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PRÓLOGO
Dr. José Tomás Gómez Sáenz

El asma es una enfermedad prevalente que limita las activida-
des de los pacientes que la padecen, ocasionando un elevado gasto 
sanitario.

En los últimos años hemos aprendido que el asma no es una 
única enfermedad, sino un síndrome que engloba diferentes feno-
tipos. Aunque disponemos de unas excelentes guías de práctica clí-
nica que nos orientan en su manejo, la realidad asistencial está muy 
lejos de un control óptimo de la misma. 

Las guías de práctica clínica (Guía Española para el Manejo del 
Asma –GEMA– y Global Initiative for Asthma –GINA–) inciden en 
el control de la enfermedad como objetivo del tratamiento. El con-
trol del asma, definido como el grado en el que las manifestaciones 
de la enfermedad están ausentes o se ven reducidas al máximo por 
las intervenciones terapéuticas, continúa siendo subóptimo. Así, 
los resultados fuera de ensayos clínicos no superan un 20-50 % de 
pacientes bien controlados.

Aunque los pacientes con asma grave no suponen más del 15 % 
de la carga de la enfermedad, consumen más de la mitad de los 
recursos, estimados para toda la enfermedad en más de 1.500 millo-
nes de euros anuales.

El manejo del asma grave requiere de una sistematización en su 
manejo, con derivación a unidades especializadas en los casos no 
controlados.

El objetivo de esta monografía es ayudar al médico de Atención 
Primaria en el manejo del paciente con asma grave no contro-
lada, donde la colaboración y adecuada derivación a Atención 
Especializada constituye el eje fundamental de la atención.
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EL ASMA, UN PROBLEMA DE 
SALUD. ¿DE QUÉ SE TRATA Y 
CUÁL ES SU IMPORTANCIA? 
Dr. José Tomás Gómez Sáenz

El asma es un síndrome inflamatorio crónico de la vía aérea 
que incluye diferentes fenotipos en los que los factores genéticos 
y ambientales interaccionan y se manifiestan clínicamente de un 
modo similar (1). Tanto la Guía Española para el Manejo del Asma 
(GEMA) (2) como la Global Initiative for Asthma (3) la definen como 
una enfermedad inflamatoria que cursa con una hiperrespuesta 
bronquial y una obstrucción variable del flujo aéreo, total o parcial-
mente reversible, ya sea por la acción medicamentosa o de manera 
espontánea, caracterizada por la presencia variable de síntomas 
(sibilancias, disnea, opresión torácica y tos), que varían tanto en 
intensidad como temporalmente y que en muchas ocasiones pue-
den ser desencadenados por diversos factores, como el ejercicio, la 
exposición a alérgenos, las condiciones atmosféricas o infecciones 
víricas.

El asma es un problema global de salud que afecta a unos 334 
millones de personas en el mundo, asociando una enorme carga 
de discapacidad (1). A pesar de los avances en el tratamiento y la 
difusión de las guías de práctica clínica (GPC) (2, 3), es la responsable 
de unas 250.000 muertes anuales (una de cada 250 muertes en el 
mundo), la mayoría de ellas evitables (4, 5). 

Hasta hace poco se había considerado una enfermedad princi-
palmente de la infancia; sin embargo, múltiples estudios epide-
miológicos indican que es una patología altamente prevalente en 
la población mayor, a la que afecta de modo más significativo que 
a los jóvenes, sobre todo en lo que se refiere a mortalidad, hospi-
talizaciones, coste sanitario y calidad de vida (6). Hasta un 15 % del 
asma que se diagnostica en adultos puede atribuirse a la exposición 
laboral a alérgenos e irritantes pulmonares (7).
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segunda mitad del siglo xx, quizá por mejoras en el diagnóstico y 
posterior inclusión de los fenotipos, pero parece haberse estabili-
zado en los últimos años, sobre todo en los países con las tasas más 
altas (1, 8, 9), con la excepción de los Estados Unidos (10) y los países 
en vías de desarrollo; en estos últimos se observan incrementos de 
hasta un 20 % (11).

Entre otros, dos grupos han estudiado la prevalencia del asma a 
nivel mundial. El Estudio Internacional de Asma y Alergia en Niños 
(ISAAC), mediante un cuestionario y un videocuestionario, estudió 
a niños y adolescentes de dos grupos de edad (6-7 y 12-14 años) (12). 
La prevalencia para nuestro país estima que el 10 % de los niños 
son asmáticos, con una mayor afectación en zonas costeras y en 
varones de 6-7 años (2). El Estudio Europeo de Salud Respiratoria 
(ECRHS) incluyó a personas entre 20 y 44 años mediante cuestio-
narios y la realización de una prueba de hiperreactividad con meta-
colina. Demostró una gran variabilidad geográfica y una probable 
relación con el desarrollo industrial. Sus datos para España estima-
ban la prevalencia en un 5 % de ese grupo etario (13). Un 8,5 % de los 
adultos entre 18 y 45 años tienen síntomas compatibles con asma (1). 
Hay menos estudios en poblaciones mayores. Un estudio italiano 
en población general encontraba unas tasas de incidencia de asma 
en mayores de 40 años de 2,27/1.000 personas año (14), mientras 
que un estudio francés en mayores de 64 años reflejaba una tasa de 
3/1.000, encontrando una clara relación entre asma y obesidad (15, 16).  
El asma es más prevalente y grave en varones jóvenes, con una 
inversión de género a partir de la pubertad (17). Del papel que desem-
peñan las hormonas sexuales en este cambio, que se inicia a los 11 
años, nos hablan el incremento de riesgo que presentan las mujeres 
con menarquía precoz, la relación lineal con el número de hijos, la 
protección de los anticonceptivos orales y la menopausia precoz y 
la disminución de riesgo de asma grave que presentan las mujeres 
mayores de 45 años que no aparece en los varones de esa edad (18).

El asma es una enfermedad heterogénea y cambiante. Hasta un 
75 % de los niños con diagnóstico de asma pierden esa condición 
al pasar a la edad adulta. Los niños más sintomáticos, con mayor 
alteración de la función pulmonar y mayor grado de sensibilización 
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a alérgenos son los que menos remiten. Cuando el diagnóstico de 
asma se realiza en la edad adulta, las tasas de remisión son menores 
del 5 % (19, 20).

Entre el 1 y el 2 % del presupuesto de salud en España se destina 
al asma, unos 1.480 millones de euros (12, 21), con un 36 % del mismo 
dedicado al asma pediátrica (22). El mejor manejo de la enfermedad 
ha cambiado la distribución del gasto. Así, a finales de los 80 más 
del 50 % se dedicaba a las hospitalizaciones y atención en urgencias, 
suponiendo actualmente un 75 % del gasto el dedicado a los fárma-
cos (8). En los últimos 30 años, los ingresos por asma han llegado a 
disminuir hasta en un 80 % (9). Los costes se relacionan claramente 
con el nivel de control. En 2013, en España, un paciente bien contro-
lado suponía un gasto anual de unos 600 €, frente a los 2.200 € de los 
no controlados. En la etapa infantil, el coste medio de un paciente 
grave no controlado puede alcanzar más de 5.000 € (22).

Pese a las mejoras en el manejo de la enfermedad, hasta un 50 % 
de los asmáticos tendrán exacerbaciones (1). En Europa, hasta el 38 %  
de los niños y el 16 % de los adulos asmáticos han perdido días de 
colegio o de trabajo y más del 60 % tienen que limitar sus activida-
des a causa de la enfermedad (1, 22).

La mortalidad por asma en España a nivel global ha venido dismi-
nuyendo desde 1960 hasta hoy, si bien la pendiente descendente se 
suaviza a partir de los 90 y solo desciende posteriormente en varo-
nes. En 1960 la tasa de mortalidad por asma y 100.000 habitantes era 
de 9,36, bajando hasta 2,2 en 2005 y 2,01 en 2014 (23). La mortalidad 
en mujeres es superior a la de los hombres a partir de finales de 
los 80 (24). En 2015 fallecieron por asma en España 1.134 personas 
(195 varones y 939 mujeres), según datos del Instituto Nacional de 
Estadística (23). En los últimos 20 años las cifras absolutas no han 
cambiado, pero sí lo ha hecho la distribución por sexos. Así, en 
1990, los varones fallecidos suponían el 45 % del total, pasando al 
17 % en 2015. Hasta los 35 años fallecen más varones que mujeres. 
La mortalidad se concentra sobre todo en mayores de 65 años (85 % 
del total). Aunque la fiabilidad de los certificados de defunción en 
ancianos puede sobreestimar la mortalidad por asma entre un 26 
y un 80 % (25, 26), las cifras nos deben mover a la reflexión sobre el 
manejo de una enfermedad en la que menos del 5 % de los pacien-
tes se definen como asma grave no controlada (14, 27).
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la específica de los grupos entre 15 y 34 años, encontrándose en el 0,04 
por 100.000 en 2015, una de las más bajas de nuestro entorno (23, 24, 28, 29).

Muchos de los pacientes que fallecen por asma están clasifica-
dos como leves y moderados, y hasta un 45 % de los fallecidos no 
solicitaron asistencia médica en su última agudización; en el 77 % 
no constaba ningún plan de acción y en menos del 20 % su trata-
miento estaba ajustado a su nivel de gravedad (30). Entre los factores 
de riesgo asociados a mayor mortalidad se han citado la hospita-
lización o visitas a urgencias en el último año, el abandono de los 
glucocorticoides inhalados (GCI) u orales (CO), pobre adherencia 
al tratamiento inhalado, la falta de un plan de acción, los trastornos 
psiquiátricos o la alergia alimentaria asociada, el desempleo, un 
asma de larga duración con alteraciones de la función pulmonar o 
la falta de reconocimiento de la gravedad de la exacerbación, junto 
con tratamientos iniciales de la exacerbación inadecuados (9, 28, 31, 32).
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¿CUÁL ES LA DIFERENCIA 
ENTRE CONTROL Y GRAVEDAD?
Dr. José Tomás Gómez Sáenz

Aunque las GPC nos ayudan en el manejo de la enfermedad, la 
realidad de la práctica clínica dista mucho de ser ideal. En la medida 
de lo posible, la evidencia de la obstrucción que confirme el diag-
nóstico del asma debería documentarse en las fases iniciales de la 
enfermedad, ya que la naturaleza cambiante de la misma puede 
hacer que el asma mejore, bien espontáneamente o con el trata-
miento. Una vez iniciado el tratamiento controlador es más difícil 
confirmar la enfermedad (33). En la práctica habitual, a menos del 
50 % de los pacientes se les ha realizado una espirometría previa al 
diagnóstico (34).

GEMA y GINA recomiendan que el tratamiento se base en el con-
trol del asma, definido como el grado en que sus manifestaciones 
están ausentes o se ven reducidas al máximo por las intervenciones 
terapéuticas (2, 3) (tablas 1 y 2). 

Fuera de ensayos clínicos, los pacientes con buen control no 
superan el 50 %, siendo estas cifras peores en nuestro país (35, 36). 
Así, el estudio de Díez et al., publicado en 2008 sobre 6.518 asmá-
ticos atendidos en Atención Primaria, detecta un 71,6 % de casos 
con mal control de la enfermedad (37). En el reciente estudio MAGIC 
(Measuring Asthma Gina Control Study) sobre 1.363 asmáticos 
estables atendidos en consultas españolas de Atención Primaria, 
Neumología y Alergología, solo el 12,7 % estaba bien controlado (de 
acuerdo con los criterios de control definidos en la GINA 2006), a 
pesar de que el 60 % de los pacientes y el 50 % de sus médicos con-
sideraban su asma como bien controlada (38).

Los conceptos de severidad/gravedad y control son diferentes. 
La severidad puede determinarse en función de los síntomas que 
presentan los pacientes en ausencia de tratamiento (tabla 3) o en 
función del mínimo nivel de tratamiento que consigue un buen 
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control (tabla 4). Así, un paciente con asma grave puede estar bien 
controlado, mientras que otro con asma persistente leve puede no 
alcanzar el control (39). 

