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Prólogo

Con este número inauguramos una nueva publicación SEPAR, que será una revista 
periódica del Área de Asma. El comité editorial de la revista estará integrado por los 
miembros del Comité Ejecutivo del Área de Asma SEPAR y se editarán tres números 
anuales: el primero coincidiendo con la reunión de invierno, el segundo coincidiendo 
con el congreso anual y el tercero en otoño. La revista incluirá revisiones de aspectos 
relacionados con el asma y el manejo de los pacientes considerados de interés para los 
miembros del área, pudiendo incluirse también otro tipo de artículos si se considera 
apropiado. La publicación quedará alojada en la web de SEPAR, desde donde se podrán 
consultar todos los números.

Estamos convencidos de que esta iniciativa será muy bien acogida y resultará muy 
útil, pues permitirá a muchos profesionales mantenerse actualizados sobre los diversos 
aspectos relacionados con esta enfermedad. Os animamos no solo a leerla y consultarla 
en vuestro quehacer diario, sino a participar en ella remitiendo vuestros trabajos y 
artículos.

Es un motivo de enorme satisfacción que por fin este proyecto vea la luz. En este primer 
número se abordarán algunas de las ponencias presentadas a la reunión de invierno de 
este mismo año, incluida la revista del año 2015 que, como todos sabéis, es un resumen 
de lo más importante que se ha publicado sobre el asma en el último año.

Damos las gracias a todos los que han hecho posible la publicación de Revista de Asma 
y esperamos que tengáis muy presente esta nueva herramienta de comunicación cien-
tífica.

Auxiliadora Romero 
Astrid Crespo 
Andrea Trisán 
Eva Martínez Moragón 
Comité Ejecutivo del Área de Asma
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Revista del año en asma 2015 

Resumen
El objetivo de esta revisión ha sido resumir las publicaciones más relevantes del 2015 sobre asma. Se han descrito nuevas característi-
cas genotípicas y fenotípicas asociadas a la enfermedad. El efecto transgeneracional del humo del tabaco y el instrumentalismo en los 
partos han contribuido al aumento de la prevalencia de asma en las últimas décadas. Emplear nuevos dispositivos inhalatorios puede 
mejorar el control de la enfermedad y se están desarrollando nuevas vías para formulaciones terapéuticas de rescate. El tiotropio ha 
mostrado los mejores resultados en el subgrupo de pacientes con asma grave. Se están estudiando diferentes moléculas que actúen 
como corticoides disociados para disminuir los efectos adversos de estos fármacos, así como fármacos biológicos que actúen en dife-
rentes vías de la inflamación y otras estrategias terapéuticas. En el abordaje del paciente asmático se debería incidir en aspectos que han 
demostrado estar estrechamente relacionados con el control de la enfermedad, como son la actividad física y la composición corporal. 
Los programas de manejo de enfermedades crónicas que se centran en las necesidades de los asmáticos, integrando y coordinando a 
diversos profesionales de la salud, han demostrado mejorar la calidad de vida, la gravedad y la función pulmonar de los pacientes con 
asma.

Introducción

A lo largo de todo el 2015 se han generado un total de 7.234 
publicaciones sobre asma, 286 menos que el año previo, lo que 
frena la tendencia ascendente de los últimos años. Para realizar 
esta revisión se han seleccionado los trabajos con mejor diseño 
y metodología que han sido publicados en las revistas de mayor 
impacto para la sociedad neumológica, las comprendidas en el 
primer cuartil y algunas que, a pesar de no cumplir estos requisi-
tos, están especializadas en la enfermedad, por lo que se ha con-
siderado que debían ser incluidas en el análisis. Finalmente, se 
presentan los artículos más relevantes y aquellos que han genera-
do más editoriales, dando prioridad a los realizados en adultos.

Genética

El cromosoma 5q31-33 es uno de los principales implicados en 
el asma y en los rasgos relacionados con la misma. Los genes 
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IL13, CD14 y ADRB2, localizados en este cromosoma, son los 
más frecuentemente asociados a la enfermedad. Los polimor-
fismos Arg16Gly y Gln27Glu del gen ADRB2 no determinan 
la aparición de asma por sí mismos; sin embargo, el haplotipo 
GG-CG está asociado con un riesgo elevado de padecer la enfer-
medad1. También se han asociado otros haplotipos del ADRB2 
con mayor riesgo de desarrollar asma infantil (AGGACC,  
AGGAAG, TGAGAG, AGGAAC y AAGGAG), así como ha-
plotipos del gen SPINK5 (GGCT, AATC y AGTT), localizado 
en el cromosoma 5q322.

Christenson et al. han encontrado que los genes que se expresan 
en sujetos asmáticos de forma diferencial también se aíslan en los 
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 
más graves. Además, la expresión genética que induce una mayor 
respuesta Th2 está ligada a pacientes EPOC sin síntomas de asma, 
así como a una mayor eosinofilia, respuesta broncodilatadora y 
respuesta a tratamiento con corticosteroides3.

Pascual Erquicia S. Rev Asma. 2016;1(1):1-6
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Fenotipos
El S-Nitrosoglutatión (GSNO) es un relajante endógeno del 
músculo liso. Con el objetivo de evaluar si un catabolismo au-
mentado de esta molécula se relaciona con determinadas carac-
terísticas clínicas de pacientes con asma, se ha llevado a cabo un 
estudio que mide la expresión y actividad de la enzima GSNO 
reductasa, así como las características fenotípicas y genotípicas 
de 66 sujetos asmáticos. Aunque esta enzima está elevada en 
pacientes asmáticos, no se correlaciona con la gravedad de la 
enfermedad. Sin embargo, se asocia a sujetos más jóvenes, con 
debut temprano de los síntomas y niveles elevados de inmuno-
globulina E (IgE)4.

Comorbilidades y factores de riesgo

Magnus et al. presentan un interesante estudio sobre el efecto 
transgeneracional de la influencia de la exposición a humo de 
tabaco prenatal en el desarrollo de asma en la cohorte del es-
tudio noruego “Norwegian Mother and Child Cohort Study 
(MoBa)”. Se trata de un estudio prospectivo de mujeres em-
barazadas a las que se preguntaba si sus madres habían fumado 
durante el embarazo. Los nietos cuyas abuelas fumaron en el 
embarazo de sus madres tienen un mayor riesgo de desarrollar 
asma5. Asimismo, el parto mediante cesárea, ya sea programada 
o de emergencia, aumenta el riesgo de padecer asma en un 20% 
comparado con un parto vaginal6. El aumento del instrumen-
talismo en los partos producido en las últimas décadas podría 
explicar en parte el aumento concomitante de la prevalencia de 
asma.

Un metaanálisis sobre estudios de la diversidad de hongos en 
domicilio concluye que la exposición elevada a las especies Peni-
cillium, Aspergillus, Cladosporium y Alternaria aumenta el riesgo 
tanto de debut de la enfermedad como de agravamiento de la 
misma7. Además, la sensibilización a estos alérgenos se asocia 
con un peor control y niveles más elevados de la interleucina 
IL-338.

El asma agravada por ácido acetilsalicílico (AAS) es un síndrome 
complejo caracterizado por asma de debut en la edad adulta, 
poliposis / rinosinusitis crónica y sensibilización a AAS. La pre-
valencia de este síndrome oscila en torno al 7% (5-12%) y esta 
cifra se duplica en el caso del asma persistente grave9. La identi-
ficación de este subgrupo de pacientes es importante debido a la 
elevada morbilidad que presenta y a la posibilidad de tratamien-
to con desensibilización.

El comité de centros de investigación clínica de asma de la 
Asociación Americana de Pulmón ha publicado los resultados 
de un ensayo clínico de doble ciego, controlado con placebo, en 
niños y adultos sobre el efecto del tratamiento de la patología 
nasosinusal con mometasona nasal durante 24 semanas en el 
control del asma10. Los autores concluyen que el tratamiento 
prolongado de la patología nasosinusal no mejora el control del 
asma (medido por el cuestionario Asthma Control Test, ACT) 
ni en niños ni en adultos. Únicamente se produce una mejoría 
significativa en el control de los síntomas del asma y los sínto-

mas nasales en adultos; sin embargo, estos hallazgos no se repro-
ducen en niños.

Una comorbilidad que se observa que cada día produce una ma-
yor influencia tanto en el desarrollo de asma como en la función 
pulmonar es la obesidad. Los pacientes asmáticos con obesidad 
tienen una mayor activación de macrófagos, lo que puede con-
tribuir a un peor control clínico y de la función pulmonar11.

Asimismo, la psicomorbilidad, que tan frecuentemente se asocia 
también a la enfermedad, produce elevados costes económicos 
directos e indirectos. Se ha realizado un estudio para estimar 
la pérdida de productividad asociada a la combinación de estas 
dos condiciones potencialmente prevenibles. En los sujetos con 
asma sin psicomorbilidad el mal control de la enfermedad se 
asocia con costes más elevados. Sin embargo, en sujetos con psi-
comorbilidad, esta pérdida de productividad es tan elevada que 
no existe sinergia con el grado de control del asma12. 

Durante las agudizaciones de sujetos con asma, una quinta parte 
de los pacientes atendidos en los servicios de urgencia presenta 
recaídas durante el primer mes, a pesar de haber recibido un 
tratamiento adecuado según las guías clínicas. Estas recaídas se 
asocian significativamente con el género femenino, una dura-
ción de los síntomas superior a 24 horas, una mayor gravedad 
de la enfermedad y el uso de cámaras espaciadoras13. Estos re-
sultados podrían sugerir estrategias terapéuticas más agresivas en 
pacientes con mayor riesgo de recaídas. 

