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Resumen

El asma tiene una elevada prevalencia en los mayores de 65 afios. Ademds, estos pacientes presentan una alta morbimortalidad, una

peor calidad de vida y un peor control, generando con todo ello un alto consumo de recursos sanitarios. Estas caracteristicas son de-

bidas posiblemente a que en el anciano la enfermedad es més dificil de diagnosticar, se asocia a multiples comorbilidades y el manejo

terapéutico es mds complicado. En esta poblacidn nos encontramos con dos fenotipos diferentes: el asma que se inicia en la infancia y

persiste en la edad adulta y el asma que se inicia en el adulto. Las caracteristicas distintivas entre ambos grupos y su prondstico no estdn

perfectamente definidos. En esta revision analizaremos las caracteristicas del asma en el anciano para poder establecer un adecuado

diagndstico de la enfermedad lo mds precozmente posible y facilitar el tratamiento mds idéneo a cada paciente.

Introduccion

La incidencia del asma en el anciano ha ido en ascenso en los
tltimos afios debido a la longevidad de la poblacién global. A
pesar de la disminucidn de la mortalidad en la poblacién asmd-
tica, los asmdticos ancianos contindan siendo un sector con una
alta morbimortalidad.

La prevalencia del asma en el anciano no es fécil de conocer,
a causa del infradiagnédstico de la enfermedad. Hay diversos
estudios a nivel europeo y estadounidense que estimaron una
prevalencia variable (entre el 4% y el 8%) en los mayores de 65
afios'?.

Esta poblacién es la que presenta mayor consumo de recursos
sanitarios, con multiples exacerbaciones que requieren visitas
a urgencias e ingresos hospitalarios, lo que condiciona peores
prondstico, calidad de vida y control de la enfermedad?. El coste
sanitario, por lo tanto, es mds elevado, hecho corroborado en

diversos estudios, incluidos estudios nacionales como el Asma-
Cost®.
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En el diagnéstico del asma en el anciano tenemos que tener

en cuenta que existen dos fenotipos diferentes: el asma que se
inicia en la infancia y persiste en la edad adulta y el asma que
se inicia en el adulto’®. El asma que se inicia en la infancia y
persiste en el adulto es el fenotipo mds estudiado y del que dis-
ponemos de mds evidencia, con un mejor manejo terapéutico.
En cambio, el asma que se inicia ya en la edad adulta estd mds
infradiagnosticado y en ocasiones es dificil de distinguir de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) en aquellos
pacientes fumadores o con enfermedades profesionales relacio-
nadas con el trabajo que han estado desempefiando a lo largo
de su vida laboral activa; por todo ello disponemos de menos

estudios asociados a este fenotipo.

La importancia de la edad de inicio
del asma

La edad de comienzo del asma es un factor prondstico impor-
tante de la enfermedad. En el asma del anciano, la distincién en-
tre el asma de la infancia y la que debuta en la edad adulta viene
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determinada por identificar de forma clara la edad de inicio de
la enfermedad, antes o después de los 40 afios. Como hemos ve-
nido sefialando, no estd clara la diferencia entre estas dos formas
de asma, aunque segin los estudios realizados en esta poblacién
se presupone que se trata de dos fenotipos diferenciados, con
distinta fisiopatologfa, y que requieren un manejo terapéutico y

diagndstico diferente’.

En los estudios previos realizados se ha comprobado que los pa-
cientes que inician el asma después de los 40 afios tienen una
menor sensibilizacién alérgica y menos manifestaciones atépi-
cas'’. Por su parte, los asmdticos con inicio de la enfermedad an-
tes de los 40 afios presentan una mayor obstruccién irreversible
al flujo aéreo con mayor hiperinsuflacién, posiblemente debido
al remodelamiento de las vias respiratorias y a la inflamacién
persistente que ocurre durante el trascurso de los afios''2. No
obstante, se desconocen otras caracteristicas clinicas, funciona-
les y prondsticas distintivas entre ambos grupos. La mayorfa de
los estudios realizados en esta linea de investigacién se ven li-
mitados por su reducido tamafio muestral y, por lo tanto, no

permiten extraer conclusiones definitivas'>',

Un estudio realizado recientemente® tiene como objetivo en-
tender cdmo afecta la edad de inicio del asma en los aspectos
clinicos y fisiolégicos en la edad adulta. Este estudio incluye 452
pacientes mayores de 60 afios divididos en dos grupos, segin
se haya producido el inicio del asma antes o después de los 40
afios. Se compararon caracteristicas funcionales, control de la
enfermedad, calidad de vida y ndmero de exacerbaciones. Los
resultados determinaron que los pacientes que iniciaban el asma

después de los 40 afos tenfan menor sensibilizacién alérgica.