El asma grave se define como aquella asma que requiere trata-
miento con altas dosis de GCI, más una segunda medicación con-
troladora en el último año y/o el uso de CO al menos 6 meses de 
ese año para prevenir la pérdida de control de la enfermedad, o 
que permanece sin control a pesar del uso de este tratamiento (40). 
Incluye a los pacientes en niveles 4 y 5 de GINA o 5 y 6 de GEMA (2, 3),  
tanto controlados como no controlados, y se desarrolla posterior-
mente en esta monografía. Debe tenerse en cuenta que la respuesta 

Tabla 1. Clasificación del nivel de control del asma en adultos
 BIEN 

CONTROLADA
 (todos los 

siguientes)

PARCIALMENTE 
CONTROLADA 

(cualquier 
medida en 
cualquier 
semana)

MAL 
CONTROLADA

 Síntomas 
diurnos

≤ 2 veces a la 
semana

Ninguno o > 2 
veces a la semana

Si ≥ 3 
características 
de asma 
parcialmente 
controlada 

Limitación de 
actividades

Ninguna Cualquiera

Síntomas 
nocturnos/ 
despertares

Ninguno Cualquiera

Necesidad de 
medicación de 
alivio/rescate 
(SABA)

Ninguna o  
≤ 2 veces a la 
semana

> 2 veces a la 
semana

Función 
pulmonar

FEV
1

PEF

> 80 % del valor 
teórico

> 80 % del mejor 
valor personal

< 80 % del valor 
teórico

< 80 % del mejor 
valor personal

Exacerbaciones Ninguna ≥ 1/año ≥ 1 en cualquier 
semana 

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio 
máximo; SABA: agonista ß2-adrenérgico de acción corta. 
Fuente: tomada de la referencia 2.
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Tabla 2. Tratamiento de mantenimiento del asma en el adulto
Disminuir Escalones de 

tratamiento
Aumentar

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3 Nivel 4 Nivel 5 Nivel 6

De 
elección

GCI a 
bajas 
dosis

GCI a 
bajas 
dosis + 
LABA

GCI a 
dosis 
medias 
+ LABA

GCI a dosis 
altas + LABA

GCI a dosis 
altas + LABA 
+ tiotropio 
o ARLT o 
teofilina 

Otras 
opciones

ARLT GCI a 
dosis 
medias 

Si mal control, 
añadir: 
tiotropio y/o 
ARLT y/o 
teofilina

Si persiste 
mal control, 
considerar: 
termoplastia y/o 
triamcinolona 
IM o 
glucocorticoides 
VO 

GCI a 
dosis 
bajas  
+ ARLT 

GCI a 
dosis 
medias 
+ ARLT 

Si persiste 
mal control, 
considerar 
tratamiento 
por fenotipos: 

• �Omalizumab: 
asma alérgica 

• �Azitromicina: 
asma 
neutrofílica 

• �Reducción 
ponderal: 
obesidad 

A 
demanda 

SABA SABA o GCI a dosis bajas + formoterol

Educación, control ambiental, tratamiento de la rinitis y otras 
comorbilidades 

Considerar 
inmunoterapia 
con alérgenos 

ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos; GCI: glucocorticoide 
inhalado; LABA: agonista ß2-adrenérgico de acción larga; SABA: agonista ß2-
adrenérgico de acción corta.
Fuente: tomada de la referencia 2.
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al tratamiento puede ser lenta o, por el contrario, responder ini-
cialmente y presentar recaídas. Por ello, antes de etiquetar a un 
paciente como asma grave, se precisará un periodo de monitoriza-
ción relativamente largo en el que deben investigarse otros posibles 
diagnósticos (41).

Cada día hay más evidencia de que el asma no es una enfermedad 
única (5), como se ha evidenciado por la diversidad de presentacio-
nes clínicas, características fisiológicas y respuesta al tratamiento. 
Definimos fenotipo como aquellas características clínicamente 
observables de una enfermedad que resultan de la interacción 

Tabla 3. Clasificación de la gravedad del asma en adultos 
(antes de recibir tratamiento)

Intermitente Persistente 
leve 

Persistente 
moderada 

Persistente 
grave 

Síntomas 
diurnos 

No (2 veces 
o menos a la 
semana) 

Más de 2 
veces a la 
semana 

Síntomas a 
diario 

Síntomas 
continuos 
(varias 
veces al día) 

Medicación 
de alivio (ß2-
adrenérgico de 
acción corta) 

No (2 veces 
o menos/ 
semana) 

Más de 2 
veces a la 
semana, 
pero no a 
diario 

Todos los 
días 

Varias veces 
al día 

Síntomas 
nocturnos 

No más de 
2 veces al 
mes 

Más de 2 
veces al 
mes 

Más de una 
vez a la 
semana 

Frecuentes 

Limitación de 
la actividad 

Ninguna Algo Bastante Mucha 

Función 
pulmonar 
(FEV

1 o PEF) % 
teórico 

> 80 % > 80 % > 60 - < 80 % ≤ 60 % 

Exacerbaciones Ninguna Una o 
ninguna al 
año 

Dos o más 
al año 

Dos o más 
al año 

FEV1 : volumen espiratorio forzado en el primer minuto; PEF: flujo espiratorio máximo. 
Fuente: tomada de la referencia 2.
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entre el ambiente y el genotipo que son relativamente estables (42, 43),  
frente al endotipo, que describiría la enfermedad a través de distin-
tos mecanismos patogénicos a nivel celular (43, 44). 

En el manejo habitual del asma no grave, las GPC nos dan respuesta 
a la mayoría de los pacientes; sin embargo, en el caso del asma grave, el 
manejo por fenotipos nos permite una mayor y mejor personalización 
de los tratamientos, sobre todo en adultos, ya que los niños parecen 
representar una población más homogénea, con una preponderancia 
de atopia-alergia y mayor concentración de la fracción espiratoria del 
óxido nítrico (FE

NO
) que los asmáticos menos graves (45). 

Desde las categorizaciones entre asma extrínseca e intrínseca de 
los años 40, la asociación entre asma, poliposis y sensibilización a 
antiinflamatorios en los 60, edad de inicio, función pulmonar o eosi-
nofilia en esputo, entre otras, hemos pasado a sofisticados estudios 
con técnicas multivariantes que han permitido concluir en la exis-
tencia de al menos cuatro fenotipos/endotipos en el asma grave, 
aceptablemente definidos por su historia natural, marcadores, clí-
nica y respuesta al tratamiento (ver después) (1, 8, 40, 42, 44, 46, 47). 

Tabla 4. Clasificación de la gravedad del asma cuando está 
bien controlada con el tratamiento (distribuida en escalones)

Gravedad Intermitente Persistente 

Leve Moderada Grave 

Necesidades 
mínimas de 
tratamiento 
para 
mantener el 
control 

Escalón 1 Escalón 2 Escalón 3 

o escalón 4 

Escalón 5 

o escalón 6 

Fuente: tomada de la referencia 2.
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¿CÓMO SE ORIGINA EL ASMA?
Dr. José Tomás Gómez Sáenz

El asma es un proceso inflamatorio crónico que condiciona la 
resistencia al flujo aéreo de las vías respiratorias. En su patogenia 
intervienen diversos tipos de células y múltiples mediadores que 
producen los mecanismos característicos de la inflamación, obs-
trucción, hiperrespuesta bronquial y remodelado de la vía aérea (48).

Dentro de los aspectos inmunológicos asociados al asma nos 
encontramos con una participación tanto del sistema inmune 
innato como del adaptativo (49) (figura 1). 
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Figura 1. Fisiopatología del asma.
Fuente: modificada de las referencias 54,60 y 61.
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aérea responde a agresiones ambientales, como alérgenos, virus, 
humo del tabaco o polución, entre otros, con la liberación de 
mediadores inflamatorios y péptidos antimicrobianos (50). Un epite-
lio dañado libera interleucinas (IL) IL-25, IL-33 y la proteína TSLP, 
que activan las células T-natural killer, basófilos, eosinófilos, mas-
tocitos y nuocitos (Th2-helper), que liberan citoquinas. La IL-33 es 
liberada por los macrófagos en relación con infección por virus de la 
gripe. Además, un epitelio alterado puede permitir el paso de antí-
genos, que en condiciones normales serían inocuos, a un medio pro 
Th-2, estimulando la diferenciación de las células Th-naïve a Th-2, 
con la consiguiente producción de inmunoglobulina E (IgE). La 
hiperproducción de IL-13 conduce a la hiperreactividad bronquial 
y al remodelado a través de la estimulación de células epiteliales, 
miocitos o fibroblastos (8).

Los receptores tipo toll-like juegan un papel crucial en la acti-
vación del sistema innato; se trata de receptores transmembrana 
con un dominio extracelular que se encuentran presentes princi-
palmente en monocitos, macrófagos y células dendríticas, aunque 
también en el epitelio respiratorio (51). Los linfocitos T (LT) CD4 o 
helper son las células esenciales para la memoria inmunológica. 
Dependiendo del antígeno que le presentan, entre otras, las células 
dendríticas, y de las citoquinas originadas por la respuesta inmune 
innata, pueden transformarse en Th1, Th2, Th9, Th17, Th22 o T 
reguladores (T-reg) (52). Los LTh1 protegen contra patógenos intra-
celulares y están presentes en procesos inflamatorios crónicos o en 
la inmunidad órgano-específica. Los LTh2 protegen frente a parási-
tos o helmintos y participan en la patogenia de enfermedades alér-
gicas, como el asma; producen interleucinas (IL) 4, 5, 9 y 13. Los 
LTh9 (IL-9, IL-10) se relacionan con el asma alérgica y la autoinmu-
nidad. El bloqueo de la IL-9 disminuye la eosinofilia, la IgE sérica 
y la hiperreactividad bronquial (53). Los LTh17 (IL-17, IL-21, IL-22 
e IL-26) nos protegen frente a bacterias y hongos extracelulares y 
participan en la génesis del asma crónica severa; están elevados en 
el asma grave y potencian la acción de fibroblastos y células mus-
culares lisas de la vía aérea (49).
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Los LT CD8 o citotóxicos también participan en la patogenia del 
asma a través del incremento de subpoblaciones Th2 por la media-
ción de IL-4, IL-5 e IL-13, relacionándose con la disminución del 
volumen espiratorio forzado en el primer minuto (FEV

1
).

Los T-reg presentan efectos inmunomoduladores a través de la 
IL-10, disminuyendo la respuesta Th2. Su número aumenta con la 
inmunoterapia con alérgenos (8, 49, 52).

La visión clásica del asma como una enfermedad mediada por la 
IgE Th2 dependiente no explica todas sus formas de presentación. 
De cualquier modo, los asmáticos y atópicos presentan un desequi-
librio en sus poblaciones de LT a favor de los Th2. Sus IL-4 e IL-13 
favorecen la producción de IgE por las células plasmáticas; IL-5 e 
IL-9 atraen a los mastocitos, mientras que IL-4, IL-9 e IL-13 estimu-
lan la producción de moco (54) (figura 1).

Las células efectoras del asma alérgica son los mastocitos y los 
eosinófilos (55) (figura 2). Los primeros responden tanto a la inmu-
nidad innata como a la adaptativa. Los mastocitos influyen en la 
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Figura 2. Ultraestructura del eosinófilo
Fuente: tomada de la referencia 55.
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Figura 3. Dianas terapéuticas en el asma grave
Fuente: adaptada de las referencias 59 y 62.

diferenciación de las células musculares hacia un fenotipo más 
contráctil (49). Ambos tipos de células, a través de la interacción de 
la IgE con su receptor de alta afinidad (FcgRI), liberan mediadores 
preformados (histamina, heparina o α-IFN) o sintetizados (prosta-
glandinas y leucotrienos) que perpetúan la inflamación (56). La IL-5 
tiene un papel esencial en la diferenciación de los eosinófilos. Todo 
ello tiene consecuencias en el tratamiento del asma grave, ya que 
se ha demostrado que tanto la depleción del número de eosinófilos 
mediante anticuerpos monoclonales anti-IL-5 como frente a IgE 
mejora a los asmáticos graves (49, 57, 58).