Control

Honkoop et al. han llevado a cabo un ensayo en atención pri-
maria para comparar el control de los pacientes guiado por 
síntomas comparado con el control de la enfermedad guiado 
conjuntamente por síntomas y valores de la fracción exhalada 
de óxido nítrico (FeNO)14. En este nivel, la estrategia de con-
trol mediante síntomas y la FeNO reduce el uso de tratamiento 
mientras aumenta el control clínico y la calidad de vida de estos 
pacientes, convirtiéndose en la medida más costo-efectiva.

Tratamiento

CORTICOSTEROIDES INHALADOS (CEI)

El uso de un nuevo dispositivo inhalatorio que controla la ma-
niobra respiratoria completa, utilizando budesonida a dosis de 
1 mg cada 12 horas en pacientes con asma grave corticodepen-
diente, reduce la dosis de corticosteroides orales (CEO) sin 
empeorar el control de los pacientes cuando se compara con 
placebo. El tratamiento con este dispositivo reduce las exacerba-
ciones comparado con los pacientes que siguen la misma dosis 
de budesonida inhalada con un compresor convencional, aun-
que el diseño del estudio no permite asegurar estos resultados15.

En pacientes con asma que presentan una limitación crónica al 
flujo aéreo, se ha observado una mayor broncodilatación con 
albuterol cuando se inhala conjuntamente con mometasona. Se 
trata de un pequeño ensayo con quince pacientes, y aunque las 
conclusiones deberían ser confirmadas en un estudio de mayor 
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tamaño, estos hallazgos podrían cambiar las bases para el de-
sarrollo de nuevas formulaciones de rescate para pacientes con 
asma16.

Con el objetivo de evaluar la respuesta al añadir ciclesonida a 
pacientes con asma refractaria en tratamiento con altas dosis de 
corticoides inhalados, se desarrolla un trabajo con treinta sujetos 
que previamente habían experimentado una respuesta positiva 
con dos semanas de tratamiento con 30 mg de prednisolona 
oral, presentando una abolición de la eosinofilia en esputo y 
mejorías clínicas y funcionales. Los pacientes son aleatorizados 
a seguir un tratamiento con 320 mg de ciclesonida inhalada dos 
veces al día o placebo más su tratamiento basal con inhaladores y 
corticoides orales, objetivando un menor aumento de eosinofilia 
en esputo en aquellos sujetos tratados con ciclesonida frente a 
los tratados con placebo cuando los pacientes no modifican su 
tratamiento de base. No se producen, sin embargo, diferencias 
en cuanto a control ni en cuanto a función pulmonar. La medi-
ción de la FeNO no resulta útil para valorar las diferencias entre 
grupos17.

Los CEI de partícula pequeña pueden tener un efecto diferen-
cial en el tratamiento de pacientes asmáticos fumadores o exfu-
madores, con una clara tendencia a disminuir las agudizaciones 
y mejorar el control de la enfermedad18.

TIOTROPIO

Rodrigo y Castro-Rodríguez19 han publicado los resultados de 
un metaanálisis evaluando el papel del tiotropio en los diferentes 
escalones de gravedad del asma. Se han incluido trece estudios 
con casi 5.000 pacientes asmáticos adultos estables. Añadir tio-
tropio a una terapia con corticosteroides inhalados en pacientes 
con asma leve o moderada mejora significativamente la función 
pulmonar y disminuye las agudizaciones. El resultado de aña-
dir tiotropio en pacientes moderados mal controlados con dosis 
medias o altas de CEI no es inferior al de añadir agonistas ß2 
de acción prolongada (LABA). Estos hallazgos se han confirma-
do en una publicación posterior con una subpoblación de raza 
negra20, teniendo en cuenta polimorfismos del locus Arg16Gly 
del gen ADRRB2. Tampoco se han encontrado diferencias en 
adherencia a pesar de usarse en dos dispositivos diferentes. Pero 
los mejores resultados se han observado en los pacientes con 
asma grave, combinado con una terapia con CEI y LABA, en 
que ha demostrado que mejora la función pulmonar y el control 
y disminuye las exacerbaciones en un 30%.

AGONISTAS NO ESTEROIDEOS 

Los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides son prin-
cipalmente mediados a través de expresión genética, inhibiendo 
la acción de factores de transcripción proinflamatorios a través 
de la desacetilación de histonas, inactivando así genes proinfla-
matorios, lo que conlleva una reducción de proteínas inflama-
torias. Muchos de los efectos adversos de estos tratamientos se 
producen a través de esta misma transactivación genética. Con 
el objetivo de disminuir los efectos adversos no deseados se están 
estudiando moléculas no esteroideas con afinidad por receptores 
glucocorticoideos que reproduzcan los efectos antiinflamatorios 
sin los efectos secundarios. Así, en pacientes con asma leve, el 

GW870086X ha demostrado disminuir la hiperrespuesta bron-
quial (HRB) comparado con placebo21, y el AZD5423 dismi-
nuye la HRB, la eosinofilia y la respuesta alergénica comparada 
con placebo con mejores resultados que la budesonida22. Ambas 
moléculas han demostrado ser seguras a corto plazo.

BIOLÓGICOS

La eficacia del omalizumab, anticuerpo monoclonal anti-IgE, ha 
sido ampliamente demostrada en estudios previos. La adheren-
cia al tratamiento en cinco años de seguimiento está relacionada 
con la frecuencia de administración del mismo. Así, la adminis-
tración cada cuatro semanas tiene una adherencia más elevada 
que la administración cada dos semanas23. Otros factores asocia-
dos a una mejor adherencia son una edad más elevada y mayor 
obstrucción pulmonar. 

Algunos autores sugieren el uso de omalizumab en determinados 
pacientes con elevado riesgo de agudizaciones graves en los que 
no se haya podido mejorar la adhesión al tratamiento conven-
cional por otros medios24. En un ensayo clínico llevado a cabo 
en niños con mala adherencia al tratamiento a pesar de un mal 
control clínico, en los que previamente se habían probado otras 
estrategias exitosas para aumentar la adherencia, el tratamiento 
con omalizumab disminuyó la HRB y mejoró el control clínico 
a pesar de no mejorar la adherencia al tratamiento convencional.

Sobre el lebrikizumab, anticuerpo monoclonal que se une a la 
interleucina IL-13 y la inactiva, se ha publicado un trabajo que 
reúne los ensayos clínicos LUTE y VERSE sobre esta molécu-
la. Los datos resultantes son consistentes con los previamente 
publicados: lebrikizumab mejora la función pulmonar y dis-
minuye las agudizaciones en pacientes con asma persistente de 
moderada a grave que permanecen no controlados a pesar de 
tratamiento intensificado, sobre todo en aquellos con niveles de 
periostina elevados25.

Hernández et al.26 evalúan el efecto del anakinra, un antagonista 
del receptor IL-1 en sujetos sanos. Los niveles de la interleucina 
IL-1b están elevados en el lavado broncoalveolar y en el esputo 
de sujetos asmáticos, y estos niveles son mayores en pacientes 
sintomáticos. Asimismo, esta citoquina parece estar relaciona-
da con el reclutamiento de neutrófilos por una endotoxina que 
activa monocitos y macrófagos a través del CD14 llamada LPS. 
La inhalación de LPS aumenta los neutrófilos de la vía aérea de 
sujetos sanos. El bloqueo de los receptores de IL-1 con anakinra 
subcutánea a dosis de 1 mg/kg de peso (máximo 100 mg) antes 
de LPS nebulizada reduce de forma significativa tanto el reclu-
tamiento de neutrófilos como los niveles de otras citoquinas in-
flamatorias, como IL-6, IL-8 y TNF-a.

NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS

Girodet et al.27 mantienen su línea de investigación de publi-
caciones previas sobre el efecto del calcio extracelular (Ca2+) in 
vitro, que provoca la proliferación del músculo liso bronquial 
a través de la activación de la biogénesis mitocondrial. En este 
ensayo de doble ciego controlado por placebo demuestran que 
el uso de un Ca-antagonista (gallopamil, 100 mg cada 12 horas) 
reduce el grosor del músculo liso bronquial de pacientes con 
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asma grave. Este descenso del remodelado bronquial se asocia 
asimismo con una reducción significativa de las agudizaciones 
asmáticas en los doce meses de seguimiento.

Con el objetivo de evaluar los efectos antiinflamatorios y an-
ticoagulantes de la proteína C activada en pacientes con asma 
alérgica, se ha desarrollado un ensayo clínico evaluando la ad-
ministración de esta sustancia por vía parenteral previa a una 
prueba de provocación alergénica28. Aunque no se ha objetivado 
ninguna influencia en la inducción de cambios procoagulantes, 
se ha demostrado una disminución de la neutrofilia en el lavado 
broncoalveolar, así como una disminución de los productos de-
rivados de la degranulación de los neutrófilos.