Por su parte, los pacientes que iniciaban la enfermedad antes de
los 40 afios tenfan una mayor obstruccién persistente de la via
aérea, posiblemente debido al remodelamiento de esta, o bien
por la presencia de bronquiectasias o enfisema en algunos casos.
Ademis, este grupo se asociaba a un mayor nimero de pacientes
con historia de asma de riesgo vital con necesidad de intuba-
cién y con aumento de los trastornos depresivos. Sin embargo, a
pesar de que existfa un grupo con una peor funcién pulmonar,
no se encontraron diferencias en cuanto a control y nimero de

exacerbaciones entre ambos grupos de pacientes.

En otros estudios previos al descrito también se demostré que
habia una mayor obstruccién al flujo aéreo en los pacientes que
iniciaban la enfermedad antes de los 40 afos. No obstante, las
diferencias entre los dos fenotipos en cuanto a sintomatologfa
y control de la enfermedad son m4s dispares. Braman y Cassi-
no'" no encontraron diferencias en el control entre ambos gru-
pos. En cambio, en el estudio de Quadrelli'® s que se demostré
un peor control de la enfermedad en los pacientes que inician la
enfermedad antes de los 40 afios.

Hay estudios que encontraron diferencias en cuanto a la aso-
ciacién con patologfa rinosinusal. El estudio SARP' objetivé
que los pacientes que iniciaban la enfermedad en edades tem-
pranas se asociaban con caracteristicas de asma grave y mayor
patologia sinusal, hecho que también se corroboré en el estudio
GA2LEN'S, que también asociaba este grupo poblacional con la

presencia de rinosinusitis crénica.

Los mecanismos implicados en estos dos fenotipos se descono-
cen, aunque existe en la literatura una propuesta de posibles me-
canismos implicados en ambos grupos (Tabla 1).

Tabla 1. Potenciales mecanismos implicados en los dos fenotipos'®

Asma > 65 afos Asma > 65 anos
Edad de inicio antes de los 40 anos Edad de inicio posterior a los 40 afios
Genética Probable gen ambiental Epigenéticos, incluyendo estrés oxidativo y telémeros
acortados
Infeccién Infecciones virales Viral y bacteriana, superantigenos microbianos
Alergia Probable Improbable
Inflamacién Via Th2, eosinofilica ViaTh1 o Th2, neutrofilica y/o eosinofilica, inmunidad
innata, Th17, proteasas
Ambiental Alérgenos, guarderfa, escuela y lugar de trabajo Lugar de trabajo, tipo de vivienda

En conclusién, se precisan mds estudios que nos ayuden a com-
prender y diferenciar ambos fenotipos, para asi poder ofrecer
una mejor atencién al paciente asmdtico mejorando el control
de la enfermedad, la calidad de vida y el prondstico.

Por este motivo, desde el Grupo Emergente de Asma (GEA) se
ha iniciado un estudio multicéntrico con el objetivo de analizar
las caracteristicas del asma en una serie consecutiva de pacien-

tes asmdticos mayores de 65 afios. Los pacientes se dividirdn
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en dos grupos en funcién de la edad de inicio del asma: inicio
de la enfermedad en edades tempranas (antes de los 40 afios de
edad) e inicio de la enfermedad en edades tardias (después de
los 40 afios). En todos ellos se analizar4 la funcién pulmonar, la
inflamacién bronquial, el control de la enfermedad, la calidad
de vida, el ndmero y gravedad de las exacerbaciones, la presencia
de comorbilidades y el grado y tipo de incumplimiento tera-
péutico.
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Caracteristicas generales del asma
en el anciano

SINTOMATOLOGIA Y FORMA DE PRESENTACION

La sintomatologfa no difiere de la de la poblacién joven. Se pre-
senta con disnea, tos, sibilancias y opresion tordcica de predo-
minio nocturno y con el esfuerzo. El problema principal es la
falta de percepcién de los sintomas por parte de los pacientes,
que consideran dentro de la “normalidad” tener disnea debido
a su edad, ademds de asociar otras patologias que pueden tener
la misma sintomatologfa, como son la EPOC, la insuficiencia
cardiaca congestiva o la obesidad, entre otras, por lo que el diag-

ndstico diferencial puede llegar a ser dificultoso en ocasiones.