Las posibles dianas terapéuticas en el manejo del asma grave se 
representan en la figura 3(59).
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¿QUÉ MANIFESTACIONES 
CLÍNICAS PRESENTA Y QUÉ 
ENCONTRAMOS EN LA 
EXPLORACIÓN FÍSICA? 
Dr. Antonio Hidalgo Requena

Es conveniente abordar de nuevo al paciente y realizar una ade-
cuada historia clínica, indagando sobre la aparición de los primeros 
síntomas, su variabilidad en el tiempo y su relación con desencade-
nantes específicos que conduzcan hacia la sospecha de asma o de 
otra enfermedad confusora. 

Si los síntomas se inician después de una infección respiratoria, 
pueden orientar a una bronquiolitis o la presencia de bronquiec-
tasias, si el paciente ha presentado infecciones recurrentes o un 
episodio de neumonía previa. El inicio de los síntomas en edades 
tempranas sugiere una asociación más frecuente con atopia, a dife-
rencia del asma de inicio tardío en el adulto, con menos asociación 
a alergias. Síntomas nocturnos o durante el sueño se pueden rela-
cionar a reflujo gastroesofágico o apnea del sueño.

La exploración debe incluir la vía aérea alta (obstrucción nasal, 
poliposis, sinusitis, rinitis alérgica), examen del cuello (bocio, ade-
nopatías, masas, desviación de la tráquea), examen cardiopulmo-
nar completo (sibilancias difusas o localizadas, crepitantes basales 
o localizados, signos de insuficiencia cardiaca o hipertensión pul-
monar), examen de la piel (estigmas de vasculitis, sarcoidosis, der-
matitis atópica, acropaquias).
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¿QUÉ EXPLORACIONES 
COMPLEMENTARIAS SE DEBEN 
REALIZAR?
Dr. Antonio Hidalgo Requena

Se debe intentar confirmar la existencia de una obstrucción varia-
ble al flujo aéreo mediante las pruebas de función pulmonar (PFP) 
habituales (figura 4).

La confirmación del diagnóstico de asma se basa en la demos-
tración espirométrica de una limitación del flujo espiratorio con 
respuesta significativa al broncodilatador. Los resultados de la espi-
rometría se expresan en forma de gráficos flujo-volumen y volu-
men-tiempo de la fase inspiratoria y espiratoria del ciclo respirato-
rio. Estaremos ante un patrón espirométrico obstructivo cuando el 
resultado obtenido del cociente FEV

1
/FVC (capacidad vital forzada) 

sea inferior a 0,7 (70 %). Este patrón se considera una broncodila-
tación positiva si tras la administración de un agonista β2-adrenér-
gico de acción corta (SABA) el valor de FEV

1
 se incrementa al menos 

un 12 % y 200 ml/min o más. Sin embargo, actualmente se acepta 
que la presencia de hiperreactividad bronquial (mediante medición 
seriada del pico de flujo espiratorio en, al menos, 2 semanas, con una 
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Figura 4. Función pulmonar
Fuente: tomada de la referencia 2. 
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TE variabilidad > 20 % o por test de provocación bronquial) puede ser 
compatible con el diagnóstico de asma. En los pacientes que presen-
tan limitación de los flujos espiratorios sin cambio significativo con 
broncodilatador se puede explorar si existe reversibilidad después de 
una prueba con glucocorticoide oral (prednisona 40 mg/día durante 
14 a 21 días) o de forma alternativa con glucocorticoides inhalados en 
dosis muy altas (fluticasona 1.500 a 2.000 mcg/día en 3 a 4 tomas al 
día, durante 3 a 4 semanas), para después repetir la espirometría (2). 

Pueden ser necesarias otras pruebas complementarias en el diag-
nóstico diferencial: radiografía de tórax, capacidad de difusión, 
hemograma con recuento de eosinófilos e IgE total. Si está indicado 
clínicamente, se recurrirá a la prueba de hiperrespuesta bronquial, 
recogida de cuestionarios específicos de hiperventilación y ansiedad, 
tomografía axial computarizada de alta resolución (TACAR) de tórax, 
fibrolaringoscopia, fibrobroncoscopia, ecocardiograma, test del 
sudor, péptido natriurético cerebral, determinación de óxido nítrico 
exhalado, análisis del esputo inducido, cultivo de esputo, IgE especí-
fica en suero para Aspergillus, α1-antitripsina, velocidad de sedimen-
tación globular (VSG), anticuerpos anticitoplasma de los neutrófilos 
perinucleares (p-ANCA) y pruebas de función tiroidea.

Una vez confirmado el diagnóstico de asma, las guías de práctica clí-
nica recomiendan realizar un estudio alérgico. El objetivo del mismo es 
valorar la existencia de sensibilización a aeroalérgenos que influyan en 
el desarrollo del asma o de sus exacerbaciones. Una revisión de la histo-
ria clínica, junto con los antecedentes personales o familiares de atopia 
(rinoconjuntivitis, eccema, alergia alimentaria…) y los síntomas frente a 
la exposición a aquellos, nos ayudan en la elección de las pruebas com-
plementarias, pudiendo reservar, al menos inicialmente, el estudio de 
alergia a los casos en que la exposición a aeroalérgenos desencadene o 
empeore la clínica del asma bronquial y en los escalones terapéuticos 2 
a 4. La positividad de las pruebas de alergia solo indica sensibilización, 
siendo necesario constatar la relevancia clínica de las mismas. 

El método de elección es el prick-test, puesto que tiene un alto valor 
predictivo, es muy sensible, con un bajo coste, baterías estándar y 
una valoración inmediata. La medición de IgE específica sérica frente 
a alérgenos individuales tiene la misma significación clínica que el 
prick, aunque con menor sensibilidad, mayor especificidad y mayor 
coste (tabla 2) (2, 6).
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¿CUÁL ES EL DIAGNÓSTICO 
DIFERENCIAL? 
Dr. Antonio Hidalgo Requena

Cuando no se confirma el asma debe hacerse diagnóstico diferen-
cial, preferentemente con otras enfermedades que puedan simular 
asma y no lo sean (pseudoasmas) (40) (tabla 5). 

Las “pseudoasmas” suelen ser diagnosticadas tardíamente tras su 
inicio sintomático, lo que suele conllevar un uso excesivo de medi-
cación antiasmática, con sus posibles efectos secundarios impor-
tantes, como en el caso de los glucocorticoides, sobre todo sistémi-
cos (osteoporosis, glaucoma, obesidad, hipertensión).

En el diagnóstico diferencial con las enfermedades de las vías 
aéreas superiores deberemos tener presentes tanto las que tienen 
origen orgánico como las funcionales.

En las entidades orgánicas, el síntoma de alerta sobre la localización 
de la obstrucción en las vías aérea superiores es la presencia de estri-
dor. Puede ser de ayuda la morfología de las asas de flujo-volumen,  
que puede mostrar alteraciones (aplanamiento), mientras la nor-
malidad se representa con un ascenso y deflexión bruscos. En un 
paciente asmático que no responde al tratamiento, con sospecha 
de obstrucción de vías aéreas superiores, estaría justificada la tomo-
grafía axial computarizada (TAC), en inspiración y espiración pro-
funda, o la fibrobroncoscopia.

La disfunción de las cuerdas vocales (DCV) es el principal tras-
torno funcional que provoca disnea aguda, generalmente asociada 
a estridor, provocado al permanecer las cuerdas vocales parcial-
mente cerradas durante la inspiración. Se presenta tanto en niños 
como en adultos, siendo más frecuente en mujeres y en puntuacio-
nes altas en los cuestionarios de ansiedad, y puede estar presente 
hasta en un 50 % de los pacientes remitidos a una consulta de asma 
grave no controlada (AGNC) (40). Aparece ante estímulos frecuentes 
(polvo, humo de cigarrillos, irritantes ambientales, ejercicio, reflujo 
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confundirse con asma en el adulto
Pseudoasma Pruebas complementarias
Orgánicas Vías 

superiores
Tumores traqueales Espirometría con asa 

inspiratoria

TAC inspiración/espiración 
vía superior

Anomalías congénitas 
de vías aéreas
Anomalías congénitas 
vasculares
Traqueobroncomalacia
Policondritis 
recidivante idiopática
Amiloidosis traqueal
Estenosis de vías 
aéreas asociadas a EII
Bocio endotorácico
Mediastinitis 
fibrosantes crónicas
Disfunción de cuerdas 
vocales

Laringoscopia durante la 
crisis o tras provocación con 
metacolina o tras ergometría

Vías 
inferiores

Enfermedad 
pulmonar obstructiva 
crónica

TACAR de tórax

Pletismografía y difusión

Bronquiolitis 
obliterante

TACAR de tórax en 
inspiración/espiración

Pletismografía/atrapamiento 
aéreo

Fibrosis quística Test del sudor
Bronquiectasias TACAR de tórax

Aspergilosis 
broncopulmonar 
alérgica

IgE total y específica a 
aspergillus/precipitinas

Síndromes 
eosinofílicos 
pulmonares

ANCAp/biopsia órganos 
afectados

Fibrobroncoscopia (lavado 
broncoalveolar)

Disneas funcionales 
o psicógenas

Cuestionario de 
hiperventilación de 
Nijmegen

Valoración psicológica
Enfermedades de 
otros órganos

Insuficiencia cardiaca 
congestiva

TACAR de tórax

ECG/ecocardiograma
ANCAp: anticuerpos perinucleares anticitoplasma de los neutrófilos; ECG: 
electrocardiograma; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; IgE: inmunoglobulina E;  
TACAR: tomografía axial computarizada de alta resolución; TAC: tomografía axial 
computarizada.
Fuente: adaptada de la referencia 40.
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gastroesofágico, atletas) (63), aunque no es infrecuente su presen-
tación sin desencadenantes evidentes. Puede aparentar gravedad, 
pero la pérdida de conciencia es muy rara, soliendo ceder espontá-
neamente y de modo brusco en la mayoría de los casos. No presen-
tan eosinofilia, elevación de IgE ni cifras elevadas de FE

NO
 (63).

Se debe sospechar en pacientes diagnosticados de asma con mucho 
tratamiento y poca respuesta clínica y funcional. Se debe preguntar, si 
hay dificultad o ruido al inspirar, sobre el sitio donde les parece que 
está la obstrucción, la respuesta a los agonistas β2 de acción corta y 
si tienen síntomas nocturnos (63). Muy distinto al asma, refieren difi-
cultad en la inspiración, señalan el cuello como sitio que se estrecha, 
no responden a agonistas β2 y no tienen síntomas nocturnos (63). En la 
auscultación pueden encontrarse roncus y sibilancias indistinguibles 
de las de los asmáticos, aunque generadas en las cuerdas vocales.

El diagnóstico se confirma mediante laringoscopia (63), al observar 
el mal funcionamiento de las cuerdas vocales durante una de las 
exacerbaciones. Se considera que la fibrolaringoscopia es la refe-
rencia para el diagnóstico, pero solo es útil en situaciones agudas. 
Se debe considerar la DCV como diagnóstico de exclusión y, en 
este sentido, una serie de pruebas complementarias utilizadas en 
el asma pueden ayudar mucho. En los episodios agudos se puede 
observar alteraciones de la curva flujo-volumen muy indicativas de 
DCV: amputación del asa inspiratoria, interrupciones en el asa ins-
piratoria, amputación en ambas asas, amputaciones del asa espi-
ratoria (63). En la curva tiempo-volumen, el FEV

1
 suele ser normal 

o bajo, con una relación FEV
1
/FVC normal, y una característica 

bastante frecuente es la incapacidad de hacer dos curvas iguales. 
Aunque ninguna de estas alteraciones es diagnóstica, su presencia 
con una clínica compatible la hacen muy probable.

En pacientes asintomáticos pueden ser muy útiles las pruebas 
de provocación bronquial. Se ha propuesto la inducción mediante 
inhalación de metacolina o mediante una prueba de esfuerzo (casos 
provocados por ejercicio) (64), al ser excepcional poder realizar la 
laringoscopia durante una de las exacerbaciones.