VITAMINA D Y DIETA

El efecto de la vitamina D ha sido ampliamente estudiado en 
años previos con resultados muy contradictorios debido fun-
damentalmente a la alta heterogeneidad de los estudios, en los 
que se han utilizado dosis que abarcan rangos muy amplios, así 
como diferentes instrumentos de medida de eficacia. Este año 
se ha publicado un metaanálisis que ha incluido cinco estudios 
con buenas metodologías sobre la eficacia de la vitamina D en 
el asma pediátrica, y en el que se ha observado una reducción 
significativa de las agudizaciones (OR 0,41; CI 0,27-0,63). Sin 
embargo, debido a la falta de homogeneidad de dichos estudios 
no se han podido evaluar otros resultados29. En un trabajo lleva-
do a cabo en adultos30, cuyo principal objetivo ha sido evaluar el 
tiempo transcurrido hasta una primera agudización en pacientes 
con asma y deficiencia de vitamina D, la administración de bo-
lus de 120.000 UI bimensuales no ha demostrado superioridad 
frente a placebo. No obstante, quizá el trabajo más interesante 
a este respecto este año haya sido el publicado por De Groot et 
al.31. En él se ha incluido a 44 asmáticos adultos no atópicos a 
los que se les ha administrado una única dosis de colecalciferol 
de 400.000 UI, observando una diferencia significativa en la 
reducción de la eosinofilia en el esputo de aquellos sujetos con 
un recuento elevado de eosinófilos previos (> 26,2%).

Los lípidos y las lipoproteínas son importantes moduladores de 
la inflamación. Los niveles de apolipoproteína A-I y de lipopro-
teína de alta densidad (HDL) están aumentados en asmáticos 
atópicos con mejor FEV

1
, mientras que los niveles de triglicé-

ridos, lipoproteína de baja densidad (LDH) y apolipoproteína 
B están asociados con obstrucciones aéreas más graves32. Sin 
embargo, los suplementos de ácidos grasos omega 3, a pesar de 
disminuir de forma significativa los niveles de triglicéridos en 
sangre de sujetos con asma, no han demostrado mejorar los sín-
tomas de la enfermedad, la función pulmonar, la eosinofilia en 
esputo o la HRB33.

Tampoco han demostrado ser eficaces los suplementos con iso-
flavonas de la soja34.

Actividad física y composición 
corporal

Un programa de entrenamiento aeróbico en cinta en dos sesio-
nes semanales de treinta y cinco minutos, asociado a fisioterapia 

respiratoria en pacientes con asma persistente de moderada a 
grave, ha demostrado disminuir de forma significativa tanto la 
HRB como la eosinofilia en esputo y la FeNO a los tres meses 
de seguimiento35. Asimismo, programas similares de entrena-
miento disminuyen la FeNO en las primeras 24 horas en sujetos 
físicamente inactivos36.

Por otra parte, Pakhale et al. han realizado un ensayo clínico con 
pacientes asmáticos con obesidad mórbida que son sometidos a 
un programa de reducción de peso con abordaje multidiscipli-
nar, incluyendo dieta y entrenamiento físico. A los tres meses se 
consigue una reducción de peso media de 16 ± 10 kg, obtenien-
do mejoras en la HRB, la función pulmonar, el control clínico y 
la calidad de vida de estos pacientes37. 

Estos importantes hallazgos afianzan la necesidad de actuar a 
otros niveles en los pacientes con asma y de incluir en los pro-
gramas de manejo multidisciplinar a otros profesionales de la 
salud, como nutricionistas y fisioterapeutas. 

Educación

Los programas educativos forman parte del manejo de los pa-
cientes con asma para mejorar el conocimiento sobre la enfer-
medad, promover el automanejo, aumentar la adherencia al tra-
tamiento y mejorar así el control de la enfermedad y disminuir 
el riesgo de agudizaciones. Una adecuada adherencia al trata-
miento está asociada a una menor tasa de agudizaciones graves 
de asma38.

Los planes de acción por escrito forman parte de los progra-
mas educativos. Sheares et al. han realizado un estudio en el que 
concluyen que administrar un plan de acción por escrito como 
vehículo para proporcionar al paciente con asma persistente 
instrucciones de manejo ante una agudización en una consul-
ta especializada, no aporta beneficios frente a administrar estas 
mismas recomendaciones verbalmente en la consulta clínica39.

TELEMEDICINA Y PROGRAMAS DE MANEJO DE 
ENFERMEDADES CRÓNICAS

Se ha publicado un metaanálisis en la Cochrane con el objetivo 
de evaluar las diferentes intervenciones de programas de manejo 
crónico de pacientes asmáticos que forman parte de programas 
educativos y se centran en las necesidades de los pacientes, inte-
grando y coordinando a diversos profesionales de la salud, y que 
fundamentalmente giran en torno a la educación y el automa-
nejo por parte del paciente40. Existe una moderada evidencia de 
que estos programas mejoran la calidad de vida, la severidad y 
la función respiratoria de los pacientes cuando se comparan con 
la práctica clínica habitual; sin embargo, los autores concluyen 
que la composición adecuada de estos programas y el valor aña-
dido a una educación o planes de autocuidado necesitan más 
investigación.

En esta línea, un programa de entrenamiento en diferentes se-
siones, dedicado a mejorar el autocuidado de niños y adolescen-
tes con asma, ha demostrado mejorar los síntomas y disminuir 
las agudizaciones de estos pacientes41. 
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Bender et al. presentan un sistema informático de llamadas se-
riadas globalizadas y computarizadas para recordar la adherencia 
al tratamiento controlador (al inicio del tratamiento, durante el 
mismo y al finalizar las dosis del envase), con un impacto muy 
significativo en la adherencia al tratamiento y escasos costes42.

Un programa más costoso enfocado a mejorar el control de pa-
cientes con una enfermedad más grave ha consistido en diver-
sas visitas a domicilio de los asmáticos por asistentes sociales 
entrenados en el manejo de la enfermedad. Durante las visitas 
se proporcionaba educación, soporte para realizar las medidas 
de evitación alergénicas pertinentes y la posibilidad de contacto 
con profesionales sanitarios cuando los pacientes lo precisasen. 
El programa ha demostrado mejorar el control y la calidad de 
vida de los asmáticos incluidos en el programa43.
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Asma inducida por el esfuerzo y deporte. 
Una puesta al día práctica

Resumen

Una crisis asmática originada por la realización de ejercicio es una forma común de presentación del asma. La presencia de este proceso 
durante la infancia limita la actividad de los niños en las actividades lúdicas y deportivas, incluso para edades posteriores. Por eso, el 
cuidado del asma y la prevención del asma de esfuerzo, mediante una terapia medicamentosa adecuada y la práctica de las orienta-
ciones relacionadas con la etiopatogenia del asma de esfuerzo, favorecen la actividad deportiva en el asmático a todos los niveles. El 
aumento de deportistas asmáticos y la solicitación del aparato respiratorio en condiciones límite condiciona una mayor aparición de 
síntomas propios del asma en sujetos de alto rendimiento deportivo. En esta breve puesta al día se trata la etiopatogenia del asma en 
el deporte, el método diagnóstico, el diagnóstico diferencial respecto a otras patologías propias del ámbito deportivo y el tratamiento 
farmacológico y su relación con el dopaje en el momento actual.

Introducción

La palabra asma tiene un origen literario, pues aparece por pri-
mera vez en la Ilíada con el significado de ‘respiración entrecor-
tada’. Como término médico lo hace en el Corpus hippocraticum, 
aunque no queda bien definido si se consideraba una verdadera 
entidad clínica o solo un síntoma. Es Areteo de Capadocia quien 
describe la enfermedad con mayor precisión en el siglo i d.C. y 
la relaciona de forma muy concreta con el ejercicio: “Si al correr, 
hacer ejercicios atléticos o cualquier otro trabajo, la respiración 
se hace difícil, esto es asma”. Desde entonces son numerosas las 
menciones de esta descripción en escritos1-3 de Galeno, Avicena 
o Rhazes, entre otros. En el siglo xii4,5, Moseh ben Maimon, 
Maimónides, dedica a un noble familiar de Saladino el que se 
considera el primer tratado sobre el asma y el asma de esfuerzo. 
Y en 1962 Jones6 describe las características de la función respi-
ratoria en los niños con asma que hacen ejercicio.

VOL 1 / No 1 / AÑO 2016

Los términos asma inducida por el ejercicio (AIE) y broncocons-
tricción inducida por el ejercicio (BIE) se usan de forma indis-
tinta en ocasiones. En un consenso entre varias sociedades con 
muchas aes, la Academia Americana de Alergia, Asma e Inmu-
nología (AAAAI), el Colegio Americano de Alergia, Asma e In-
munología (ACAAI) y el Consejo Conjunto de Alergia, Asma 
e Inmunología (JCAAI) determinaron usar el término BIE con 
asma para la broncoconstricción con síntomas clínicos de asma y 
el de BIE sin asma para una obstrucción aguda del flujo aéreo sin 
síntomas de asma7. Un grupo de trabajo de la Sociedad Europea 
de Respiratorio (ERS) y de la Academia Europea de Alergia e 
Inmunología Clínica (EAACI), donde participaron miembros 
de SEPAR, definió el AIE como “los síntomas de asma que 
aparecen después de un ejercicio intenso”, mientras que el BIE 
refleja “una reducción de la función pulmonar después de un 
ejercicio”8.
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La crisis de asma de esfuerzo

Desde un punto de vista clásico, la crisis de asma inducida por 
el ejercicio se caracteriza por ofrecer una broncoconstricción 
máxima entre los 5 y 15 minutos posteriores al ejercicio pro-
vocador, que debe ser intenso y de una duración mínima de 
más de 6 o 7 minutos. En algunos casos se acompaña de un 
período refractario en el que los pacientes no presentan la crisis 
o esta es de menor intensidad; se resuelve de forma espontánea 
a partir de los 20 minutos y algunos pacientes (de un 30 a un 
60%) pueden experimentar una reacción tardía de broncocons-
tricción entre las 4 y 12 horas posteriores al esfuerzo9. La prueba 
diagnóstica es la broncoprovocación por esfuerzo, aunque su 
sensibilidad y especificidad sea algo baja y su reproducibilidad 
de un 10-20%10. Su nivel de corte, que inicialmente se conside-
raba en una disminución del FEV

1
 de un 20% con respecto al 

basal, ya se considera positivo cuando este es igual o superior al 
12%11. Cuando esta prueba no da resultado y se necesita objeti-
var la broncorreactividad, se utilizan otras pruebas específicas o 
inespecíficas (metacolina, adenosina, suero salino, etc.), que en 
realidad no sirven para diagnosticar asma de esfuerzo12. Solo po-
demos diagnosticarlo a través de la historia clínica y objetivarlo 
mediante la prueba de esfuerzo, la hiperventilación isocápnica, 
con o sin aire frío y seco, o la prueba de manitol. Esta última, 
de validez en el seguimiento y valoración del tratamiento, es útil 
sobre todo cuando no se puede disponer de los elementos para 
practicar una prueba de esfuerzo con buen criterio, pero tiene 
una utilidad algo limitada13.

