguridad 
social y las que ofrecen servicios a pacientes sin seguridad social. El privado engloba a quienes prestan sus 
servicios a un sector de la población que tiene la capacidad económica para pagar la atención médica. Ya sea 
público o privado, el Sistema de Salud está encaminado a mejorar la calidad de vida de la población.

Por su parte, el subsistema de Seguridad Social lo conforman el Instituto Mexicano del Seguro Social 
(IMSS), que brinda cobertura a los trabajadores asalariados formales del sector privado y a sus familias, y el 
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), en donde los servidores 
públicos de la federación reciben servicios médicos. Los trabajadores de las Fuerzas Armadas y de Petró-
leos Mexicanos tienen acceso a sus propias instituciones de salud. En todos estos casos, el financiamiento 
proviene de tres fuentes: las contribuciones gubernamentales, las del empleador y las del empleado, pres-
tando sus servicios con instalaciones y personal propio. 

Las instituciones que ofrecen servicios de salud a población sin seguridad social corresponden a las inclui-
das en la Secretaría de Salud (SSA), las secretarías de Salud de los estados (SESA) y el Instituto de Salud 
para el Bienestar (INSABI, fundado el 1 de enero de 2020 por decreto presidencial).8

Tres niveles de atención en salud

La atención a la salud se divide en nivel primario, nivel secundario y tercer nivel; toda la población mexicana 
podría recibir atención médica en cualquiera de estos tres niveles.

En el nivel primario, ya sea por Seguridad Social, Protección Social o atención privada, se establece el primer 
contacto con la población para cumplir con tres funciones principales: integrar a toda la población al sistema de 
salud mediante la promoción y prevención de la salud; organizar y coordinar a los pacientes dependiendo de su 
necesidad de atención a través de sistemas de referencia/contrarreferencia, y asegurar la integración, síntesis, 
diagnósticos y tratamientos para el adecuado control de los pacientes. 

Este nivel está conformado principalmente por los centros y casas de salud, unidades médicas am-
bulatorias y las Unidades de Medicina Familiar, estas últimas pertenecen al Sistema de Seguridad 
Social. En ellas se busca la promoción y prevención de salud, ofreciendo servicios que van desde 
consulta general y capacitación comunitaria para el autocuidado de la salud, hasta el manejo 
de infecciones respiratorias agudas leves, en donde pacientes con enfermedades crónicas 
controladas como diabetes e hipertensión, incluyendo pacientes con asma controlada, 

Servicios de salud al alcance de pacientes con asma
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pueden llevar su control y participar en grupos de apoyo para mejorar su calidad de vida y cambiar 
hábitos que favorezcan su estado de salud y el apego al tratamiento.

El segundo nivel brinda atención a pacientes referidos del primer nivel de atención que requieran aten-
ción en urgencias, hospitalización, procedimientos quirúrgicos generales, consulta externa, detección y 
control de enfermedades crónico-degenerativas y medicina interna. Asegurando así a los pacientes con 
asma la atención en los servicios de urgencias, hospitalización y seguimiento por la consulta externa.

El tercer nivel de atención en los Servicios de Salud corresponde a los institutos nacionales, hospitales de 
referencia y hospitales de alta especialidad, en donde se atiende población con enfermedades y comorbi-
lidades más complejas, cuentan con tecnología de alta especialidad, en este nivel también se desarrolla la 
investigación, contando con clínicas exclusivas para control, manejo y seguimiento del asma.

Es importante aclarar que el INSABI se encuentra integrado en los tres niveles de atención a la salud del 
sector público carente de seguridad social (SSA y las SESA), para garantizar a esta población (que puede 
ser la más vulnerable socialmente) la prestación gratuita de servicios de salud, medicamentos y demás 
insumos; esto incluye a los pacientes con asma.9

Sin embargo, y a pesar de los esfuerzos del Sistema de Salud para brindar atención oportuna, es una reali-
dad que está sobresaturado, lo que en muchas ocasiones lleva a los pacientes a acudir a servicios privados 
para agilizar sus necesidades en salud, práctica conocida como gastos de bolsillo en salud,8 para recibir 
atención médica o complementar los servicios, descuidando otras prioridades del hogar, lo que vulnera la 
economía familiar y empobrece los hogares al superar los recursos disponibles para hacer frente a las ne-
cesidades en salud, por lo que surge otro problema inmediato conocido como gasto catastrófico en salud, 
el cual está directamente relacionado con el nivel socioeconómico del hogar, la necesidad de hacer frente 
a las enfermedades y los derivados de ellas, el rol y actividad laboral del jefe de familia, que suele imponer 
una carga económica y social casi insalvable para la familia.10