Las dos enfermedades que se pueden confundir més frecuente-
mente con el asma son la EPOC y la insuficiencia cardiaca.

La EPOC se debe sospechar en aquellos pacientes que estdn o
han estado expuestos al humo del tabaco y que presentan una
obstruccién al flujo aéreo irreversible, datos que se pueden
acompafiar de otras pruebas respiratorias, como la difusién
(DLCO), y de pruebas de imagen, como la tomografia axial
computarizada (TAC), para valorar la existencia de enfisema.

La insuficiencia cardiaca también puede producir una sintoma-
tologfa similar a la del asma, con sibilancias, disnea, sintomas
nocturnos asociados a la ortopnea y disnea paroxistica noctur-
na. Por esta razdn, en los pacientes que ademds asocien factores
de riesgo cardiovascular, como hipertensién arterial, diabetes,
cardiopatfa isquémica o arritmias, se debe hacer una evaluacién

cardioldgica integral para descartar esta patologfa.

Segin los estudios®, el factor desencadenante mds frecuente es
el inicio de una infeccién del tracto respiratorio superior, aun-
que también puede estar provocada por exposicién a irritantes
o factores ambientales, o deberse a la toma de medicamentos
como los AINES, betabloqueantes o IECAS, fdrmacos comun-
mente utilizados por este tipo de pacientes que presentan diver-

sas comorbilidades.

Por este motivo, es imprescindible realizar una historia clinica
detallada, con los posibles factores precipitantes que puedan des-
encadenar o agravar el asma, realizando un adecuado diagndsti-
co diferencial y valorando las posibles comorbilidades asociadas
que estén contribuyendo a un mal control de la enfermedad.

DIAGNOSTICO

Al igual que pasa con otros érganos, los pulmones envejecen,
produciéndose una pérdida continua de sus funciones a medi-
da que avanza la edad. Existen cambios tanto a nivel de la caja
tordcica como de la funcién pulmonar. La funcién pulmonar

disminuye con el avance de la edad.
Espirometria y prueba broncodilatadora

Es la prueba inicial a realizar ante todo paciente con sospecha
de asma y para evaluar la funcién pulmonar en aquellos ya diag-
nosticados*"**. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el FEV,
(volumen espiratorio forzado en el primer segundo) y la FVC
(capacidad vital forzada) disminuyen de forma progresiva con
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el paso de los afios. La tasa estimada de disminucién del FEV,
es de 25-30 ml/afio a partir de los 35-40 afios de edad, y se
duplicard a 60 ml/afio después de los 70 afios®. Este descen-
so se produce por el aumento de la rigidez de la caja tordcica,
el aumento del volumen residual, la reducciéon de los musculos
respiratorios, la pérdida de la capacidad eldstica pulmonar y el

remodelamiento bronquial>#.

Las principales alteraciones funcionales del asma son la obstruc-
cién del flujo aéreo, su reversibilidad, la variabilidad y la hipe-
rrespuesta bronquial. El diagnéstico de asma se establece en base
a tres pilares bdsicos: sintomas de sospecha de la enfermedad,
demostracién de forma objetiva de una obstruccién reversible y
variable de los flujos espiratorios y, por tltimo, comprobacién

de buena respuesta al tratamiento antiasmdtico.

La obstruccién al flujo aéreo se determina por una relacién
FEV /FVC por debajo del limite inferior de los valores de re-
ferencia, que arbitrariamente se sitda en 0,7. Sin embargo, esta
relacién disminuye con la edad a causa de la disminucién de
la retraccién eldstica, por lo que este criterio puede originar
una sobreestimacién de la obstruccién en pacientes de edad
avanzada'’. De ahf la importancia de correlacionar las pruebas
funcionales con una clinica compatible y realizar otras pruebas

diagndsticas.