La prueba de olfacción (65), utilizando el desencadenante que 
refiere el paciente que le origina los síntomas, debe usarse específi-
camente en algunos pacientes que refieren síntomas con irritantes 
ambientales u ocupacionales.
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riores cabe destacar la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC), que puede cursar con exacerbaciones simuladoras de asma 
persistente que provocan obstrucción bronquial parcialmente rever-
sible. Además, debemos tener en cuenta que un paciente asmático 
con hábito tabáquico puede desarrollar a la vez EPOC, estando ante 
un síndrome de solapamiento asma-EPOC: ACO (3, 66). Para diferen-
ciarlo recurriremos a la historia clínica, estudios radiológicos, PFP 
y el recuento de eosinófilos en esputo. La TACAR puede detectar 
lesiones enfisematosas ausentes en el asma. Las PFP pueden mos-
trar reversibilidad marcada, atrapamiento aéreo o la disminución 
de la capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO), 
hallazgos más indicativos de EPOC. Otra alternativa en el diagnós-
tico diferencial es realizar una prueba de glucocorticoides (67).

Otra entidad que afecta a las vías aéreas inferiores es la bronquio-
litis obliterante. Se caracteriza por una inflamación y obliteración 
de la pequeña vía aérea. Hay dos subtipos, la proliferativa, caracte-
rizada por pólipos que pueden ocasionar neumonías organizadas, 
y la constrictiva, caracterizada por inflamación y fibrosis (68). Se con-
firma mediante la biopsia pulmonar, ante un patrón en mosaico en 
la TAC o hiperinsuflación en las PFP. 

Cuando la disnea no está asociada a ninguna enfermedad orgá-
nica se conoce como disnea funcional (63), que puede ser muy varia-
ble en su intensidad. Es más frecuente en mujeres, en especial en 
aquellas que puntúan alto en los cuestionarios de ansiedad (69). La 
disnea suspirosa se detecta frecuentemente en población general, 
aunque en el asma puede llegar a afectar al 30-40 % de los pacien-
tes. En la diferenciación de su origen nos puede ayudar el grado de 
afectación de la función pulmonar de forma objetiva y la medición 
seriada del pico de flujo espiratorio.

El síndrome de hiperventilación se caracteriza por una variedad 
de síntomas somáticos inducidos por hiperventilación fisiológi-
camente inapropiada. Los síntomas son consecuencia de la hipo-
capnia y suelen ser: disnea, tos seca y cosquilleo en la garganta. 
Típicamente adoptan una respiración torácica en lugar de diafrag-
mática y tienden a suspirar o bostezar repetidamente (63). El diag-
nóstico se hace con la clínica y el cuestionario de Nijmagen (63) o 
reproduciendo los síntomas con una prueba de hiperventilación.
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Los trastornos funcionales se deben diagnosticar por exclusión. 
Se descarta primero asma, al no demostrar obstrucción reversible 
y tener una prueba de provocación bronquial negativa, mala res-
puesta al tratamiento antiasmático, y después, con diferentes cues-
tionarios, hacemos el diagnóstico de hiperventilación o de ansiedad 
relacionándolo con los síntomas sugestivos de asma. 

Existen patologías de otros órganos distintos al aparato respirato-
rio que pueden aparentar empeoramiento del asma, como la insu-
ficiencia cardiaca izquierda, que debe ser tratada adecuadamente 
para estabilizar el asma. 
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¿CUÁLES SON SUS FACTORES 
DE RIESGO?
Dr. Antonio Hidalgo Requena

Identificación de factores externos 

Referentes al paciente

Hasta un 46 % de los pacientes con asma no cumple adecuada-
mente con el tratamiento prescrito (70).

Los pacientes con asma grave son de mayor riesgo para el incum-
plimiento, al presentar características asociadas a él (requieren más 
fármacos, presentan otras condiciones que lo agravan y necesitan 
también tratamiento, y tienen más frecuencia de ansiedad-depre-
sión). Hasta un 10 % de los pacientes con AGNC presenta problemas 
psiquiátricos mayores (41).

Se debe evaluar el nivel de adhesión terapéutica y adecuada 
técnica de inhalación, a ser posible de forma objetiva, mediante 
cuestionarios validados o información de retirada de fármacos en 
farmacia. 

La medida de la adhesión terapéutica es una tarea compleja en 
toda enfermedad crónica siempre, y quizás todavía más cuando se 
trata de evaluar la adherencia a la medicación inhalada. En la prác-
tica se utiliza, para medir la adhesión terapéutica a los inhaladores, 
el juicio clínico, la respuesta terapéutica o cuestionarios validados 
(TAI: test de adherencia a inhaladores), pero todos estos métodos 
sobrevaloran el grado de adhesión terapéutica. 

Los errores en la técnica de inhalación son mucho más frecuentes 
de lo esperado, lo que se asocia a un incremento de las hospitali-
zaciones, visitas a urgencias, ciclos de glucocorticoides sistémicos 
y antibióticos, y a un peor control del asma (menor puntuación 
en el cuestionario de control del asma –ACQ–, test de control del 
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TE asma –ACT–). Por ello, la comprobación de la técnica inhalatoria y 
su adiestramiento son obligados en la educación de los pacientes 
con asma. La elección del dispositivo de inhalación debe tener en 
cuenta las preferencias del paciente, el pico de flujo inspiratorio, la 
resistencia del dispositivo y la aparición de efectos adversos locales.

Comorbilidades y agravantes

Si el paciente tiene asma, pero la enfermedad no responde ade-
cuadamente al tratamiento, debe plantearse la pregunta: ¿es solo 
asma? La respuesta puede ser negativa porque hay muchas enfer-
medades (tabla 6) (46, 69) que pueden concurrir con el asma y ser la 
causa de la falta de control, por lo que es necesario identificarlas y 
tratarlas adecuadamente.

La DCV, la hiperventilación y los trastornos funcionales pueden 
concurrir con el asma y ser la causa de un aparente mal control de 
la enfermedad. Estas entidades son más frecuentes en pacientes 
asmáticos que en la población sin asma. La DCV en presencia de 
asma severa debe manejarse con fonoaudiología (71). 

La rinitis coincide en el 75-80 % de los pacientes con asma, siendo 
un factor de riesgo para el desarrollo y gravedad del asma (63). Su tra-

tamiento puede mejorar el control 
del asma. La rinosinusitis crónica 
es una comorbilidad frecuente 
y constituye un factor de riesgo 
independiente de exacerbacio-
nes en pacientes asmáticos (72). La 
poliposis nasal puede asociarse a 
enfermedad exacerbada por aspi-
rina, con riesgo de exacerbaciones 
por ingesta de aspirina o de otros 
antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) (figura 5) (71).

El reflujo gastroesofágico se 
relaciona con el asma, aunque su 
contribución a dificultar el control 

Figura 5. Poliposis nasal en 
paciente con enfermedad 
respiratoria exacerbada por el 
ácido acetilsalicílico (EREA)
Fuente: elaboración propia.
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Tabla 6. Comorbilidades y agravantes asociados a peor 
control de asma grave
Comorbilidad Pruebas diagnósticas Tratamiento

Enfermedad  
rinosinusal

Rinoendoscopia

TAC de senos paranasales

Antileucotrienos

Corticoides 
nasales

Lavados salinos 
nasales

Cirugía nasal

Reflujo 
gastroesofágico

pH-metría/manometría 
esofágica

Ensayo terapéutico con IBP

Medidas 
higiénico-
dietéticas

IBP

Intervención 
quirúrgica

Obesidad IMC Pérdida de peso

Cirugía 
bariátrica

SHAS Polisomnografía CPAP

Pérdida de peso

Psicopatología 
(ansiedad, 
depresión)

Evaluación psicológica/
psiquiátrica

Psicoterapia

Tratamiento 
específico

Disnea funcional Cuestionario de Nijmegen Psicoterapia

Reeducación 
respiratoria

Disfunción de las 
cuerdas vocales

Laringoscopia en la crisis o 
provocación con metacolina/
ejercicio

Rehabilitación 
logofoniátrica

AINE, IECA, 
ß-bloqueantes no 
selectivos

Anamnesis Retirada

Tabaquismo Anamnesis

Cooximetría

Deshabituación

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CPAP: presión positiva continua en la vía 
aérea; IBP: inhibidores de la bomba de protones; IECA: inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina; IMC: índice de masa corporal; SAHS: síndrome de 
apnea-hipopnea del sueño; TAC: tomografía axial computarizada.
Fuente: adaptada de la referencia 40.
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enfermedad. Puede tratarse con inhibidores de la bomba de proto-
nes (IBP) (42, 71).

La prevalencia del síndrome de apnea-hipopnea del sueño 
(SAHS) entre asmáticos graves es mayor que en pacientes con asma 
más leve y constituye un factor de riesgo de exacerbaciones de asma 
frecuentes (63). Su tratamiento específico mejora los síntomas noc-
turnos de disnea.

La obesidad se asocia a un aumento de los síntomas de asma, sin 
embargo, no está claro si la obesidad induce el desarrollo de asma 
o si actúa como una comorbilidad, pues la obesidad por sí misma 
puede producir cambios fisiopatológicos que se asocian a disnea y 
alteraciones en la mecánica respiratoria (16, 73, 74).

La cesación tabáquica es imperativa, pues constituye un factor de 
riesgo para exacerbaciones graves.

Desencadenantes de las exacerbaciones

Los factores más frecuentemente asociados a un mal control de la 
enfermedad incluyen alérgenos (sobre todo a hongos), pólenes, epi-
telios, ácaros, cucarachas, agentes ocupacionales, patógenos infec-
ciosos (como el virus de la gripe), contaminantes y tóxicos, fármacos 
(como el ácido acetilsalicílico y AINE). Por último, el tabaquismo 
puede ser otro agravante que impida el control.

Se debe aconsejar la evitación a alérgenos desencadenantes pro-
bados, aunque no se dispone de evidencia suficiente (3).

Una anamnesis dirigida y detallada y un estudio inmunológico 
(prick-test o prueba de radioalergoabsorbencia –RAST–) deben aña-
dirse a las pruebas complementarias.
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¿QUÉ SE CONSIDERA ASMA 
GRAVE NO CONTROLADA?
Dr. Antonio Hidalgo Requena

No es fácil establecer una definición precisa. En la literatura médica 
se encuentran diferentes denominaciones: asma de control difícil, 
asma difícil, asma resistente al tratamiento, asma resistente a esteroi-
des, asma corticodependiente, asma difícil de tratar, asma grave, asma 
refractaria, asma pobremente controlada y asma irreversible (38, 45).

Todas ellas se refieren prácticamente a lo mismo, pero las distintas 
denominaciones pueden inducir a confusión y están basadas en opi-
niones de expertos, al disponerse de escasa evidencia o de baja calidad. 

La definición de asma grave ha evolucionado, y hasta hace poco 
se reservaba para pacientes que necesitan de dosis alta de GCI o 
uso casi continuo de CO para mantener el control de los síntomas.

El asma grave se caracteriza por la necesidad de precisar múlti-
ples fármacos y a altas dosis para su tratamiento (escalones 5-6 de 
GEMA), e incluye tanto a pacientes controlados como a no contro-
lados (75). Se asocia a un mayor consumo de recursos económicos en 
comparación con el asma moderada o leve (76).

El AGNC es la enfermedad asmática que persiste mal controlada 
a pesar de recibir tratamiento con una combinación de glucocorti-
coides inhalados/agonistas β-adrenérgicos de acción larga (GCI/
LABA), a dosis elevadas en el último año, o bien glucocorticoides 
orales durante, al menos, 6 meses del mismo periodo (42). 

La dosis alta de GCI es dependiente de la edad (tabla 7).

La falta de control deberá comprobarse objetivamente y cumplir 
cualquiera de las siguientes características (40, 42):

�� ACT < 20 o ACQ > 1,5.

�� ≥ 2 exacerbaciones graves o haber recibido ≥ 2 ciclos de CO 
(de ≥ 3 días cada uno) en el año previo. 
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�� ≥ 1 hospitalización por exacerbación grave en el año previo. 

�� Limitación crónica del flujo aéreo (relación FEV
1
/FVC 

< 70 % o FEV
1
 < 80 % tras broncodilatador), que revierte tras 

ciclo de CO (30 mg/día durante 2 semanas). 