Se debe sospechar asma de esfuerzo ante la presencia de tos, 
disnea u opresión torácica después de iniciar el ejercicio en toda 
persona con historia clínica de asma, atopia o rinitis, o con diag-
nóstico previo de hiperreactividad bronquial. El diagnóstico di-
ferencial debe hacerse respecto a las enfermedades que producen 
disnea de diversa etiología, como las de origen cardíaco, meta-
bólico, hematológico u otorrinolaringológico. 

El deportista de alto nivel

En el deportista de competición convergen situaciones en rela-
ción con el asma cuyo conocimiento y estado se han desarro-
llado y modificado en estos últimos 25 años. La relación con el 
dopaje, la observación de la existencia de deportes y actividades 
más asmógenos y el estudio de la fisiopatología respiratoria del 
ejercicio en condiciones determinadas, que alcanza limitaciones 
funcionales y adaptativas, se merecen una revisión más exhaus-
tiva; sin embargo, una concreción de esos temas se ofrece a con-
tinuación.

La medicación del asma y el dopaje

Hace solo unos años la medicación para el asma era considerada 
dopaje14, para matizarse con los años15 hasta llegar al momento 
actual16, en que el deportista con asma puede utilizar, en terapia 
inhalada, cualquier tipo de corticoide, y, respecto a los bron-
codilatadores beta agonistas, salbutamol, salmeterol y formote-
rol. La terbutalina precisa una autorización terapéutica que se 
solicita mediante un formulario oficial a la Agencia Española 

Antidopaje17, como la precisa también cualquier otra medica-
ción que se halle dentro de la lista de sustancias prohibidas. No 
se autoriza ningún otro broncodilatador beta agonista, por lo 
que se debe vigilar la utilización de combinaciones de última 
generación en aquellos sujetos que compiten, pues todos los de-
portistas con licencia para participar en competiciones oficiales 
de ámbito estatal pueden ser seleccionados para someterse en 
cualquier momento a los controles de dopaje. 

El deportista de alto nivel deportivo, hiperreactivo, diagnostica-
do o no de asma, puede, además, entrenar o competir en situa-
ciones extremas18. El estímulo por el que la hiperpnea produce 
la crisis de asma es la pérdida de agua del líquido periciliar de las 
vías respiratorias, lo que provoca un aumento de la osmolaridad 
de dicho líquido19, siendo la influencia del aire seco superior a 
la del aire frío20. Esto es obvio en el caso del paciente asmático, 
pero parece que en el deportista de alto nivel se combina además 
con un aumento del tono vagal, que gradualmente causa una 
broncoconstricción de carácter menor, algo evidenciado de for-
ma indirecta21. Por otro lado, en ambientes fríos el momento de 
mayor broncoconstricción tiene lugar de forma más inmediata 
tras el cese del ejercicio22. Por eso es aconsejable hacer un “en-
friamiento” progresivo que permita recobrar la temperatura del 
lumen respiratorio23,24.

El aumento de la ventilación por minuto y la respiración bucal 
que se origina durante el ejercicio favorecen que los contami-
nantes de diversa índole que se hallan en el aire respirado alcan-
cen zonas más distales del árbol respiratorio. Este hecho afectará 
sin duda a la persona con asma o hiperreactividad bronquial. 
Por otro lado, la presencia de una mayor incidencia de infeccio-
nes de las vías respiratorias altas, proceso claro y evidente hace 
unos años25, parece no serlo tanto26, salvo en ciertas circunstan-
cias (los entrenos continuados e intensos más que las situaciones 
agudas y extremas)27, en aquellas actividades que requieren una 
hiperventilación sostenida28, y sobre todo si es en presencia de 
sustancias agresoras del epitelio alveolar29. Estudios transversales 
han demostrado que entre los deportistas de competición es ele-
vada la prevalencia de asma, asma de esfuerzo e hiperreactividad 
bronquial (Carlsen, 2008). Es decir, cuando se hace una activi-
dad que termina lesionando el órgano solicitado, igual que en el 
sistema musculoesquelético, existe una alteración del epitelio y 
un proceso inflamatorio30 con intención reparadora. 

Prevención y tratamiento

El ejercicio, el movimiento, es fundamental en la optimización 
del desarrollo de todos los órganos y sistemas de los organismos 
vivos. Por eso, su presencia a través del juego y el deporte es 
menester en todas las etapas de la vida, pero sobre todo en la in-
fancia, en que la organización de esos sistemas es prioritaria y en 
que, por otra parte, el asma que se origina por el ejercicio puede 
ser una limitación si no se orienta o trata de forma adecuada. 
Esta necesidad es suficientemente importante como para que 
el manejo del AIE esté presente de forma clara, concisa y bien 
estructurada en las guías internacionales del manejo del niño 
con asma (GINA o NIH31,32, e incluso así lo era en la primera 
edición de la guía española)33.
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En estas guías puede observarse que el asma inducida por el ejer-
cicio se previene en la mayoría de los casos con agonistas ß2, 
cromonas e incluso antileucotrienos34. En pacientes con asma 
más grave, la administración de los dos primeros unos minutos 
antes del ejercicio evita la crisis en más de un 90% de las oca-
siones, y puede añadirse bromuro de ipratropio en aquellos que 
no respondan. Las medidas terapéuticas de carácter físico, como 
realizar un calentamiento adecuado antes del ejercicio, efectuar 
el ejercicio a intervalos, evitar el aire frío o seco y la práctica 
deportiva durante las agudizaciones previenen con eficacia las 
crisis de asma inducida por el ejercicio35. Tratar y cuidar bien 
el asma mediante la terapia medicamentosa que permite con-
trolarla, modulando el estado inflamatorio (corticoides, antileu-
cotrienos, moduladores de la inmunidad), elevará el umbral de 
aparición de la crisis de esfuerzo y permitirá realizar ejercicio con 
mayor seguridad36.

La indicación de la práctica continuada de ejercicio físico jun-
to al buen tratamiento del asma mejora las características del 
asma de esfuerzo del paciente y relacionadas con su vida social 
y escolar37,38. Cuando decidimos qué deporte es el mejor para el 
asmático le indicamos aquel que le guste y con el que se sienta 
feliz. La elección voluntaria facilita la adherencia al buen hacer 
y al tratamiento. La natación, que es perfecta en la evitación del 
asma de esfuerzo, pues se realiza en un clima caliente y húmedo, 
expone al sujeto a oxidantes ambientales que se inhalarán en 
mayor cantidad con el entrenamiento continuado y su intensi-
dad39. Así, la práctica de las actividades acuáticas fue denostada 
en su momento en relación con el niño y el niño con asma40, 
postura confirmada en diferentes estudios41, pero parece ser que 
la bondad o perjuicio de una actividad no depende solo de esta 
y del medio donde se practique, sino de la idiosincrasia de la 
persona, su enfermedad o carga patológica, si la tiene, y de la 
cantidad e intensidad de la exposición42, aspecto que parece evi-
dente en la actualidad en un estudio de cohortes, en que los 
niños con asma no solo mejoraron su función pulmonar por el 
deporte sino que además disminuyó la presencia de síntomas43. 
Por lo tanto, si el deporte que selecciona el niño es la natación, 
adelante con ella, bien practicada y controlando su asma.

Más adelante, si el practicante es bueno en el deporte y aumenta 
la cantidad y calidad de los entrenamientos y alcanza un cierto 
éxito —parece que el deportista asmático tiene muchas veces 
mayor éxito deportivo que el que no lo es—44, ocurrirá que si 
hace deportes que facilitan la inflamación del epitelio respira-
torio45 la presencia de crisis de BIE o incluso de AIE se mani-
festará de nuevo, con mayor frecuencia o asociada a situaciones 
o entornos determinados. Por otro lado, los deportistas de alto 
rendimiento deportivo y de ciertos deportes en que se requiere 
alta intensidad y exposición a estresantes tisulares, pueden de-
sarrollar, aun no siendo asmáticos, síntomas similares al asma 
o exacerbar el proceso si lo padecen46. En definitiva, el estudio 
de cada sujeto y su situación debe establecerse para evitar pro-
blemas superiores a los relativos solo al rendimiento deportivo. 
Finalmente, nunca debemos olvidar que el deportista de alto ni-
vel, incluso el asmático, puede sufrir comorbilidades no relacio-
nadas necesariamente con las frecuentes o naturales de su histo-

ria clínica o ámbito de trabajo, que siempre deben considerarse 
por la repercusión sobre su salud que pueden determinar47,48.