La prueba de reversibilidad es positiva cuando se produce un
aumento del FEV, postbroncodilatador del 12% y de 200 ml
respecto al valor basal tras la inhalacién de un agonista beta-
adrenérgico de accién corta. No obstante, existe una peculiari-
dad en la poblacién anciana, y es que hay una disminucién del
ndmero de receptores beta-adrenérgicos en los musculos lisos
de la via respiratoria conforme avanza la edad, por lo que estos
pacientes pueden tener una falta de respuesta broncodilatadora.
Una de las alternativas cuando la prueba broncodilatadora sea
negativa con un beta-adrenérgico es realizar el postbroncodila-
tador con anticolinérgicos de accién rdpida, ya que, a diferencia
de los receptores beta-adrenérgicos, los receptores anticolinérgi-

cos permanecen estables con el paso de los afios®.

Una prueba broncodilatadora con glucocorticoides para diag-
nosticar la enfermedad y poder diferenciar el asma de otras en-
tidades es muy interesante en la préctica, especialmente en los
ancianos. Como indican las gufas de prdctica clinica, la mejoria
del FEV/ tras dos semanas de tratamiento con glucocorticoides
sistémicos también demuestra la reversibilidad al flujo aéreo y
serfa diagnéstica de asma.

La variabilidad medida por el pico de flujo espiratorio (PEF)
puede ser ttil en el diagnéstico y el seguimiento de los pacientes
mds jévenes con asma, pero la mala coordinacién y la debilidad
muscular en algunos pacientes de edad avanzada puede condu-
cir a una lectura inexacta, por lo que en general no es un proce-

dimiento recomendable en las personas mayores.
Prueba de provocacion bronquial

Ante la sospecha de asma con una clinica compatible pero con
pruebas funcionales normales y test broncodilatador negativo

debemos realizar una prueba de provocacién bronquial. No
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existe una contraindicacion para realizar esta prueba por la edad
del paciente, pero este debe ser capaz de realizar maniobras espi-
rométricas reproducibles.

La prueba de provocacién bronquial con metacolina tiene una
elevada sensibilidad pero una limitada especificidad, por lo que
un resultado negativo descarta la enfermedad pero un resultado
positivo no la confirma. Hay que tener en cuenta que la hiperres-
puesta bronquial también estd presente en otras enfermedades,
como rinitis alérgica, EPOC, bronquiectasias, fibrosis quistica
o insuficiencia cardiaca. Ademds, el grado de hiperreactividad
aumenta con la edad, sobre todo en aquellos asmdticos que ade-
mds tienen otros factores asociados, como son el tabaquismo, la
presencia de atopia y la obstruccién de las vias respiratorias'’.
Por esta razén debemos ser cautelosos a la hora de interpretar los
resultados de esta prueba en este tipo de pacientes.

Fraccion exhalada de oxido nitrico (FENO)

El papel de la FENO en la poblacién asmdtica anciana no estd
establecido. Al parecer, en los pacientes ancianos con asma en
tratamiento con corticoides inhalados la FENO no est4 elevada,
y se desestima su realizacidn rutinaria en este grupo de pacien-

tCSG'M.

Estudio inmunoalérgico

Varios estudios han demostrado que existe una disminucién de
los niveles de IgE total y especifica®?, lo que podria explicar la
disminucién de sintomas alérgicos en estos pacientes. También
existe una disminucién de la respuesta al prick test en esta pobla-
cién. No obstante, la relacién entre la IgE total y la enfermedad
alérgica persiste en los ancianos, de modo que los sujetos con
mayores niveles de IgE tienen mds probabilidades de tener rini-

tis alérgica o asma®>¥.

El estudio TENOR?® analizaba la historia natural del asma gra-
ve en pacientes adultos en comparacién con la de la poblacién
joven asmdtica, revelando como resultado que los pacientes de
edad avanzada tenfan menores niveles de IgE total, menor po-
sitividad de las pruebas cutdneas, menor atopia y menos rinitis
alérgica que la poblacién joven.