El objetivo del manejo del asma es lograr el control de los sínto-
mas con terapia ajustada según la severidad (que puede fluctuar en el 
tiempo) y la disminución del riesgo de exacerbaciones (40). La mayoría 
de los pacientes logra un adecuado control con GCI y LABA, aunque 
existe un grupo de pacientes que requiere terapia adicional con otros 
medicamentos controladores, incluyendo los CO. La prevalencia del 
asma grave varía de unos países a otros, al no utilizarse una defini-
ción homogénea en los distintos estudios (18 % en Europa occidental, 
19 % en Estados Unidos y 32 % en Europa central), estimándose que 
un 50 % de estos pacientes graves tiene un mal control de su enfer-
medad (77). En España, la prevalencia del asma grave con mal control 
según criterio médico fue de un 3,9 % del total de asmáticos (78). 

Existe un pequeño porcentaje de pacientes con asma en los que no 
se consigue el control de la enfermedad a pesar de una pauta terapéu-
tica que incluya GCI a dosis altas junto a β2-agonistas de acción pro-
longada. Aunque cuantitativamente son pocos (alrededor del 5 % del 
total), cualitativamente son muy importantes, ya que son los que tie-
nen mayor morbilidad, con limitaciones en las actividades cotidianas, 

Tabla 7. Dosis de glucocorticoides inhalados
Glucocorticoide inhalado Dosis de corte en µg/día

6-12 años > 12 años

Beclometasona Dipropionato ≥ 800 ≥ 2.000

Extrafina ≥ 320 ≥ 1.000

Budesonida ≥ 800 ≥ 1.600

Ciclesonida ≥ 160 ≥ 320

Fluticasona Propionato ≥ 500 ≥ 1.000

Furoato ≥ 184 ≥ 184

Mometasona furoato ≥ 500 ≥ 1.000

Triamcinolona acetonida ≥ 1.200 ≥ 2.000

Fuente: adaptada de la referencia 40.
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absentismo laboral o escolar, riesgo de muerte y los que suponen más 
gastos sanitarios por el asma (responsables de un elevado consumo 
de recursos comparado con el resto de pacientes asmáticos)(79).

Otra de las matizaciones que ha de tenerse en cuenta, de acuerdo 
con las recomendaciones de la GEMA 4.2(2), en relación al término 
AGNC, es que existen dos variedades (tabla 8):

�� Asma difícil de tratar. Es el AGNC por causas externas al 
asma, como consecuencia de una pobre adherencia, téc-
nica inhalatoria inadecuada, exposición alergénica o a des-
encadenantes y comorbilidades asociadas (40, 80).

La normativa de la Sociedad Española de Neumología y 
Cirugía Torácica (SEPAR) sobre asma grave (40) acuña el tér-
mino asma de control difícil (ACD) y para su definición uti-
liza unos criterios que son una modificación de los criterios 
propuestos por la Sociedad Americana de Tórax (ATS) (41). 

�� Asma refractaria al tratamiento. Son los casos de AGNC 
en los que se descartan dichos factores externos y la enfer-
medad continúa sin controlar, con una respuesta parcial 
al tratamiento (42). Refleja cierto grado de insensibilidad a 
los glucocorticoides. Puede ser corticodependiente o cor-
ticorresistente (81, 82). Se habla de corticorresistencia cuando 
cursa con un FEV

1
 ≤ 75 % que no mejora significativamente 

(≤ 15 %) tras tratamiento con prednisona vía oral, 40 mg/día  
durante 2 semanas  (82), y de corticodependencia, la que 

Tabla 8. Nombres y clasificación del asma grave no controlada
Asma difícil de tratar Asma refractaria al tratamiento

Adhesión terapéutica disminuida Fenotipos clínico-inflamatorios 
de asma grave: asma alérgica, 
asma eosinofílica de inicio tardío, 
asma asociada a obesidad, asma 
neutrofílica de inicio tardío

Deficiente técnica de inhalación

Comorbilidades y agravantes

Exposición a desencadenantes Asma corticodependiente y 
corticorresistente

Fuente: tomada de la referencia 2.
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terales para su control (83). La resistencia al tratamiento este-
roideo afecta a uno de cada 1.000 a 10.000 asmáticos (41).

Ante un paciente con tratamiento adecuado y asma mal contro-
lada, antes de prescribir más fármacos, es imprescindible identificar 
y tratar todas las condiciones que puedan estar causando el mal 
control, revisando especialmente la técnica inhalatoria.

Ante la sospecha de AGNC, es recomendable seguir una evalua-
ción sistemática y secuencial en unidades especializadas en asma,  
con un abordaje multidisciplinar que incluya los siguientes pasos 
(figura 6) (40): confirmar el diagnóstico de asma, identificar y evaluar los 
factores externos asociados e identificar los fenotipos de asma grave.

La primera pregunta que debe plantearse ante un paciente con 
mala respuesta al tratamiento sería: ¿realmente tiene asma? El 
12-30 % de los pacientes con sospecha de AGNC no tienen asma (19, 34).  
El asma se sospecha por la historia de episodios de tos, pitos y disnea, 
que normalmente empeoran por la noche o de madrugada. No se 
debe asumir el diagnóstico aportado por el paciente y realizado en el 
pasado sin las pruebas objetivas necesarias que lo confirmen. 

Debe demostrarse una obstrucción reversible, pero cuando la 
función pulmonar es normal, la prueba de metacolina (77) ayuda a 
confirmar el diagnóstico, lo mismo que el análisis de esputo indu-
cido (84) y las medidas del FE

NO
 (65). En estos casos, la respuesta tera-

péutica con desaparición de los síntomas confirma el diagnóstico. 
En algunos casos, la obstrucción no es reversible con SABA, pero 
sí con tratamiento a más largo plazo con esteroides orales. En esos 
casos, realizar espirometrías seriadas o monitorizar en el domicilio 
el flujo máximo espiratorio puede demostrar la reversibilidad.

Se deberá establecer el diagnóstico de asma de forma objetiva y, 
en caso de no poder ser confirmado, se descartarán enfermedades 
simuladoras de asma (pseudoasmas) (27, 40, 42, 67, 85).
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Asma grave no 
controlada con 

glucocorticoides 
inhalados y/u 

orales

•	Fibrosis quística
•	Bronquiectasias
•	Cuerpo extraño 

inhalado
•	Traqueobroncomalacia
•	Aspiración recurrente
•	EPOC
•	Fallo cardiaco 

congestivo
•	Tumores en vías 

centrales
•	Bronquiolitis 

obstructivas
•	Disfunción de cuerdas 

vocales
•	Amiloidosis bronquial
•	Aspergilosis 

broncopulmonar 
alérgica

•	Síndromes eosinofílicos 
pulmonares

•	Otras

•	Disfunción laríngea
•	Patología traqueal
•	Patología psiquiátrica 

(ansiedad, depresión)
•	Hipertiroidismo
•	Nasosinupatía
•	Reflujo gastroesofágico
•	Bronquiectasias

•	Exposición a alérgenos 
(mascotas)

•	Exposición ocupacional
•	Fármacos 

(b-bloqueantes, AINE, 
IECA)

•	Consumo de tabaco y 
otras drogas inhaladas

•	Obesidad
•	Otros

Confirmar el 
diagnóstico de 

ASMA

Asegurar una 
buena adherencia 

al tratamiento

Comorbilidades

Factores 
agravantes

Identificar 
fenotipos de asma 

grave

Asegurar el diagnóstico 
siguiendo el algoritmo 

diagnóstico que 
recomienda la GEMA

Sospechar, diagnosticar 
y tratar

Sospechar, diagnosticar 
y tratar

Figura 6. Aproximación diagnóstica al paciente con asma grave no 
controlada
Fuente: modificada de la referencia 40.





41

A
SM

A
 G

R
A

V
E

 N
O

 C
O

N
T

R
O

L
A

D
A

¿CUÁLES SON LOS FENOTIPOS 
DEL ASMA GRAVE NO 
CONTROLADA?
Dr. Antonio Hidalgo Requena

Podemos definir “fenotipo” como “manifestación visible del geno-
tipo en un determinado ambiente”, lo que se traduce en diferentes 
subgrupos de pacientes con características observables y comunes 
que resultan de la interacción entre el genotipo y el ambiente.

Se han identificado subtipos o perfiles de pacientes con asma, con 
marcadas diferencias entre sí, que convierten el asma grave en un 
síndrome heterogéneo con múltiples variantes clínicas. Establecer 
el fenotipo de asma en los pacientes con un AGNC es importante, 
al poder conllevar un tratamiento diferenciado (81). 

El paciente deberá ser clasificado según el fenotipo de asma grave. 
Para ello tendremos en cuenta las características clínicas (edad de 
inicio, síntomas alérgicos, afectación de la vía aérea superior, índice 
de masa corporal –IMC–, enfermedad respiratoria exacerbada por el 
ácido acetilsalicílico –EREA–, prick-test), pruebas funcionales respi-
ratorias (espirometría con prueba broncodilatadora y broncocons-
trictora) y biomarcadores (eosinófilos, IgE y periostina en sangre, 
eosinófilos y neutrófilos en el esputo inducido, FE

NO
) (2). 

Los fenotipos mejor tipificados atendiendo a su historia natural, 
fisiopatología, peculiaridades clínicas y respuesta terapéutica se 
describen en la tabla 9 (8, 45). 

Asma alérgica 
Supone un 40-50 % de todos los casos de asma grave.

Tiene su comienzo en la infancia, con una clara base atópica 
y parece ser el resultado de la progresión de un asma alérgica 
leve-moderada, aunque algunos pacientes presenten ya una forma 
grave desde su inicio.
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Los pacientes más graves son los que presentan un número 
mayor de pruebas cutáneas positivas o valores más altos de IgE en 
sangre, tienen historia familiar de asma y una duración más prolo-
gada de la enfermedad. No en todos los pacientes hay un predomi-
nio de eosinófilos (86).

Fisiopatológicamente, el asma alérgica grave representa la acti-
vación de las células T-helper tipo 2 (Th2), con producción de cito-
quinas específicas, IL-4, IL-5 e IL-13 y el cambio en las células B 
hacia la producción de IgE. El FE

NO
 es un buen biomarcador de esta 

variante Th2 “alto” (51, 87).

Tabla 9. Características de los fenotipos clínicos del asma 
grave del adulto
Fenotipo Clínica Patogenia 

(biomarcadores)
Tratamiento

Asma alérgica Síntomas 
alérgicos

IgE específica

Eosinófilos y 
neutrófilos en 
esputo

Citoquinas Th2

Periostina

Omalizumab

Glucocorticoides

Lebrikizumab

Trolokinumab

Asma 
eosinofílica de 
inicio tardío

Sinusitis 

Menos síntomas 
alérgicos

EREA

Corticorresistente

Eosinófilos en 
sangre y esputo

IL-5

Cisteinil-
leucotrienos

ARLT

Mepolizumab

Reslizumab

Benralizumab

Dupilumab

Asma y 
obesidad

Más en mujeres

Muy sintomática

Menos HRB

Estrés oxidativo Pérdida de peso

Asma 
neutrofílica de 
inicio tardío

Mayor 
atrapamiento 
aéreo

Menor FEV
1

Neutrófilos en 
esputo

Activación Th17

IL-8

Azitromicina

ARLT: antagonistas de los receptores de leucotrienos; EREA: enfermedad 
respiratoria exacerbada por el ácido acetilsalicílico; FEV1: volumen espiratorio 
forzado en el primer segundo; HRB: hiperreactividad bronquial;  
IgE: inmunoglobulina E; IL: interleucina.
Fuente: modificada de la referencia 2.
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Asma eosinofílica de inicio tardío

De acuerdo con la GEMA 4.2, supone algo más del 25 % de los 
casos de asma grave y se caracteriza por la presencia de eosinófilos 
en las biopsias bronquiales, esputo inducido y sangre, a pesar de un 
tratamiento con dosis elevadas de GCI o CO. Generalmente se mani-
fiesta después de los 20 años y suele asociar o estar precedida de 
rinosinusitis crónica y pólipos nasales (2, 87). Un subgrupo desarrolla 
adicionalmente intolerancia a los AINE y, por tanto, EREA (figura 3).

Presenta clínica importante desde el principio, con grado de obs-
trucción de la vía aérea notable y exacerbaciones frecuentes. Los 
niveles de IgE y de FE

NO
 pueden encontrarse elevados, aunque pre-

senta menos manifestaciones atópicas y pocos antecedentes fami-
liares de asma que cuando la enfermedad aparece en pacientes más 
jóvenes. 