Existen diversas entidades de origen fisiopatológico49 cuya pre-
sencia en deportistas con síntomas de asma no es infrecuente y 
cuyo desconocimiento dilatará el diagnóstico y la solución del 
problema y limitará la calidad de vida y el entrenamiento del 
sujeto, haciendo perder la confianza en una medicación para su 
asma, si la tiene, que será necesaria cuando los síntomas sean 
propios de la misma; la hipoxemia del esfuerzo máximo en el 
deportista de alto nivel50 y el edema pulmonar51 “subclínico” 
son los más frecuentes en nuestro medio, por los deportes prac-
ticados y el número de deportistas que los practican. Esta última 
entidad, más habitual y solicitante de valoración, se fundamen-
ta en una alteración de la permeabilidad alveolocapilar52,53. El 
edema pulmonar, asociado a sobresolicitación por realizar un 
trabajo en situaciones ambientales extremas, a gran altitud o du-
rante actividades subacuáticas, es conocido y valorado bien en 
esos ámbitos deportivos/profesionales. Pero esta respuesta tisular 
ocurre también en el nadador, sobre todo en el que realiza ac-
tividades en aguas frías y durante un cierto periodo de tiempo 
(travesías y triatlón)54. La limitación del flujo sanguíneo en la 
periferia para mantener la temperatura y el aumento de la vole-
mia central, junto al incremento de la frecuencia cardíaca por el 
ejercicio, originan en ocasiones un conflicto en la red alveoloca-
pilar, que puede verse perjudicada por una hiperhidratación, no 
siempre bien orientada. Esta situación también ocurre en corre-
dores y ciclistas; aquellos que hacen grandes y largos esfuerzos se 
hiperhidratan, provocando una hiponatremia55. La gravedad de 
la situación la delimita el nivel del deportista y el tipo de práctica 
realizada. En general es autolimitada, y una buena historia clíni-
ca junto a unas pruebas adecuadas al momento de la aparición 
del proceso sin duda orientará bien su resolución.

En definitiva, el asma en el deporte y en el deportista goza de 
unas características propias que merecen un conocimiento y 
cuidado adecuados para una correcta orientación diagnóstica y 
terapéutica. La actualización de cada uno de los apartados sin 
duda merece una revisión más extensa y práctica. Para cada uno 
de ellos se halla referenciada en la bibliografía la revisión más 
reciente o más adecuada para quien desee ampliarla.
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Tabla 1. Conceptos prácticos respecto al asma inducida 
por el ejercicio y en el deporte y su nivel de evidencia

GENERALES

La crisis de asma inducida por el esfuerzo (AIE) 
ocurre después del ejercicio.

A

El ejercicio provocador de AIE debe ser intenso y 
duradero.

A

La crisis de asma de esfuerzo puede ocurrir durante 
el ejercicio submáximo si es sostenido, sobre todo 
en niños.

A

La crisis de asma de esfuerzo se debe a una pérdida 
de calor y humedad de las vías respiratorias. La 
evitación de esta pérdida eleva el umbral de crisis.

A

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico del asma de esfuerzo lo hace el 
clínico preguntando, y se confirma, a veces, con las 
pruebas complementarias.

A

La única prueba que confirma el asma de esfuerzo 
es la presencia de los signos y síntomas de asma y 
la disminución del FEV

1
 después de un ejercicio. 

Cualquier otra prueba expresa una hiperreactividad 
bronquial que sirve para apoyar una historia clínica 
orientativa, ya sea con manitol, metacolina o suero 
salino hipertónico.

A

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

La mejor prevención del asma de esfuerzo es cuidar 
y tratar bien el asma.

A

La crisis de asma de esfuerzo se previene en 
gran medida haciendo un buen calentamiento y 
tomando medicación preventiva.

A

La medicación preventiva por excelencia son los 
broncodilatadores beta agonistas.

A

La práctica deportiva beneficia la funcionalidad del 
sistema respiratorio, también en el asmático.

A

La práctica deportiva eleva el umbral de crisis del 
asma de esfuerzo en el niño.

A

La práctica deportiva, sin duda con un buen 
cuidado del asma, disminuye el absentismo escolar 
por asma.

B

El deporte ideal para el niño con asma es el que le 
guste.

D

El deporte ideal para evitar la crisis de asma de 
esfuerzo es la natación. 

A

La natación no hace asmático al que no lo es, 
ni empeora al que lo es, salvo que no esté bien 
cuidado.

B

Muchos niños con asma, pudiendo desarrollar 
asma de esfuerzo, demuestran disnea en el ejercicio 
debido a un nivel de condición física bajo. Se debe 
evaluar para evitar un tratamiento adicional que 
nunca será efectivo.

A

El asma es una enfermedad de riesgo y debe tenerse 
en cuenta en sujetos que van a hacer actividades 
lúdicas y deportivas en que una crisis puede poner 
en peligro su vida o la de otros.

D

DEPORTE DE ALTO NIVEL

Existe una mayor prevalencia en deportistas con 
hiperreactividad bronquial en los deportes de 
intensidad y larga duración (ciclismo, carreras, 
natación, esquí de fondo).

A

Ciertos deportes, por practicarse en ambientes con 
un aire en condiciones determinadas de humedad 
y temperatura, facilitan la presencia de asma de 
esfuerzo en el individuo hiperreactivo.

A

Ciertos deportes, cuando se practican asiduamente 
y de forma intensa, provocan modificaciones del 
epitelio respiratorio. 

A

Esta modificación del epitelio respiratorio lleva a 
alteraciones inmunológicas locales, inflamación y 
mayor presencia de infecciones respiratorias en el 
deportista.

A

Las modificaciones del epitelio respiratorio son más 
sintomáticas en el deportista con asma.

B

Ciertos deportes llevan al aparato respiratorio a 
procesos fisiopatológicos, cuya manifestación es la 
presencia de síntomas similares al asma, como el 
edema pulmonar o la hipoxemia de esfuerzo.

A

No toda la disnea de esfuerzo en el asmático o en el 
deportista hiperreactivo es asma.

D

DOPAJE

El asmático puede competir en igualdad de 
condiciones que el no asmático sin incurrir en 
dopaje.

NC

Los beta agonistas salbutamol, salmeterol y 
formoterol y cualquier tipo de corticosteroide NO 
son dopaje a dosis terapéuticas y administrados de 
forma tópica (inhalación o instilación nasal).

NC

Si se desea administrar terbutalina se debe solicitar 
una autorización terapéutica.

NC

Los antileucotrienos y los antihistamínicos NO son 
dopaje.

NC
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Los niveles de evidencia utilizados en esta tabla son los siguien-
tes: A. Ensayos controlados y aleatorizados (ECA) y metaanálisis. 
Conjunto de datos abundante; B. Ensayos controlados y aleato-
rizados (ECA) y metaanálisis. Conjunto de datos limitado; C. 
Ensayos clínicos no aleatorizados. Estudios observacionales; D. 
Criterio de consenso de un panel de expertos. NC: No corres-
ponde evidencia científica 
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Ciclo menstrual y asma en la mujer

Resumen
El ciclo menstrual puede influir en las manifestaciones y características de algunas enfermedades padecidas por la mujer en edad fértil. 
Entre estas enfermedades se encuentra el asma bronquial. 

Esta influencia del ciclo menstrual en el asma de la mujer se puede manifestar especialmente en el empeoramiento cíclico de sus sínto-
mas en un periodo específico del ciclo menstrual, destacando por su frecuencia y significación clínica el periodo premenstrual, entidad 
definida como asma premenstrual.

Actualmente se considera el asma premenstrual como un fenotipo especial del asma en la mujer fértil en el que persisten muchos inte-
rrogantes respecto a su definición, manifestaciones clínicas, nivel de gravedad, etiopatogenia y tratamiento.

Aunque las variaciones de las hormonas sexuales femeninas a través del ciclo menstrual parecerían ser la hipótesis más sugerente para 
explicar su patogenia, los datos no confirman dicha hipótesis, al menos al estudiar los niveles sanguíneos de las mismas a través del ciclo 
en mujeres asmáticas con o sin asma premenstrual. La posible influencia de dichas hormonas en los distintos mediadores inflamatorios 
(leucotrienos o citoquinas) o la interacción de factores metabólicos (tejido adiposo y obesidad) pueden influir en su relación. Tampoco 
existe un tratamiento específico actualmente consensuado.

Futuros estudios multidisciplinares bien diseñados, con criterios específicos en su definición y una clara comparación entre mujeres 
asmáticas con y sin asma premenstrual nos podrán aportar luces sobre esta entidad.
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Introducción

El asma es una enfermedad heterogénea, que generalmente se 
caracteriza por una inflamación crónica de las vías aéreas. Se 
define por las manifestaciones clínicas de síntomas respiratorios, 
como sibilancias, dificultad respiratoria, opresión torácica y tos, 
que varían a lo largo del tiempo y en su intensidad, junto con 
una limitación variable del flujo aéreo espiratorio1. El asma en la 
mujer es la enfermedad asmática que ocurre en una persona del 

sexo femenino, especialmente caracterizada por la complejidad 
de sus manifestaciones2.