No obstante, el estudio alergolégico también debe realizarse en
los pacientes ancianos, de forma andloga a como se realiza en los

asmadticos jovenes.
INFLAMACION BRONQUIAL

La disfuncién del sistema inmunolégico provocada por el enve-
jecimiento se denomina inmunosenescencia®', y afecta tanto a la
inmunidad innata como a la adaprativa.

El impacto clinico mds importante es una mayor susceptibilidad
a las infecciones, tanto virales como bacterianas, de las vias aé-
reas respiratorias. En asmdticos mayores y en nifios las infeccio-
nes respiratorias virales estdn asociadas con un empeoramiento

del control del asma.

Los estudios sugieren que el estrés antigénico sostenido durante
toda la vida conduce a una disminucién de las células T naive

en el compartimento timico y en la periferia, también relacio-
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nada con la disminucién en la generacién de células naive, una

disminucién de las células T y de las funciones de las células B.

Existen estudios que trataron de analizar mediante lavado bron-
coalveolar y citologfa de esputo las caracteristicas celulares en
este tipo de pacientes. Conclufan que habfa un mayor porcenta-
je de neutréfilos y uno menor de macréfagos y un aumento de
células T CD4+, neutrdfilos, elastasa del neutréfilo, inmunoglo-
bulinas y citocinas, tales como IL-6 ¢ IL-8, asi como un aumen-
to en la liberacién de anién superéxido y otros subproductos de
la activacién de neutréfilos'.

Comorbilidades en el asma del
anciano

Las diferentes comorbilidades presentes en el asma pueden afec-
tar al control de la enfermedad (Figura 1). Estas comorbilidades
pueden ser parte del proceso fisiopatoldgico de la enfermedad,
cambiar el fenotipo del asma, actuar como factores de confusién
en el diagndstico o evaluacién del control del asma y/o resultar

de exposiciones ambientales especificas®*?>.

Figura 1. Comorbilidades en el asma

SAHS
Déficit
vitamina D RGE
Disfuncion Obesidad
cuerdas vocales
Comorbilidades

Bronquiectasias llabaco

Rinitis/ ¢ Patologia

rinosinusitis/ .
Lo cardiovascular
poliposis
Depresion/
ansiedad

En un estudio de Soriano™® et al. se analizé la asociacién entre el
asma en mayores de 65 afos y diversas patologifas (en especial,
enfermedades cardfacas y respiratorias), objetivando un mayor
riesgo de incidencia de neumonia, infecciones respiratorias, in-

fartos de miocardio y anginas de pecho.

En otros estudios se ha objetivado que el sobrepeso y la obesi-
dad?” se asocian a un peor control del asma y a peor calidad de
vida, con una respuesta menor a los corticoides inhalados en

comparacién con 1OS asmdticos que presentan un peso normal.

El sindrome de apneas-hipopneas del suefio®, que con frecuen-
cia se asocia a los pacientes obesos, también implica un peor
control de la enfermedad.

Un gran porcentaje de pacientes asmdticos presentan sintomas
relacionados con el reflujo gastroesofdgico (RGE). El RGE pue-
de provocar broncoconstriccién en la via aérea por varios meca-

nismos, como la microaspiracién crénica de dcidos gdstricos a
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las vias respiratorias. Havemann et al.? concluyeron que existia

una asociacién significativa entre el RGE y el asma.

La ansiedad y la depresién son otras comorbilidades que se aso-
cian frecuentemente en los pacientes asmdticos, sobre todo en
aquellos que presentan un asma grave persistente mal contro-
lada. Los trastornos psicoldgicos, al igual que pueden desenca-
denar sintomas relacionados con el asma, pueden afectar a la
adherencia al tratamiento, provocando un peor control de la

enfermedad y un aumento de los recursos sanitarios.

Las influencias de estas condiciones en el asma son variables y
muchas de ellas todavia son inciertas; sin embargo, pueden al-
terar las respuestas del asma a la terapia actual. Por este motivo,
se precisa una evaluacidn sistemdtica y un tratamiento adecuado
de estas comorbilidades asociadas al asma para que formen parte
del manejo diagndstico/terapéutico del paciente asmdtico.