En su patogenia están implicadas alteraciones en el metabolismo 
del ácido araquidónico y, en ocasiones, inflamación Th2, habién-
dose implicado las células linfoides innatas tipo 2 (ILC-2), que a su 
vez son activadas no por el contacto con alérgenos, sino por proteí-
nas virales, bacterianas, polución y sustancias químicas. La ILC-2 
también libera IL-5 e IL-13. La IL-5 actuando sobre los eosinófilos y 
la IL-13 sobre la musculatura lisa y células caliciformes (61). Esta ele-
vada producción de IL-5 puede explicar la inflamación eosinofílica 
en ausencia del clásico mecanismo Th2 mediado por la exposición 
a alérgenos (87).

Asma y obesidad

La obesidad ha demostrado ser un factor independiente asociado 
a un peor control de la enfermedad con independencia de la edad, 
siendo más probable la persistencia de los síntomas, una mayor 
pérdida de días laborables, el uso más frecuente de medicación de 
rescate, una mayor dosis de terapias controladoras y que acaben 
clasificándose como pacientes con asma persistente grave no con-
trolada. Esto ha hecho que termine clasificándose como un feno-
tipo con entidad propia. Se trata de un asma de aparición tardía que 
suele comenzar a partir de la quinta década de la vida (18, 42, 74, 88-91).



44

Pr
og

ra
m

a d
e F

or
m

ac
ió

n S
EM

ER
G

EN
 • M

A
N

EJ
O

 P
R

ÁC
TI

C
O

 D
EL

 PA
C

IE
N

TE Los asmáticos con obesidad presentan exacerbaciones frecuen-
tes y muchos síntomas, pero con una función pulmonar poco alte-
rada, escasos niveles de inflamación Th2 (salvo los que asociaban 
un fenotipo alérgico ya desde la infancia y luego engordaron) y mala 
respuesta al tratamiento con GCI u orales a dosis elevadas, asocia-
das a un LABA. Se ha observado que los asmáticos con sobrepeso 
u obesidad sufren de un mayor número de exacerbaciones graves 
que requieren ingreso hospitalario, comparado con asmáticos con 
un IMC normal o bajo (92). El aumento de ingresos en este tipo de 
pacientes puede deberse a diferencias en la percepción de la dis-
nea o, como otros estudios demuestran, a una mayor gravedad del 
asma en los pacientes obesos, a problemas mecánicos asociados a 
la obesidad o a una peor respuesta al tratamiento corticoesteroideo. 
Estos hallazgos también se han observado en la población infantil, 
en la que la obesidad se ha relacionado además con un mayor riesgo 
de desarrollar asma comparada con la población infantil no obesa, 
encontrando que este riesgo era mayor en las niñas (93-97).

De hecho, algunos autores han propuesto a la obesidad como fac-
tor etiológico de asma, además de su implicación en el mal control 
de la enfermedad. La mayoría de los estudios muestran que esta 
asociación, obesidad y peor control del asma, es más frecuente en 
el sexo femenino, siendo esto más controvertido en el masculino. 
Por otro lado, el sobrepeso y la obesidad se asocian con un aumento 
dosis-dependiente del riesgo de que aumente la incidencia del 
asma en ambos sexos, lo que sugiere que la incidencia del asma 
podría reducirse mediante planes para controlar el sobrepeso y la 
obesidad (98, 99).

En la actualidad no se conocen con exactitud cuáles son los 
mecanismos implicados, postulándose, entre otros, factores inmu-
noinflamatorios, hormonales, mecánicos, déficit de vitamina D 
y presencia de otras comorbilidades, como el SAHS o el reflujo 
gastroesofágico (2).

Asma neutrofílica de inicio tardío
Se trata de uno de los fenotipos peor conocidos. Desconocemos 

su historia natural, aunque es más prevalente en personas con ante-
cedentes de consumo de tabaco y suele asociarse con limitación 
crónica al flujo aéreo (LCFA) e importante atrapamiento aéreo. El 
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predominio de los neutrófilos en las vías aéreas podría ser debido a 
modificaciones en la expresión de genes relacionados con su acti-
vación y movilidad, a la coexistencia de otras enfermedades (bron-
quiolitis obliterante) o que sea el resultado de la inflamación resi-
dual que queda en la vía aérea tras el uso continuado de GCI o CO, 
los cuales inhiben la apoptosis del neutrófilo (87).

Además, se ha descrito este componente inflamatorio como pro-
totipo de respuesta inicial frente a las infecciones, detectándose 
incrementos de IL-8, elastasa neutrofílica y moléculas de alto peso 
molecular (metaloproteinasa-9). La activación de estas enzimas y 
mediadores puede modificar la estructura de las vías aéreas, pro-
duciendo un descenso del FEV

1
, sin asociarse con hiperreactividad 

y con una respuesta negativa al test de metacolina. Generalmente, 
este fenotipo inflamatorio tiene una respuesta peor a los corticoides 
que aquellos con predominio eosinofílico (100-102).
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¿CÓMO SE TRATA AL PACIENTE 
CON ASMA GRAVE NO 
CONTROLADA? 
Dr. Carlos Almonacid Sánchez

El conocimiento sobre la fisiopatología del asma bronquial ha 
avanzado notablemente durante las últimas décadas (figura 1). Esto 
ha permitido un avance en el desarrollo de nuevas terapias dirigidas 
contra dianas específicas dentro de la cascada inflamatoria del asma 
(figura 3). Las ventajas que aportan estas nuevas terapias, aparte 
de los beneficios clínicos, es el menor número de efectos secunda-
rios, al ser mucho más selectivas, sobre todo si las comparamos con 
el uso de corticoesteroides sistémicos (CO). Sin embargo, una de 
las principales desventajas de estas nuevas terapias es su elevado 
precio. Estas terapias se han enfocado al tratamiento de diferentes 
fenotipos de AGNC (asma refractaria al tratamiento), una vez des-
cartados los falsos AGNC (asma difícil de tratar), de ahí la importan-
cia de clasificar correctamente a estos pacientes. 

Previo a iniciar un tratamiento con estas nuevas opciones tera-
péuticas debemos realizar una serie de medidas generales.

Medidas generales

Educación del asma

La educación eficaz del asma que mejora los resultados a largo 
plazo se logra mediante el conocimiento apropiado del paciente de 
su enfermedad, conocer el porqué de su tratamiento y las herra-
mientas que le ayuden a controlar mejor su patología. La calidad 
de la formación debe estar supervisada por personal sanitario 
adecuadamente entrenado y con el conocimiento suficiente de la 
patología. Esta educación se puede y debe aplicar desde los centros 
de Atención Primaria hasta las unidades de asma más especiali-
zadas, habiéndose demostrado que una intervención educacional 
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del asma (103). Se debe asegurar que el paciente conoce el manejo 
de los dispositivos de inhalación, que tiene un plan de acción por 
escrito que tenga en cuenta el uso del medidor de flujo máximo, 
los síntomas del paciente y cómo actuar frente a una exacerbación, 
adiestrándole en el uso de la medicación de rescate, e incluso de 
una pauta corta de CO. La evitación alergénica no se recomienda 
como medida general en el asma, ya que no está respaldada por 
pruebas sólidas de eficacia y siguen siendo objeto de controver-
sia (104, 105). Se debe tratar el consumo de tabaco con medidas de des-
habituación tabáquica, dado el beneficio clínico del abandono de 
su consumo en los pacientes con asma (106). Se evitará el consumo 
de medicación que pueda agravar la enfermedad: los AINE en los 
pacientes sensibilizados a los mismos, especialmente los pacientes 
con EREA, el uso de betabloqueantes e inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (IECA), si se acompaña de tos como 
efecto secundario (2).

Tratamiento farmacológico de base

De acuerdo con los criterios de inclusión que define al AGNC, 
estos pacientes estarán recibiendo un tratamiento de manteni-
miento con una combinación de GCI/LABA a dosis elevadas, que 
corresponde al escalón 5 de la GEMA (2), y se seguirán las recomen-
daciones de esta guía, añadiendo al tratamiento uno de los siguien-
tes fármacos: antileucotrieno, tiotropio o teofilina. No obstante, 
antes de hacer cualquier escalada terapéutica se debe asegurar 
que el paciente maneja adecuadamente los inhaladores, cumple 
correctamente con el tratamiento pautado y que se han descartado 
comorbilidades y factores agravantes asociados (40, 41).

Tratamiento de las comorbilidades y efectos secundarios 
de los glucocorticoides

Otro factor a tener en cuenta, antes de ajustar el tratamiento, 
es haber descartado la coexistencia de comorbilidades (tabla 6) o 
exposición a factores agravantes (figura 6). En el caso de confirmar 
cualquier comorbilidad asociada, debemos tratarla adecuadamente 
antes de incrementar el tratamiento para el asma. Este mismo crite-
rio se debe aplicar para los factores agravantes o desencadenantes 
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de crisis asmáticas (40, 41). GEMA recomienda, además, que en los 
pacientes corticodependientes, de forma preventiva, se evalúe: el 
metabolismo osteocálcico (osteoporosis), la glucemia (diabetes), 
la salud mental (ansiedad-depresión) y la visión (cataratas), que 
deben ser adecuadamente tratadas en caso de aparición (2).

Tratamiento en función del fenotipo de asma grave 
no controlada

Asma alérgica

El asma alérgica es un fenotipo en el que la IgE juega un papel 
muy importante. La unión de la IgE a la cadena alfa del receptor de 
alta afinidad (FcεRI) a través del dominio Cε3 produce una sensibi-
lización a largo plazo de los mastocitos y los basófilos. La activación 
del FcεRI produce la degranulación de los mastocitos y basófilos 
y participa en la presentación de antígenos. La activación de su 
receptor de baja afinidad tiene otras acciones, como el bloqueo de 
la síntesis de la IgE por parte de los linfocitos B. Por lo tanto, la IgE 
está implicada de forma directa o indirecta en la presentación anti-
génica, en la estimulación de células Th2, en el efecto sobre células 
efectoras (mastocitos y basófilos) y en la secreción de citoquinas (107). 

El bloqueo de la IgE va a asociar, por lo tanto, un gran beneficio 
en este tipo de pacientes, relacionándose con: 

�� Reducción de la producción de IgE, disminuyendo la inten-
sidad de la respuesta alérgica.

�� Reducción de la síntesis de citoquinas con actividad proin-
flamatoria o reguladora.

�� Regulación de la presencia y activación de las células den-
dríticas, eosinófilos, linfocitos T y B.

�� Reducción de los receptores de superficie de alta afinidad 
en las células efectoras (mastocitos y basófilos), disminu-
yendo la reactividad de estas células frente a estímulos (108). 

Omalizumab

Este fenotipo fue el primero que contó con un anticuerpo mono-
clonal (Am) dirigido específicamente frente a la IgE. Omalizumab 
es un Am humanizado de tipo IgG1 que se une al dominio Cε3 de 
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receptores, ya sean los de alta o baja afinidad, evitando la degranu-
lación de los mastocitos y basófilos, y la síntesis de IgE por parte de 
las células plasmáticas (109). Se trata del Am para el tratamiento del 
asma alérgica grave del que disponemos más evidencias, tanto de 
eficacia como de seguridad. 

En el metaanálisis de Normansell se evalúan 147 ensayos clínicos, 
de los cuales los autores seleccionaron 25 estudios muy parecidos 
entre sí. Este metaanálisis mostró un descenso estadísticamente sig-
nificativo del consumo de medicación de rescate, tanto en el grupo 
de pacientes con asma moderada como en los pacientes con asma 
grave, a favor del grupo tratado con omalizumab (109). En relación a 
la calidad de vida de los pacientes, los resultados del metaanálisis 
también mostraron una mejoría en el cuestionario AQLQ (Asthma 
Quality of Life Questionnaire) frente al grupo placebo. Omalizumab 
fue eficaz en la reducción de las exacerbaciones, las hospitalizacio-
nes y las visitas no programadas por asma, tanto en los pacientes 
en los que se mantuvo la dosis de corticoides inhalados como en 
aquellos en los que se pudo reducir la dosis de estos últimos. La 
reducción de la tasa de exacerbaciones con omalizumab es más 
manifiesta en los pacientes con niveles de biomarcadores de perfil 
Th2 elevados, probablemente asociado con el mayor riesgo de exa-
cerbaciones en este grupo concreto de pacientes (110). Omalizumab 
fue significativamente más efectivo que el placebo en el aumento 
del número de participantes que fueron capaces de reducir o retirar 
sus esteroides inhalados; esto no fue tan evidente con los CO (109). En 
relación a la seguridad, omalizumab fue generalmente bien tole-
rado, aunque se observaron más reacciones en el sitio de inyección 
con omalizumab respecto a placebo (109). 