En México, desde mediados el siglo pasado se ha reconocido y trabajado para garantizar el acceso integral y uni-
versal a la salud. A la fecha, se ha avanzado mucho en la evolución en los sistemas de salud tomando en cuenta 
los derechos humanos y garantías individuales, pero es indispensable continuar con este proceso mejorando la 
legislación, infraestructura, investigación, educación para el personal médico, paramédico, de los pacientes y 
cuidadores para lograr los objetivos sociales de salud en las enfermedades crónicas, incluida el asma.

1.- Von Bertalanffy L. Teoría general de los sistemas. Fundamentos, desarrollo, aplicaciones. México: FCE, 1976.
2.- Cordera Campos R, Murayama Rendón C (coords.). Los determinantes sociales de la salud en México. México: FCE/UNAM, 2012.
3.- Quintero Velásquez ÁM. Trabajo social y perspectiva integral de la familia. Revista Colombiana de Trabajo Social. 1998;12.
4.- López Romo H. Los once tipos de familias en México. Instituto de Investigaciones Sociales. s/f. Tomado de <https://amai.org>, consultado 
el 3 de febrero de 2023.
5.- Estrada Inda L. El ciclo vital de la familia. México: De bolsillo clave, 2012.
6.- Moratto Vásquez NS, Zapata Posada JJ, Messenger T. Conceptualización de ciclo vital familiar: una mirada a la producción durante el periodo 
comprendido entre los años 2002 a 2015. CES Psicología. 2015;8(2):103-121.
7.- Cotonieto-Martínez E. Evolución de la Seguridad Social en México y su relación con el contexto socioeconómico nacional (1900-2020). 
JONNPR. 2021;5(7):740-762.
8.- Cámara de Diputados del H. Congreso de la Unión. Decreto por el que se reforman, adicionan y derogan diversas disposiciones de la Ley 
General de Salud y de la Ley de los Institutos Nacionales de Salud. Diario Oficial de la Federación. DOF29-11-2019. Tomado de <https://www.dof.
gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5580430&fecha=29/11/2019#gsc.tab=0>. Consultado el 5 de febrero de 2023.
9.- Gobierno de México. Secretaría de Salud. Instituto de Salud para el Bienestar. Programa Institucional 2020-2024 del Instituto de Salud para 
el Bienestar. Ciudad de México, 2020. Tomado de <https://www.gob.mx/insabi/documentos/programa-institucional-2020-a-2024-del-institu-
to-de-salud-para-el-bienestar>, consultado el 3 de febrero de 2023. 
10.- Rodríguez Abreu M. Gasto de bolsillo y gastos catastróficos en salud en hogares mexicanos. Carta Económica Regional. 2021;34(128):59-83.
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Incidir en políticas públicas es intervenir de manera organizada en la persuasión de diversos participantes 
de la esfera pública para transformar sus percepciones, ideas, decisiones y/o acciones. El término “inci-
dencia” se entiende también como influencia. 

Las organizaciones tienen la capacidad de transformar las condiciones de vida de los beneficiarios para y 
con quienes trabajan, influir en las decisiones de otras instituciones e, incluso, en las decisiones de los go-
bernantes. Sin embargo, la incidencia en políticas públicas hace referencia explícita a las acciones que se 
llevan a cabo y que tienen consecuencias directas en las políticas que establece e implementa el gobierno. 

Estas acciones consisten en actividades confrontativas y cooperativas que implican interactuar con el 
gobierno y otras instituciones públicas. Las organizaciones, por sí solas, no tienen autoridad para 
tomar decisiones de política pública, pues esto es facultad exclusiva de los poderes Ejecutivo, Le-
gislativo y Judicial a nivel local, estatal y/o nacional. Sin embargo, pueden proveer información, 
ejercer presión y buscar persuadir al público y a los tomadores de decisiones para influir 
activamente en la orientación, representación y efectividad de las políticas públicas.