Manejo terapéutico del asma del
anciano

El manejo terapéutico en esta poblacién tiene ciertas peculiari-
dades, pero en realidad no difiere del de la poblacién joven. Los
principales problemas que debemos tener presentes son:

1. Presencia de comorbilidades asociadas.

2. Polimedicacidn, con el consecuente riesgo de interacciones
farmacoldgicas.

3. Toma de medicamentos por otras patologias que pueden pro-
vocar broncoconstriccién, como son los AINES, los IECAS,

betabloqueantes no selectivos, etc.

4. Dificultades en la adherencia y el manejo de los dispositivos
de inhalacién.

Se ha demostrado que la adhesion a la terapia inhalada puede
estar influenciada por factores sociodemogrificos, ya que tener
una edad menor de 50 afios y estar en situacién laboral activa
son factores de riesgo independientes para la falta de adherencia.
En los pacientes mayores es mds frecuente que la falta de adhe-
rencia sea inconsciente, por problemas de adiestramiento en el
dispositivo de inhalacién o malinterpretacién de la posologia

prescrita.

En el mercado existen demasiados dispositivos de inhalacién y
no resulta sencillo, ni para el personal sanitario ni para los far-
macéuticos, conocer el manejo adecuado de cada uno de ellos,
por lo que es fécil comprender que especialmente los ancianos
tengan dificultades. Ademds, en la poblacién anciana pueden
coexistir déficits cognitivos o fisicos que dificulten la utilizacién
de algin tipo de dispositivo. Por ello debemos individualizar
el tratamiento, intentando prescribir el dispositivo que sea mds
idéneo segtin el estado y situacién basal del enfermo, y por su-
puesto confirmar de forma periédica que este es capaz de utili-
zarlo de forma adecuada.

Los dispositivos de polvo seco precisan de un flujo inspiratorio

mayor, lo que implica que algunos pacientes ancianos no pue-
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dan alcanzarlo, especialmente si ademds tienen obstruccién al

flujo aéreo.

Los inhaladores de cartucho presurizado tienen como principal
inconveniente que precisan de una coordinacion entre pulsacién
e inhalacién, problema que se podrfa minimizar afiadiendo una

cdmara espaciadora.

En cuanto a la prescripcién del tratamiento de mantenimien-
to del asma, no existen diferencias con respecto al tratamiento
de las personas mds jévenes, pero si conviene tener presentes e
intentar evitar los posibles efectos adversos de los medicamen-
tos, pues los pacientes mayores tienen mds riesgo de padecer-
los. Son mds sensibles a padecer los efectos adversos locales de
los glucocorticoides inhalados (candidiasis oral, tos o disfonfa)
y de los glucocorticoides orales (cataratas, osteoporosis, diabe-
tes, infecciones, etc.). También presentan menor sensibilidad
a los broncodilatadores beta-adrenérgicos; por ello su empleo,
en ocasiones excesivo, podria producirles taquicardias, aumen-
to del intervalo QT en el electrocardiograma y alteraciones del
potasio en sangre, de modo que hay que estar atentos a estos
posibles efectos secundarios. En cuanto a los anticolinérgicos,
debemos tener cuidado en pacientes con glaucoma o por si pu-
diera aparecer retencién urinaria en varones. Mencidn especial
merece la teofilina, cuyo uso se ha reducido considerablemente
en la dltima década por cuestiones de seguridad, especialmente
en los ancianos. El estrecho rango terapéutico, las enfermedades
concomitantes que puedan alterar la cinética de teofilina y las
interacciones con otros firmacos que afectan a su aclaramiento
hacen que sea necesario monitorizar los niveles de teofilina en
sangre. Una toxicidad por teofilina puede producir convulsiones
y arritmias cardfacas, como la fibrilacién auricular y taquicardias
supraventriculares o ventriculares. Por tltimo, recordamos que
los biolégicos no estdn contraindicados por motivos de edad y,
en concreto, el omalizumab (firmaco que lleva mds tiempo en el
mercado y sobre el que se tiene mds experiencia) se ha mostrado
seguro y eficaz en la poblacién anciana. Sin embargo, la inmu-
noterapia, en concreto el liofilizado oral estandarizado de 4caros
de polvo doméstico, no estd indicado, segtin su ficha técnica, en
personas mayores de 65 afios.
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