Otro dato a tener en cuenta es que los pacientes con asma grave 
pueden terminar desarrollando un remodelado bronquial que va 
a agravar su situación clínica, disminuyendo la respuesta al trata-
miento convencional. En la actualidad disponemos de estudios que 
hablan de un posible efecto beneficioso del omalizumab sobre el 
remodelado bronquial (111-113).

Los estudios en vida real con omalizumab refuerzan aún más los 
datos obtenidos en los ensayos clínicos convencionales. Abraham 
et al. publicaron recientemente una revisión sistemática de 24 
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estudios que analizan la eficacia del omalizumab en la vida real 
para el tratamiento del asma alérgica grave. Incluye un total de 
4.117 pacientes de 32 países diferentes. Los resultados muestran 
el beneficio a corto y largo plazo de la terapia anti-IgE en térmi-
nos de: mejorar la función pulmonar, lograr el control del asma y 
reducir la sintomatología, las exacerbaciones graves y la pérdida de 
días de trabajo o escuela. Se redujo el uso de los recursos sanitarios, 
en particular de las hospitalizaciones, la estancia hospitalaria, las 
visitas no programadas al especialista o a los servicios de urgen-
cias. Se logró reducir o descontinuar otros medicamentos para el 
asma. Se mejoró la calidad de vida, confirmando, complemen-
tando y ampliando la evidencia de ensayos clínicos aleatorizados. 
Los beneficios del omalizumab se mantuvieron en el tiempo, no 
observándose pérdida de eficacia. Los perfiles de seguridad a corto 
y largo plazo fueron buenos, similares a los que se conocen de los 
ensayos clínicos. De estos estudios se observó que los pacientes a 
los que se les pautó este tratamiento debían ser monitorizados para 
ver la respuesta al tratamiento hasta las 16 semanas. Aquellos que 
mostraron una respuesta positiva durante este tiempo tenían una 
alta probabilidad de mostrar una respuesta sostenida al tratamiento 
y beneficios en términos de resultados clínicos, de calidad de vida y 
de utilización de los recursos sanitarios (114).

En niños y adolescentes con asma alérgica grave también ha 
demostrado ser un tratamiento eficaz. La experiencia con omalizu-
mab se basa principalmente en estudios en adolescentes y adultos 
que muestran una mejoría de síntomas y de calidad de vida, dismi-
nución de las dosis de CI con escasos efectos adversos (EA) y dismi-
nución de la tasa de exacerbaciones por asma (109, 115). Disponemos 
de tres ensayos clínicos aleatorizados controlados con placebo que 
han estudiado el uso de omalizumab en niños mayores de 6 años. 
Estos ensayos han demostrado efectos clínicos similares a los de los 
adultos y adolescentes en niños de entre 6 y 11 años (116-118).

Asma eosinofílica de inicio tardío

Antagonistas de los receptores de los leucotrienos

De acuerdo con GEMA (2), los pacientes con una EREA que cur-
san con una mayor producción de leucotrienos podrían ser can-
didatos a recibir tratamiento con antagonista de los receptores de 
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dicha recomendación es limitada. Desde hace años disponemos de 
fármacos que se usan específicamente frente al asma, cuyo meca-
nismo de acción está basado en la inhibición de la síntesis de los 
LT, actuando sobre la 5-lipooxigenasa o la proteína activadora de la 
5-lipooxigenasa (FLAP) (zileutón), o con acción antagonista de los 
receptores de los CysLT1 (montelukast, zafirlukast y pranlukast). El 
más utilizado en la actualidad es montelukast, un potente antago-
nista del receptor LT, CysLT1, activo por vía oral, al cual se une con 
altísima afinidad y selectividad, inhibiendo las acciones fisiológicas 
de los leucotrienos C4, D4 y E4 (LTC4, LTD4 y LTE4). Los mastoci-
tos, macrófagos alveolares, eosinófilos y algunas otras células libe-
ran estos cisteinil-leucotrienos (CysLT), como productos del meta-
bolismo del ácido araquidónico mediado por la 5-lipooxigenasa, 
los cuales se unen al receptor CysLT1 presente en las vías aéreas, 
logrando su activación y desencadenando broncoconstricción, 
edema, migración de eosinófilos, hipersecreción mucosa e hiperre-
actividad de las vías aéreas, fenómenos directamente relacionados 
con el asma. Debido a su farmacocinética y forma de actuar, no es 
de utilidad en el tratamiento de las exacerbaciones por asma. Otros 
ARLT son zafirlukast y pranlukast, que también son antagonistas 
de forma competitiva del receptor CysLT1. En España solo están 
aprobados para pediatría zafirlukast, a partir de los 12 años, y mon-
telukast a partir de los 2 años (119).

Uno de los principales problemas que nos encontramos es la 
heterogeneidad interindividual en la eficacia con esta familia de 
fármacos, no disponiendo en la actualidad de predictores clínicos 
adecuados que nos permitan saber con antelación qué pacien-
tes van a responder al tratamiento y, como comentamos previa-
mente, con una evidencia clínica limitada para su uso en este tipo 
de pacientes (2, 120). 

Anticuerpos monoclonales antiinterleucina 5

La interleucina 5 (IL-5) es una citoquina producida por una gran 
cantidad de células: linfocitos Th2, células linfoide innatas tipo 2 
(ILC-2), células T-natural killer, eosinófilos, mastocitos y basófilos. 
La IL-5 interviene en la quimiotaxis, activación, degranulación y 
apoptosis de los eosinófilos (121).
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Mepolizumab

Se trata de un Am IgG1 anti-IL-5 humanizado. Mepolizumab se 
une a la IL-5 impidiendo que se una a su receptor de membrana en 
el eosinófilo, evitando la quimiotaxis, activación y degranulación de 
estas células y la perpetuación de las mismas, al evitar que la IL-5 
inhiba la apoptosis.

Mepolizumab ha demostrado ser eficaz en pacientes con asma 
grave y fenotipo eosinofílico. Los diferentes ensayos clínicos publi-
cados hasta la fecha han mostrado una buena eficacia clínica, redu-
ciendo el número de exacerbaciones, logrando disminuir la dosis de 
corticoesteroides orales, mejorando la calidad de vida y el control 
de la enfermedad, así como cierta mejoría de la función pulmo-
nar (122-127). Se administra por vía subcutánea, a la dosis de 100 mg, 
un vial al mes. Es un fármaco, por lo general, bien tolerado, los EA 
más frecuentes han sido nasofaringitis (30 %), infección del tracto 
respiratorio superior (16 %), cefalea (14 %) y agravamiento o exacer-
bación del asma (14 %). En total, un 19 % de los pacientes tratados 
tuvo EA considerados como relacionados con el tratamiento del 
estudio. En los ensayos clínicos publicados no hubo informes de 
anafilaxia relacionada con mepolizumab (128).

Reslizumab

Reslizumab es un Am humanizado anti-IL-5 que actúa uniéndose 
también a la IL-5 circulante, impidiendo la fijación a su receptor. 
Por lo tanto, su mecanismo de acción es similar al mepolizumab. En 
la actualidad disponemos de los datos de cuatro ensayos clínicos, 
pero se están realizando más estudios. Actualmente en la página 
web de clinicaltrials.gov hay recogidos un total de 13 ensayos clíni-
cos, algunos de ellos ya completados y a la espera de su publicación, 
que van en la misma línea que los ensayos clínicos actualmente 
publicados.

Los estudios publicados hasta la fecha con reslizumab le posi-
cionan en un perfil muy similar al mepolizumab. Los pacientes 
con asma grave o moderada no controlada con medicación habi-
tual y fenotipo eosinofílico que recibieron reslizumab mostraron 
una reducción significativamente mayor de los eosinófilos en el 
esputo, mejoría de la función pulmonar, menor número de exacer-
baciones, mejor calidad de vida y, generalmente, con una buena 
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eran el subgrupo de pacientes que más se beneficiaba, si bien tam-
bién se observó mejoría en los pacientes con eosinofilia, pero sin 
pólipos (129-132).

Reslizumab se administra a la dosis de 3 mg/kg por vía intrave-
nosa, una vez al mes. El tratamiento con reslizumab fue bien tole-
rado. Una proporción del 57 % de pacientes que recibieron reslizu-
mab a dosis de 0,3 mg/kg experimentaron ≥ 1 EA comparado con 
placebo. Se notificaron EA relacionados con el tratamiento en un 
8 % de los pacientes en el grupo placebo y un 12 % en el grupo de 
reslizumab a dosis de 3 mg/kg. La mayoría de los EA eran de leves a 
moderados en gravedad y eran autolimitados. Los EA más comunes 
fueron el empeoramiento del asma, dolor de cabeza, nasofaringitis, 
infección del tracto respiratorio superior y sinusitis (131). 

Anticuerpo monoclonal antirreceptor de membrana de la 
interleucina 5

Benralizumab

Benralizumab es otro Am IgG1 humanizado, que en vez de anular 
a la IL-5 circulante, lo que hace es bloquear su receptor de mem-
brana (anti-IL-5R). Actúa directamente sobre receptores de IL-5 de 
los eosinófilos y de las células natural killer. 

Actualmente disponemos de datos de ocho ensayos clínicos publi-
cados. Se ha probado en pacientes con y sin asma grave, con inflama-
ción con predominio de eosinófilos, ya sea en esputo o en biopsias 
bronquiales. Benralizumab ha mostrado que reduce el porcentaje de 
eosinófilos en la mucosa/submucosa de la vía aérea y en el esputo, 
suprime los eosinófilos en la médula ósea y en sangre periférica. 
Desde el punto de vista clínico ha mostrado que reduce las exacerba-
ciones, mejora la función pulmonar, reduce el consumo de CO y dis-
minuye los síntomas de asma. Al igual que pasaba con mepolizumab 
y reslizumab, actualmente están registrados más ensayos clínicos con 
benralizumab pendientes de aportar nuevos datos (133-140). 

Se administra también por vía subcutánea, a la dosis de 30 mg 
cada 4 u 8 semanas, a la espera de que se apruebe para su comercia-
lización. Los efectos secundarios más frecuentes de benralizumab 
son nasofaringitis, agravamiento del asma e infecciones respirato-
rias de vía aérea superior, similar a la de los otros anti-IL-5 (141). 
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Terapia antiinterleucina 13 

La IL-4 y la IL-13 constituyen una importante diana terapéutica en el 
asma, ya que tienen un papel muy relevante en la respuesta de los lin-
focitos Th2, en el cambio de isotipo de los linfocitos B para la síntesis de 
IgE y en la selección de los mastocitos. Se han desarrollado varios Am 
anti-IL-13, como lebrikizumab, tralokinumab, anrukinzumab, QAX576 
e IMA-026 (142); sin embargo, en varios de ellos, como es el caso del lebri-
kizumab, se ha parado la investigación por ineficacia (143).

Terapia antiinterleucina 4 e interleucina 13 

Dupilumab

Debido al solapamiento parcial en las funciones de IL-4 e IL-13, 
parece lógico desarrollar fármacos capaces de suprimir la activi-
dad de ambas. Dupilumab es un Am humanizado dirigido contra 
la subunidad α del receptor de la IL-4, compartido con la IL-13, por 
lo que bloquea la señalización tanto de la IL-4 como de la IL-13. En 
la actualidad, es la vía de investigación más prometedora dentro de 
las terapias anti-IL-4 e IL-13. Los primeros resultados de un ensayo 
clínico fase II con dupilumab administrado por vía subcutánea, en 
pacientes con asma moderada o grave, en tratamiento con dosis de 
moderadas a altas de CI asociados a un LABA e inflamación eosinofí-
lica, mostraron una reducción de las exacerbaciones, mejoría de la 
función pulmonar, descenso de la FE

NO
, de la eotaxina-3 y de los nive-

les de IgE (144). En un segundo estudio fase IIb, dupilumab aumentó 
la función pulmonar y redujo las exacerbaciones graves en pacientes 
con asma persistente no controlada, incluso en pacientes con nive-
les relativamente bajos de eosinófilos en la sangre (145). Dupilumab 
se encuentra ahora en ensayos clínicos en fase III como tratamiento 
complementario en adultos y adolescentes con asma persistente en 
dosis medias-altas de corticoesteroides inhalados más un segundo 
medicamento controlador, incluyendo aquellos con asma grave no 
controlada y dependiente de esteroides.