Gustavo Esteban Lugo Zamudio

V i sión de la alta 
dirección en la toma 
de decisiones para 

incidir en las políticas 
públicas sobre el asma
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Las organizaciones tienen dos opciones de trabajo que pueden realizarse de manera sepa-
rada o conjunta: operar sus proyectos y programas, con lo cual beneficiarán a una población 

o un sector delimitado con el alcance que sus recursos le permitan, o bien, realizar acciones de 
incidencia y con ello influir en la política pública; es decir, persuadir a las autoridades para orientar 

las decisiones, acciones y recursos dirigidos a atender un problema público. Por ejemplo, una orga-
nización hospitalaria que opera un programa exitoso puede llegar a transformar un grupo de inves-
tigación o a su comunidad, pero si decide incidir deberá transformar las políticas en salud, una ley o 
reglamento que afecte o beneficie a los pacientes o a los programas públicos dirigidos a la comunidad 
en su municipio, estado o país.

Para que una organización pueda desempeñar ese papel e incidir en políticas públicas debe contar con 
conocimiento de lo público, usar herramientas y planear estrategias, construir capacidades y recursos 
para diseñar e implementar sus planes de incidencia. Aun cuando la transición democrática abrió es-
pacios para la participación de la sociedad civil en los asuntos públicos, en México la incidencia en po-
líticas públicas está apenas iniciando y aún existe mucho camino por recorrer, tanto de un gran número 
de organizaciones y ciudadanos que la practiquen, como de funcionarios públicos que atiendan estas 
nuevas formas de participación.

Definir un problema es un proceso sistematizado mediante el cual un asunto público es estudiado, analizado 
y organizado para identificar sus causas, efectos y las alternativas de política para resolverlo. La definición del 
problema es un momento crucial, porque influye directamente en las posiciones que se tomarán sobre cómo 
resolverlo.

Quienes mejor entienden el problema, como investigadores y expertos, líderes sociales o funcionarios gu-
bernamentales, son quienes más influyen en su definición, pues pueden ofrecer los mejores planeamientos 
y una definición aceptable del problema. La definición del problema prefigura las alternativas de políticas. 
La forma en que ha sido definido el asunto público condiciona la configuración de los instrumentos, modos 
y objetivos de las alternativas para resolver el problema. Con el propósito de contar con buenas políticas 
públicas, es fundamental que en la definición del problema se distinga entre los síntomas; es decir, sus ma-
nifestaciones, y las causas que lo originan. Quienes conocen los problemas públicos, que son complejos y 
generalmente tienen diversos factores subyacentes, pueden contribuir a definir mejor el problema público 
y, con ello, ayudar a diseñar mejores políticas.

Un problema público definido de manera errónea, por sus síntomas y no por sus causas, puede provo-
car una política pública fallida o inefectiva, con el consecuente desperdicio de recursos públicos, tanto 
económicos como humanos. Frecuentemente, el problema público es definido por un grupo de personas, 
de acuerdo con la forma como lo entienden (desde un territorio específico, desde una oficina o desde 
una perspectiva ideológica). Es importante influir para que el gobierno conozca e investigue a fondo las 
causas reales del problema. Los reportes de investigación aplicada con recomendaciones de políticas, 
las consultas públicas, los comités consultivos y los diagnósticos, entre otros instrumentos, son meca-
nismos que permiten definir mejor el problema público.

Por todo esto es conveniente considerar que la incidencia dentro de las políticas enmarca un conjunto de 
procesos en los que participan todas y cada una de las áreas de nuestra estructura orgánica, lo cual no 
podría ser posible sin que la alta dirección sea ejecutada mediante un engranaje dinámico, sistemático y 
calibrado. Por eso, la alta dirección debe tener una visión multilateral que enmarque cada una de las nece-
sidades inmediatas de atención en el país en la que se desarrolla.

Quienes conforman la alta dirección, en definitiva, son los responsables de gestionar estratégica y opera-
tivamente una organización y sus proyectos. El papel como directivos públicos está considerado como de 
carácter estratégico, puesto que debe proveer nuevas formas de definición de responsabilidades específi-
cas: tanto entre política y gestión pública, como entre gestión pública y burocracias.
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Es aquí donde es de suma importancia la diferenciación de estos cuatro temas cruciales, los cuales pueden ser 
clave del éxito o el fracaso de la incidencia y creación de políticas públicas que resolverán los enigmas y retos 
de nuestras instituciones. Sin embargo, diferenciar lleva, no a la separación directa, sino a la clarificación de 
posiciones y roles de operación que favorecerán el rendimiento organizacional, ya que ambos temas (lo político 
y la dirección) están intrínsecamente relacionadas.