El asma en la mujer tiene unas connotaciones especiales que 
implican distintos factores, entre los que se encuentran las hor-
monas sexuales femeninas, la psicología propia de la mujer o la 
influencia de los factores ambientales sobre unas características 
genéticas específicas (epigenética), entre otros3. 
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Estos factores, y en especial las hormonas sexuales, influirían en 
la prevalencia de asma a lo largo de las diferentes etapas de la 
vida de la mujer, en la existencia de posibles fenotipos específi-
cos (asma y menarquia, asma premenstrual4, asma y embarazo5 
y asma y menopausia), en determinadas características propias 
de la relación entre el asma y la sexualidad6 o en su gravedad. 

Respecto a la prevalencia del asma en las diferentes etapas de la 
vida, en los primeros años de vida es más frecuente en los niños7 
y posteriormente, con el desarrollo sexual y la menarquia, lo 
es en el sexo femenino8. Los cambios en las hormonas sexuales 
femeninas también influyen en el ciclo menstrual de la mujer en 
su periodo fértil, en el embarazo9 y en el periodo peri- y posme-
nopáusico10. 

En esta revisión nos centraremos en el ciclo menstrual, la in-
fluencia de las hormonas sexuales en el periodo fértil de la mujer 
y su relación con el asma bronquial. Analizaremos la influencia 
del ciclo menstrual en diferentes enfermedades que pueden apa-
recer en la mujer y especialmente en el asma bronquial. Poste-
riormente, analizaremos cómo puede influir el asma en las ca-
racterísticas del ciclo menstrual y cómo puede influir este en la 
propia enfermedad asmática. 

El ciclo menstrual

El ser humano es una de las pocas especies que tienen un ciclo 
reproductor mensual11. En un momento determinado de la evo-
lución, el ciclo reproductor humano adquirió la misma dura-
ción que el ciclo lunar, aunque hoy día todavía se desconoce la 
razón12,13. El desarrollo del ciclo menstrual está controlado por 
las diferentes hormonas sexuales femeninas (Figura 1) y afecta 
tanto al útero como al ovario. Durante este ciclo se producen el 
crecimiento y el desprendimiento del revestimiento uterino o 
endometrio. Sus fases son: preovulatoria o folicular, ovulatoria, 
y posovulatoria o luteínica. El inicio del ciclo coincide con el 
primer día de la menstruación, en la que se desprende el endo-
metrio, volviendo a crecer después de la fase menstrual. Esta fase 
se conoce como fase proliferativa. El crecimiento del endometrio 
se detiene coincidiendo con la ovulación y las glándulas se ha-
cen más activas, fase que se conoce como fase secretora14. Tras la 
ovulación, la fase luteínica dura catorce días, terminando con 
el inicio de la nueva menstruación. La duración media de este 
ciclo es de 28 ± 5 días, y es necesario un eje endocrino hipota-
lámico-hipofisario-ovárico intacto, la presencia de folículos con 
capacidad de respuesta en los ovarios y un útero funcional15,16 
para que dicho ciclo se desarrolle con normalidad17. El periodo 
premenstrual corresponde a los cinco días previos al inicio de la 
menstruación y al primer día de la misma. 

Figura 1. Ciclo ovárico y ciclo menstrual de la mujer

Chris 73, MenstrualCycle / Wikimedia Commons [GFDL 
1.3 (www.gnu.org/licenses/fdl-1.3.html) or CC BY-SA 
3.0 (http://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0)], via 
Wikimedia Commons” https://commons.wikimedia.org/wiki/
File%3AMenstrualCycle.png 

Tomado de: María Soledad Legros. Utilización de la homeopatía 
en endocrinología ginecológica. Uso terapéutico de las hormo-
nas diluidas y dinamizadas. Rev Med Homeopat. 2010;3:9–13.

Influencia del ciclo menstrual en la 
salud de la mujer fértil

El ciclo menstrual puede influir de diversas formas en algunas 
enfermedades padecidas por la mujer18,19. De esta manera, se 
ha objetivado un empeoramiento de algunas enfermedades en 
algún periodo concreto del ciclo menstrual. El más referido 
ha sido el periodo premenstrual, en el que se ha objetivado un 
empeoramiento en enfermedades mentales preexistentes, como 
ansiedad20 o trastornos bipolares; un estímulo para iniciar los 
síntomas físicos y psíquicos relacionados con el síndrome dis-
fórico premenstrual21; o un empeoramiento en acné, diabetes22, 
psoriasis, porfiria, epilepsia23, síntomas nasales24, enfermedad 
de Ménière25, enfermedad inflamatoria intestinal (Crohn)26, 
cardiopatía isquémica27,28, alteraciones corneales y glaucoma, 
enfermedades neurológicas como el Parkinson29, esclerosis múl-
tiple, migraña30, miastenia gravis, urticaria, síndrome de Behçet 
y asma31,32, entre otras33. 
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Estos datos sugieren que, de alguna forma, estas enfermedades 
tienen relación con los niveles de las hormonas sexuales femeni-
nas o el ciclo menstrual. La isquemia miocárdica es más fácil de 
inducir cuando los estrógenos tienen niveles bajos, a lo largo del 
ciclo menstrual28. 

Por otro lado, diversas enfermedades, como la diabetes tipo 1, 
pueden actuar como factor de riesgo independiente para produ-
cir alteraciones del ciclo menstrual en mujeres jóvenes34.

Relación entre el ciclo menstrual y 
el asma en la mujer en edad fértil

La influencia parece ser bidireccional: tanto puede influir el 
asma en las características del ciclo menstrual de las mujeres as-
máticas como el propio ciclo menstrual en las características del 
asma que padece la mujer.

INFLUENCIA DEL ASMA EN EL CICLO 
MENSTRUAL

Cuando se han comparado mujeres sanas con mujeres asmáticas, 
estas últimas presentan mayores alteraciones de las hormonas 
femeninas, lo que repercute en alteraciones del ciclo menstrual. 

INFLUENCIA DEL CICLO MENSTRUAL EN EL 
ASMA

El ciclo menstrual puede influir de diversas maneras en la enfer-
medad asmática. Una menarquia precoz aumenta la concentra-
ción de estrógenos y progesterona y el riesgo de padecer asma 
bronquial35,36. Lieberoth et al.36 plantean que factores hormo-
nales, inmunológicos, genéticos y ambientales pueden explicar 
esta relación, aunque refieren que son necesarios más estudios 
para demostrarlo. También se ha referido mayor prevalencia de 
asma en las mujeres que tienen ciclos menstruales irregulares 
por desarreglos hormonales37,38. Las mujeres con oligomenorrea, 
independientemente de su masa corporal y de la actividad física 
que realicen, ven disminuida su función pulmonar, y más si son 
asmáticas. Svanes et al.37 indican que estas menstruaciones irre-
gulares pueden estar motivadas también por otras causas, como 
la lactancia, dispositivos hormonales intrauterinos, problemas 
de infertilidad o medicaciones hormonales para aumentar la 
fertilidad. En algunos de estos grupos, aunque con resultados 
dispares, también se ha encontrado mayor prevalencia de asma. 
Respecto a la relación entre los tratamientos para la infertilidad 
y el asma, hay autores que refieren un incremento de asma en 
los descendientes de las mujeres que han recibido dichos trata-
mientos39,40.

En diversos periodos del ciclo menstrual se ha observado un em-
peoramiento “periódico” de los síntomas asmáticos. El periodo 
más referido, estudiado y publicado ha sido el empeoramiento 
premenstrual del asma bronquial, entidad conocida desde hace 
muchos años41,42 y que recibe el nombre de asma premenstrual43 
(APM). De todas formas, en referencia al empeoramiento de los 
síntomas asmáticos en algún periodo del ciclo menstrual, hay 
otros autores que refieren dicho empeoramiento en el periodo 

periovulatorio44,45 o, incluso, en la mitad de la fase preovulatoria 
o de la fase lútea46,47. 

Seguidamente desarrollaremos el ASMA PREMENSTRUAL, 
entidad en la que nuestro grupo ha tenido y sigue teniendo in-
terés48,49 desde hace muchos años. 

EMPEORAMIENTO DEL ASMA EN ALGÚN 
PERIODO DEL CICLO MENSTRUAL (ASMA 
PREMENSTRUAL)

En un editorial publicado recientemente por nuestro grupo50, 
indicábamos en su inicio que se considera asma premenstrual 
el empeoramiento del asma que presentan algunas mujeres en 
edad fértil en el periodo premenstrual. Su verdadera existencia 
como posible fenotipo de la enfermedad asmática y su defini-
ción, etiopatogenia y tratamiento todavía no tienen una res-
puesta definitiva.

Seguidamente nos hacíamos una serie de preguntas sobre esta 
entidad, para la que, a nuestro criterio, no tenemos actualmente 
unas respuestas convincentes. A continuación expondremos al-
gunas de estas cuestiones:

Respecto a su definición

¿Qué significa deterioro premenstrual del asma? Se refiere a un 
empeoramiento de los síntomas asmáticos, de la función pul-
monar, de diversos marcadores de la inflamación o de todos ellos 
en su conjunto.