Terapias antiinterleucina 9, interleucina 17 y anti factor de necrosis 
tumoral alfa

Se han estudiado otras vías terapéuticas con anticuerpos mono-
clonales anti-IL-9 e IL-17, sin obtener grandes resultados y a la 
espera de que algún ensayo clínico muestre que se progresa en 
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se ha estudiado, habiéndose descartado esta vía en pacientes con 
asma grave, dado su ineficacia y aumento de EA que desaconsejan 
su uso (146).

En modelos animales de asma, la interleucina 9 (IL-9) participa 
en regular el desarrollo de la inflamación, la producción de moco, la 
hiperreactividad bronquial y la fibrosis de las vías aéreas, al aumen-
tar el número y la actividad de los mastocitos en las vías respirato-
rias. Los mastocitos, a su vez, están implicados en la patogénesis 
de asma eosinofílica y no eosinofílica. Las terapias dirigidas con-
tra la vía de la IL-9 muestran un aceptable perfil de seguridad, con 
poco beneficio clínico en los ensayos clínicos publicados hasta la 
fecha. (147, 148).

Asma asociada a obesidad

La obesidad se asocia a un peor control del asma, así como a 
una peor respuesta al tratamiento. La reducción de peso ha mos-
trado mejorar los síntomas, el control, la calidad de vida y la hipe-
rrespuesta bronquial de los pacientes con asma asociada a obesi-
dad (149). La adición de un programa de ejercicio físico asociado a 
otro de pérdida ponderal nutricional tiene un efecto aditivo. Los 
pacientes que se incluyeron en un programa de pérdida de peso 
con terapia nutricional y ejercicio mostraron mejores puntuaciones 
de control clínico y una mayor pérdida de peso y de la capacidad 
aeróbica. Estas mejoras también fueron acompañadas por mejoras 
en la función pulmonar, biomarcadores antiinflamatorios y niveles 
de vitamina D (150). 

Asma neutrofílica de inicio tardío

La eficacia del uso de macrólidos en el tratamiento de manteni-
miento del asma en regímenes prolongados es controvertida (151-156). 
Disponemos de escasas evidencias, con resultados contradictorios. 
Algunos de ellos muestran que experimentan menos exacerbacio-
nes de asma y mejoran la calidad de vida cuando se tratan con azi-
tromicina oral durante 48 semanas (151). 
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Otros tratamientos

Glucocorticoides parenterales

El fracaso del resto de terapias implica que terminemos usando 
los corticoides por vía sistémica durante largos periodos de tiempo 
(asma corticodependiente). La forma más frecuente de uso es la vía 
oral, pudiendo administrarse en días alternos. También se ha uti-
lizado triamcinolona depot por vía intramuscular (glucocorticoide 
fluorado) y, aunque la evidencia es baja, parece reducir el número 
de exacerbaciones, incrementar la función pulmonar y tener menos 
efectos secundarios (2, 157-160).

Termoplastia endobronquial

La termoplastia bronquial (TB) es un procedimiento broncoscó-
pico que reduce la capa muscular lisa bronquial mediante la aplica-
ción de calor por radiofrecuencia. Se trata de una opción terapéutica 
novedosa sobre la que se ha investigado durante los últimos años en 
pacientes asmáticos. La termoplastia bronquial para pacientes con 
asma moderada a severa proporciona un modesto beneficio clínico 
en la calidad de vida y menores tasas de exacerbación del asma, 
pero no hay diferencia significativa en los resultados del control 
del asma. Los hallazgos de calidad de vida están en riesgo de sesgo, 
ya que los principales beneficios fueron vistos en los dos estudios 
que no incluyeron un brazo de tratamiento simulado. Este procedi-
miento aumenta el riesgo de EA durante el tratamiento, pero tiene 
un perfil de seguridad razonable después de la finalización de las 
broncoscopias. La calidad general de la evidencia con respecto a 
este procedimiento es moderada. Para la práctica clínica sería acon-
sejable recolectar datos de pacientes sistemáticamente en registros 
clínicos independientes. La investigación adicional debe proporcio-
nar una mejor comprensión de los mecanismos de acción de la TB, 
así como su efecto en diferentes fenotipos de asma o en pacientes 
con peor función pulmonar (161).

Queda pendiente la realización de estudios que permitan decidir 
qué pacientes son los que más se beneficiarían de este tratamiento. 
Los estudios clínicos de la TB en adultos con asma han abordado 
un amplio rango de gravedad del paciente asmático, de leve a grave. 
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control inadecuado de su asma y la mayoría tenían evidencia de 
obstrucción de las vías aéreas, los tratamientos de mantenimiento 
del asma y las dosis de CI fueron variables. Además, algunos pacien-
tes recibieron también corticoides orales. La TB se ha utilizado en 
pacientes con AGNC de asma, pero no exclusivamente en los que se 
encuentran en el extremo del espectro de gravedad (162).

Inmunomoduladores

Se desaconseja el empleo de metotrexato y ciclosporina en 
el asma, dado el escaso beneficio terapéutico y graves efectos 
secundarios (2).
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¿CUÁNDO DEBEMOS DERIVAR 
A OTRO NIVEL ASISTENCIAL?
Dr. Carlos Almonacid Sánchez, Dr. José Tomás Gómez Sáenz  
y Dr. Antonio Hidalgo Requena

GEMA recomienda que el paciente con asma sea remitido a las 
consultas especializadas cuando existan problemas diagnósticos, 
terapéuticos y ciertas situaciones que sí lo requieran descritas en la 
tabla 10 (2). En el caso de los pacientes con AGNC, el seguimiento en 
la consulta del especialista ha de ser de, al menos, 6 meses, de cara a 
confirmar el diagnóstico, asegurar adhesión terapéutica, respuesta 
terapéutica de las comorbilidades y asegurar ausencia de exposi-
ción a factores agravantes. 
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Problemas 
diagnósticos

�� No poder establecer de forma objetiva el diagnóstico de 
asma con exploraciones complementarias básicas. 

�� No disponer de los recursos apropiados para valorar 
desencadenantes, función pulmonar o intensidad de la 
inflamación bronquial. 

�� Valoración de un posible componente alérgico. 

�� Sospecha de pseudoasmas o diagnósticos alternativos. 

�� Sospecha de enfermedad agravante no diagnosticada.

Problemas 
terapéuticos

�� Mal control de síntomas y/o exacerbaciones frecuentes. 

�� Necesidad de terapias especiales (inmunoterapia, 
anticuerpos monoclonales anti-IgE o anti-IL-5, 
termoplastia o macrólidos. 

�� Efectos secundarios graves con el tratamiento. 

�� Mala respuesta terapéutica al tratamiento de las 
comorbilidades (rinosinusitis, poliposis, obesidad, 
depresión, ansiedad, SAHS, RGE).

Situaciones 
especiales

�� Pacientes con fenotipos de AGNC con tratamiento 
convencional. 

�� Aspergilosis broncopulmonar alérgica. 

�� Embarazada con asma mal controlada.

�� Antecedentes de asma de riesgo vital. 

�� Exacerbación por administración de AINE (EREA). 

�� Asma corticodependiente o corticorresistente. 

�� Anafilaxia o alergia alimentaria.

SAHS: síndrome de apnea-hipopnea del sueño; RGE: reflujo gastroesofágico; AGNC: 
asma grave no controlada; AINE: antiinflamatorios no esteroideos;  
EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por el ácido acetilsalicílico.
Fuente: modificada de la referencia 2.
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EN RESUMEN

�� Antes de subir un escalón terapéutico hay que asegurar que 
el paciente tiene realmente asma, no asociada a comorbili-
dades, ni exposición a factores agravantes de la enfermedad.

�� No hemos de olvidar aplicar las medidas generales básicas a 
los pacientes con AGNC. Proporcionar educación del asma, 
asegurar que la medicación pautada es acorde con la gra-
vedad del paciente, no olvidando tratar las comorbilidades 
asociadas.

�� Es fundamental estudiar y clasificar (fenotipar) correcta-
mente a los pacientes con AGNC, de cara a elegir la mejor 
opción terapéutica disponible.

�� En los pacientes con asma alérgica grave no controlada con 
CI a dosis altas asociado a un LABA y/o LAMA y/o ARLT, 
omalizumab es la primera opción terapéutica a seguir a par-
tir del escalón 5 de la GEMA.

�� En los pacientes con asma grave eosinofílica de aparición 
tardía no controlada con CI a dosis altas asociado a un LABA 
y/o LAMA y/o ARLT, los nuevos Am anti-IL-5 son la primera 
opción terapéutica a partir del escalón 5 de la GEMA.

�� En los pacientes con asma grave no controlada asociada 
a obesidad, la pérdida de peso y el ejercicio físico mode-
rado han demostrado ser la opción terapéutica más 
recomendable.

�� En los pacientes con AGNC neutrofílica, el uso de macró-
lidos (azitromicina) es una opción terapéutica a tener en 
cuenta.
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ALGORITMO DE MANEJO EN ATENCIÓN PRIMARIA
Dr. Carlos Almonacid Sánchez, Dr. José Tomás Gómez Sáenz  
y Dr. Antonio Hidalgo Requena

Pacientes con asma grave no controlada y/o exacerbaciones graves (≥ 2/año) 
recibiendo dosis altas de GCI y/o CO

Hª clínica compatible
Demostrar obstrucción variable:
•	 Variabilidad PEF
•	 Espirometría con PBD
•	 Test de provocación
•	 Prueba de esteroides

Hacer diagnóstico diferencial
(Figura 4 y tabla 6)

•	 Recuento de farmacia
•	 Contadores
•	 Dispositivos electrónicos

•	 Educación

•	 Exposición a alérgenos
•	 Exposición ocupacional
•	 Fármacos (IECA, AINE, ß-bloqueantes)
•	 Tabaco y otras drogas inhaladas
•	 Obesidad…

•	 Disfunción laríngea
•	 Patología traqueal
•	 Patología psiquiátrica
•	 Hipertiroidismo
•	 Nasosinopatía
•	 RGE
•	 Bronquiectasias

•	 Asma alérgica
•	 Asma eosinofílica de inicio tardío
•	 Asma y obesidad
•	 Asma neutrofílica de inicio tardío

CONFIRMAR EL DIAGNÓSTICO 
DE ASMA

EVALUAR FACTORES 
ASOCIADOS Y 

COMORBILIDADES
(Tabla 7)

IDENTIFICAR FENOTIPOS DE 
ASMA GRAVE

(Tabla 8)

Optimizar tratamiento

Fuente: elaboración propia.

Comprobar adherencia

PASO 1

PASO 2

PASO 3

PASO 4

Comprobar técnica inhalatoria

Comprobar factores agravantes

Identificación y tratamiento  
de comorbilidades
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TEST DE EVALUACIÓN

Para la realización del test de evaluación de esta activi-
dad formativa hay que acudir a la siguiente página web: 
www.manejopractico-paciente.com

En dicha página tendrá que registrarse como alumno 
siguiendo las indicaciones. Una vez que tenga acceso, 
podrá elegir la actividad formativa de la que quiere exa-
minarse. Para realizar el test de evaluación dispondrá de 
un tiempo estimado de 60 minutos de duración.

El test de evaluación se compone de 20 preguntas con 
5 opciones de respuesta, siendo solo una de ellas válida. 
Para aprobar tiene que responder de forma correcta al  
80 % de las preguntas y tiene dos intentos para superar 
dicho examen.

Cuando la Comisión de Formación Continuada acre-
dite esta acción formativa, si ha superado el curso podrá 
descargarse un diploma en el que se especifican los cré-
ditos concedidos.
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