Actualmente, en el ámbito médico, la alta dirección debe percibirse como un agente de cambio, como 
principal promotor del compromiso y motivación del trabajo en equipo de una organización, donde debe 
ponerse particular atención en el clima organizacional que se lleva a cabo, para poder detectar los puntos 
rojos que pudieran interferir en el éxito de las organizaciones.

Uno de los temas más importantes en los que la alta dirección debe incidir para transformar las políticas 
públicas en México es el diagnóstico y control del asma, una enfermedad que, como se ha comentado 
amplia y acertadamente en esta obra, tiene una alta prevalencia, tanto en el país como en el mundo. De 
acuerdo con el artículo “El asma infantil: un importante problema de salud pública”,1 el asma en México “se 
ubica dentro de las primeras 20 causas de enfermedad, y del total de casos registrados, cerca del 30% se 
presenta en el grupo de 5 a 14 años de edad (población escolar).” 

Sin embargo, las causas del incremento en la prevalencia del asma no son muy claras aún; una de las 
explicaciones más aceptada la constituyen los factores ambientales (exposición al humo del tabaco, pó-
lenes, mascotas en el hogar en los primeros años de vida, contaminantes atmosféricos, plaguicidas, entre 
otros), así como los relacionados con los diversos estilos de vida (dieta, ejercicio), los cuales modifican la 
respuesta inmunológica, principalmente en la etapa prenatal o en los primeros años de vida, periodos más 
susceptibles para que ocurran estos cambios.1

Derivado de lo anterior, las principales brechas en la atención del asma en nuestro país son: el acceso des-
igual al diagnóstico y tratamiento; las diferencias en la atención por cuestiones socioeconómicas, étnicas y 
de edad; la comunicación incompleta entre los niveles de atención primario, secundario y terciario; la falta de 
conocimiento y concientización sobre el asma entre el personal de salud; la discordancia entre la evidencia 
científica más reciente y el tratamiento aplicado a los pacientes; la falta de comunicación y educación a los 
pacientes; las diferencias en la priorización del asma contra otras enfermedades crónicas, y las brechas entre 
la prescripción de medicamentos, el monitoreo del apego y el uso de inhaladores.2

La inquietud por las cuestiones de falta de diagnóstico oportuno y el deficiente tratamiento de la enferme-
dad destacan entre las principales causas que permiten la persistencia de la enfermedad en los pacientes 
mexicanos, al mismo tiempo que se tienen ubicados los principales problemas técnicos. Por lo anterior, 
basta con la iniciativa, voluntad y ejecución política de los mandos legislativos y ejecutivos para escuchar 
a los profesionales de la salud y los pacientes de esta enfermedad para encontrar de manera dialógica una 
solución a este y otros problemas de salud.2 

Ante todo esto, es crucial que las instituciones de salud participen en la creación de políticas públicas 
que logren resolver la problemática general entre la atención, prevención y tratamiento de esta patología, 
recalcando que la alta dirección es el eslabón principal para la ejecución de cada uno de los pasos a seguir 
en la administración pública.

1.- Barraza Villarreal, A. El asma infantil: un importante problema de salud pública. En La Unión de Morelos, 22 de enero 
de 2018. 
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2.- Ramírez Barba, EJ, Zepeda Martínez L, Escudero Fabre MC et al. Proposición con punto de acuerdo por el que se exhorta a la Secre-
taría de Salud y a sus homólogas en las entidades federativas, a realizar diversas acciones a favor del combate del asma para su mejor 

atención en diversos grupos poblaciones vulnerables, a cargo del diputado federal, Éctor Jaime Ramírez Barga, del grupo parlamentario del 
Partido Acción Nacional. Senado de la República, 25 de mayo de 2022.
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	Capitulo 6-Diagnóstico resuelto por componentes 
	Capitulo 7- Biomarcadores en asma 
	Capitulo 8-Asma en pediatría
	Capitulo 9-Asma del adulto 
	Capitulo 10-Asma del adulto mayor 
	Capitulo 11-Embarazo y asma 
	Capitulo 12-Enfermedad respiratoria exacerbada por antiinflamatorios no esteroides y asma 
	Capitulo 13-Asma ocupacional 
	Capitulo 14-Ejercicio y asma 
	Capitulo 15-Obesidad y asma
	Capitulo 16-Tabaquismo y asma 
	Capitulo 17-Asma severa 
	Capitulo 18-Abordaje práctico del asma grave
	Capitulo 19-Abordaje por radiología e imagen del asma grave 
	Capitulo 20-Crisis asmática en pediatría 
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