En los primeros estudios43,51 se requería solamente una respuesta 
positiva a la pregunta: ¿Empeora su asma antes de la menstrua-
ción? Posteriormente, diversos estudios empezaron a intentar 
sistematizar, de alguna forma, una serie de criterios para intentar 
minimizar el componente subjetivo derivado de la respuesta a la 
simple pregunta previa. De esta forma, autores como Ensom52 
y Eliasson53 propusieron para su definición una metodología 
en la recogida de los síntomas y un análisis estructurado pos-
terior para considerar que una paciente tiene criterios de asma 
premenstrual. A pesar de su ingenio, se mantenía un discreto 
componente subjetivo, pues era la misma mujer la que recogía 
de forma sistematizada los síntomas. Por último, otros autores 
requieren para su definición la apreciación del empeoramiento 
premenstrual por métodos objetivos. En este sentido, se han em-
pleado las mediciones del peak flow54, la espirometría55 o la ob-
jetivación de un incremento de la hiperreactividad bronquial56 
en este periodo premenstrual. Al respecto, tampoco es uniforme 
el deterioro premenstrual (en relación con el preovulatorio) que 
se exige en estas mediciones, y mientras unos autores exigen un 
deterioro superior el 20%52, otros requieren un 40%57. Otras 
mediciones objetivas han sido la apreciación del aumento de 
los marcadores de inflamación, como el óxido nítrico58, o de la 
eosinofilia en esputo59. Nuestro grupo32 ha clasificado las dis-
tintas definiciones como subjetivas, semiobjetivas o claramente 
objetivas y ha analizado la relación entre ellas. En dicho trabajo 
concluimos que el criterio semiobjetivo en un ciclo menstrual 
completo era el que mejor reflejaba la realidad del asma pre-
menstrual. Las diferentes definiciones aplicadas en los diferentes 
estudios pueden explicar la gran variabilidad encontrada en la 
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prevalencia de APM (del 11% al 47%), y obligan a unificar cri-
terios para obtener conclusiones fiables. 

Otra cuestión respecto a su definición sería la siguiente: en las 
mujeres que experimentan un empeoramiento premenstrual de 
sus síntomas, ¿en cuántos ciclos se deben cumplir los distintos 
criterios exigidos? 

Mientras que algunos autores solo requieren que el deterioro 
ocurra en un ciclo52,60,61, otros exigen que ocurra en varios ciclos 
consecutivos62. Por tanto, cabría preguntarse si las mujeres con 
APM cumplen los criterios de esta en todos los ciclos menstrua-
les. Al respecto, Agarwall et al.51 reportan que, tras analizar cua-
tro ciclos consecutivos, el 61% de las mujeres con APM mues-
tran deterioro premenstrual en todos los ciclos, el 39% en dos 
o tres ciclos y solo una paciente empeoraba cada tres o cuatro 
ciclos. Según estos datos, ¿en cuántos ciclos se deben cumplir los 
distintos criterios exigidos? Igualmente, según estos datos existe 
bastante probabilidad de que analizando un solo ciclo menstrual 
podamos detectar a la mayoría de las asmáticas con APM. 

El hecho de tener APM, ¿puede variar a lo largo de los diferentes 
ciclos durante un mismo año? ¿Puede variar a lo largo de los 
años? ¿Algunas mujeres podrían referir empeoramiento de sus 
síntomas asmáticos en el periodo premenstrual en un ciclo y 
empeoramiento preovulatorio en otro, o en ambos periodos en 
un ciclo menstrual concreto? No hemos apreciado publicaciones 
al respecto, pero alguna de las pacientes que hemos analizado en 
nuestros estudios nos lo ha referido. 

¿Por qué algunas mujeres tienen este empeoramiento en otras 
fases del ciclo menstrual, como refieren Macsali et al.47, entre 
otros? Muchas de estas preguntas, a nuestro criterio, siguen sin 
una respuesta convincente.

Respecto a su etiopatogenia

Actualmente no se conoce de forma clara la etiopatogenia del 
APM. Como es lógico, se han sugerido fundamentalmente 
factores hormonales y, especialmente, la caída premenstrual de 
los estrógenos y la progesterona o las variaciones en el cociente 
estrógeno/progesterona63,64. Sin embargo, el intento de demos-
trar una relación entre los niveles sanguíneos de las diferentes 
hormonas sexuales y el APM ha mostrado datos contradictorios 
y en la mayoría de los estudios no se ha podido mostrar di-
ferencias en los niveles sanguíneos obtenidos entre las mujeres 
asmáticas, con o sin APM65. De todas formas, la hipótesis más 
sugestiva para explicar el APM sigue siendo, a nuestro criterio, 
las variaciones de las hormonas sexuales femeninas. Sin embar-
go, puede que la actuación de las mismas no sea directa, sino a 
través de mediadores, y por ello no se correlacione claramente 
con los niveles sanguíneos de las hormonas en los diferentes pe-
riodos del ciclo menstrual de la mujer. Las hormonas femeni-
nas parecer modular la producción de múltiples sustancias que 
provocan inflamación, y entre estos mediadores se han sugerido 
distintas sustancias relacionadas con la misma, como las cate-
colaminas, leucotrienos LTC457,66, prostaglandinas E2 y F2α67 
y citoquinas68. A pesar de ello, ninguna de estas hipótesis se ha 
confirmado claramente. Al respecto, Taillé et al.69 insisten en 
que la hipótesis más sugestiva para explicar las variaciones que 

sufre el asma de algunas mujeres a través del ciclo menstrual son 
los cambios en las hormonas sexuales femeninas, al influir en 
las vías respiratorias modulando el tono de las mismas y su in-
flamación. Los mismos autores reconocen, no obstante, que los 
niveles sanguíneos de estas hormonas no han explicado su papel 
en la etiopatogenia del APM ni se ha demostrado claramente 
su efectividad en su tratamiento. Estos autores plantean la po-
sible influencia de las modificaciones en el tejido adiposo en la 
interacción entre las hormonas sexuales y el asma en la mujer. 
También se ha relacionado el APM con otras hormonas, como 
la testosterona69-72, aunque reconociendo que la relación tendría 
una escasa relevancia clínica.

Otros factores implicados han sido la atopia73, factores psico-
lógicos, una menor resistencia a infecciones o el aumento de la 
hiperactividad bronquial74. También se han implicado factores 
genéticos, como una mayor frecuencia del genotipo con el alelo 
funcional de la glutatión transferasa T1 (GSTT1)75 en las muje-
res con asma premenstrual, que se relaciona con el metabolismo 
de las prostaglandinas, leucotrienos y hormonas sexuales, o el 
componente genético asociado a la atopia, que podría explicar 
la relación entre IgE total y asma premenstrual encontrada por 
algunos estudios72,75. Otros factores, como la sensibilidad a la 
aspirina76, la edad de la menarquia o el índice de masa corporal 
(IMC)77 se han relacionado con el asma premenstrual, aunque, 
de nuevo, con resultados contradictorios78. En resumen, a pesar 
de los estudios y revisiones publicadas sobre la etiopatogenia del 
APM los resultados no son concluyentes79-83, y persisten las in-
cógnitas sobre cuáles son los factores causales de esta entidad.

Respecto a su tratamiento

Si no se conoce la etiopatogenia del APM difícilmente podre-
mos tener un tratamiento específico para esta entidad. El asma 
premenstrual se puede manifestar como un empeoramiento 
leve de los síntomas asmáticos en el periodo premenstrual, y 
en estos casos un incremento de la medicación habitual puede 
ser suficiente para controlar los síntomas. Sin embargo, en otras 
ocasiones las pacientes pueden experimentar crisis severas, con 
frecuentes visitas a urgencias, ingresos hospitalarios o incluso 
crisis de asma de riesgo vital78. Estos últimos casos son los que 
requerirían especialmente un tratamiento específico. Al respec-
to, se ha asociado el APM con un asma de especial gravedad72, 
aunque nuestro grupo ha demostrado que se puede tener en 
cualquier nivel de gravedad73.

Se han analizado distintos tratamientos específicos para el APM, 
sin que exista actualmente ninguno claramente aceptado. Como 
la hipótesis más atractiva para explicar el APM es la hormo-
nal, se han planteado diversos tratamientos con diferentes hor-
monas sexuales femeninas. Se han utilizado progesterona oral 
o intramuscular84,85, estrógenos60, anticonceptivos orales con 
asociaciones de estrógenos y progesterona54,86 y análogos de las 
gonadotrofinas87, sin que ninguno de ellos, bien por su escasa 
efectividad o bien por efectos secundarios poco asumibles, esté 
aceptado. Otros tratamientos empleados han sido los antagonis-
tas de los leucotrienos57,88 y el meclofenamato sódico89. Aunque 
se han descrito casos puntuales en los que se ha obtenido un be-
neficio clínico, no tienen evidencia científica para su aplicación 
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actual. Actualmente nuestro grupo está realizando un estudio 
experimental con un diseño cruzado para valorar en el APM 
el efecto de un suplemento dietético con el fitoestrógeno ge-
nisteína49. Dicho estudio se sustenta en la relación que hemos 
encontrado entre el APM y los síntomas relacionados con el sín-
drome premenstrual90, donde está aceptada la utilización de los 
fitoestrógenos91, y los escasos efectos secundarios descritos con 
estas sustancias. Los fitoestrógenos son estrógenos naturales que 
pueden modificar los niveles de los estrógenos, tanto con un 
papel agonista como antagonista en función del tejido sobre el 
que actúen, y se han utilizado en el síndrome premenstrual92, 
en la mujer posmenopáusica93 y en la mejora de los síntomas 
asmáticos94.

Como resumen de este apartado, a nuestro criterio se requiere, 
respecto a la búsqueda de tratamientos específicos para el APM, 
ensayos clínicos bien diseñados que comparen a mujeres asmáti-
cas con o sin asma premenstrual, de doble ciego, aleatorizados y 
controlados por placebo. 

Conclusiones

1. El asma en la mujer tiene unas connotaciones especiales, en 
las que intervienen diversos factores, entre los que se encuen-
tran las hormonas sexuales femeninas y, secundariamente, el 
ciclo menstrual de la mujer en la edad fértil. 

2. Existe una clara relación entre el ciclo menstrual y las mani-
festaciones de múltiples enfermedades que puede padecer la 
mujer a lo largo de su vida, entre las que destacamos en esta 
monografía el asma bronquial. 

3. Esta relación debería ser explicada básicamente por los nive-
les de las hormonas sexuales femeninas a lo largo del ciclo. 
Sin embargo, no se han encontrado en la actualidad eviden-
cias en la relación entre los niveles sanguíneos de las referidas 
hormonas y estas enfermedades. 

4. Respecto al asma bronquial, la entidad más destacada ha sido 
el fenotipo denominado asma premenstrual. 

5. Persisten muchas dudas respecto a la etiopatogenia y, secun-
dariamente en su tratamiento específico, respecto al asma 
premenstrual. Futuros estudios multidisciplinares59 (reali-
zados por ginecólogos, endocrinos, neumólogos, etc.) bien 
diseñados con criterios específicos en su definición y una 
clara comparación entre mujeres asmáticas con y sin asma 
premenstrual, nos podrán aportar luces sobre esta entidad. 
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EPOC eosinofílico

Resumen

La EPOC y el asma son dos enfermedades inflamatorias muy prevalentes, caracterizadas por obstrucción al flujo aéreo, que tienen 
diferentes mecanismos patogénicos y diferentes grados de respuesta al tratamiento antiinflamatorio. Sin embargo, en la práctica clínica 
aparecen con frecuencia presentaciones que solapan ambas enfermedades y que no están claramente representadas en los ensayos clíni-
cos. Aunque estas presentaciones ya son reconocidas en las guías de práctica clínica, no existe consenso en cómo se deben identificar. 
Estos pacientes pueden tener una pérdida acelerada de la función pulmonar y peor pronóstico, por lo que su identificación precoz es 
importante. Por otro lado, su diagnóstico implica una consecuencia terapéutica, ya que son el grupo de pacientes con EPOC que más 
se beneficiarían del tratamiento con corticoides inhalados. Biomarcadores como la eosinofilia en sangre, la hiperreactividad bronquial 
o el óxido nítrico en aire exhalado han mostrado resultados desiguales, lo que hace necesario buscar nuevos biomarcadores de infla-
mación Th2 en estos pacientes, como puede ser la periostina. Su caracterización fenotípica nos permitiría individualizar y optimizar el 
tratamiento con corticosteroides inhalados.
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EPOC y asma. Similitudes y 
diferencias 

La EPOC y el asma tienen una base patogénica y fisiopatológica 
fácilmente diferenciable en la mayoría de los casos. Sin embargo, 
también comparten una serie de similitudes clínicas que a me-
nudo hacen compleja su diferenciación, en especial en pacientes 
fumadores con historia de atopia y eosinofilia. Las características 
clínicas compartidas por ambas enfermedades se basan en la in-
flamación y obstrucción de la vía aérea, siendo esta última poco 
reversible y progresiva en la EPOC y variable y reversible en el 
asma. Asimismo, la localización de la respuesta inflamatoria en 
estas patologías también posee diferencias, permitiendo ubicar 
la afectación predominante de la EPOC en la vía aérea periférica 
y en el parénquima pulmonar, en contraste con el respeto del 
parénquima pulmonar y la afectación panfocal de la vía aérea en 
el asma. El recuento celular obtenido a partir del lavado bron-

quioalveolar (BAL), el esputo inducido y biopsias bronquiales 
en pacientes con EPOC demuestran la presencia predominante 
de neutrófilos, linfocitos T CD8+ y abundantes macrófagos. 
En el asma, los eosinófilos, mastocitos, linfocitos T CD4+ y 
un menor número de macrófagos se dan cita en las muestras 
representativas del árbol traqueobronquial mencionadas ante-
riormente1. Los mediadores inflamatorios también difieren, ju-
gando un papel predominante el leucotrieno-B4 (LTB4), la in-
terleucina 8 (IL-8) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 
entre otros, en el caso de la EPOC, mientras que en el asma se 
han encontrado múltiples variables inflamatorias, representadas 
por la histamina, leucotrienos y las interleucinas 4, 5 y 131. La 
fracción del óxido nítrico exhalado en pacientes con asma se en-
cuentra aumentada, reflejo de la mayor inflamación eosinofílica 
(ver Figura 1).
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Figura 1. Asma, EPOC y ACOS
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La última definición de la EPOC según GOLD incluye cambios 
sutiles con respecto a las definiciones anteriores2. Por ejemplo, 
no se hace mención ya de la reversibilidad, y se hace hincapié en 
el papel de las exacerbaciones y las comorbilidades. Por lo tanto, 
la EPOC se define como un trastorno común, que se puede pre-
venir y tratar, definido por una obstrucción del flujo aéreo per-
sistente que es en su mayoría progresiva, y caracterizado por una 
respuesta inflamatoria crónica a partículas nocivas y gases en las 
vías respiratorias y los pulmones; en pacientes individuales las 
exacerbaciones y las comorbilidades contribuyen generalmente 
a la gravedad de la enfermedad.

La guía de EPOC española (GesEPOC)3, partiendo de una 
definición similar, reconoce la existencia de un fenotipo mixto 
asma-EPOC y propone un tratamiento diferenciado. Del mis-
mo modo, la actualización de la GEMA también contempla un 
solapamiento de estas dos enfermedades, aunque con diferente 
algoritmo diagnóstico. 

Aunque el asma y la EPOC son enfermedades diferentes, mu-
chos pacientes comparten características de las dos condicio-
nes4-6. El estudio COPDGene encontró una prevalencia del 
13% del síndrome de fenotipo mixto asma-EPOC (en inglés 
ACOS: Asthma-COPD Overlap Syndrome)7. Estos pacientes 
pueden tener una historia clínica natural diferente, con exacer-
baciones más frecuentes y graves (OR 3,55) y una respuesta al 
tratamiento diferente6, lo que lleva a recomendar la introduc-
ción temprana de corticosteroides inhalados3. Estas cifras son 
similares a las reportadas en el estudio PLATINO8: 12% de pre-

valencia del fenotipo mixto y más riesgo de exacerbaciones en 
estos pacientes (OR 3,01). Sin embargo, la evidencia es escasa, 
por lo que es necesario evaluar la existencia del fenotipo mixto 
en un estudio independiente y bien diseñado donde se determi-
ne su prevalencia y se valide su diferente evolución y pronóstico.

Criterios diagnósticos

Los criterios específicos de diagnóstico de este fenotipo especial 
nunca habían sido establecidos hasta el 2012, cuando un panel 
de expertos españoles se reunieron, consensuaron de forma uná-
nime la existencia de este perfil de pacientes y establecieron una 
serie de criterios de diagnóstico7 que han sido adaptados en las 
guías españolas de la EPOC, aunque no han sido aún validados. 
Recientemente, estos criterios han sido redefinidos utilizando la 
eosinofilia en sangre periférica (mayor del 5%) en una amplia 
cohorte de pacientes con EPOC9. Posteriormente, un documen-
to de la GINA y de la GOLD establece el término ACOS y 
lo define en base a la limitación de flujo aéreo persistente con 
varias características generalmente asociadas con el asma y otras 
asociadas con la EPOC, recomendándose un enfoque gradual 
al diagnóstico, aunque no se establece una pauta clara para su 
diagnóstico10. 

Eosinofilia y ACOS

Para muchos pacientes, asma y EPOC son términos obsoletos 
que no reconocen plenamente la heterogeneidad molecular y 
clínica de las enfermedades de las vías respiratorias crónicas6. 
Por lo tanto, tenemos que avanzar hacia una nueva taxonomía 
de las enfermedades de las vías respiratorias y, probablemente, 
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hacia un enfoque más personalizado que tenga en cuenta los 
mecanismos patogénicos subyacentes (los llamados endotipos).

Se ha propuesto que, en la era postgenómica y para progresar 
hacia la medicina personalizada, las enfermedades sean reclasi-
ficadas de abajo hacia arriba (de las moléculas a los síntomas). 
Aunque no hay estudios previos que hayan abordado el meca-
nismo subyacente de la inflamación en el fenotipo mixto, existe 
evidencia convincente de que los eosinófilos juegan un papel 
fundamental, similar a lo que se encuentra en el asma con un 
perfil Th2. Diferentes estudios han demostrado que la presencia 
de eosinofilia significativa en una muestra de esputo inducido 
predice una buena respuesta a los corticosteroides inhalados, 
tanto en la EPOC como en los pacientes con fenotipo mix-
to11-13. Recientemente se ha utilizado también la eosinofilia en 
sangre periférica como marcador de respuesta a los corticoides 
inhalados14. Por otro lado, la presencia de un número significa-
tivo de neutrófilos en esputo se ha asociado recientemente con 
un peor pronóstico en los asmáticos15.

Nuevos biomarcadores de la 
inflamación Th2

Estudios anteriores definen dos nuevos fenotipos moleculares 
de asma, el fenotipo con Th2 elevado y el que tiene el Th2 dis-
minuido16. El fenotipo con Th2 elevado incluye la expresión de 
los genes de la proteína accesoria del canal de cloro 1 (CLCA1), 
SERPINB2 y periostina (codificada por POSTN), una proteína 
de matriz extracelular secretada de 90 kDa que es inducida por 
IL-4 e IL-13 en células epiteliales de las vías respiratorias y fibro-
blastos de pulmón. Los tres genes se inducen en las células epite-
liales bronquiales por el tratamiento con IL-13 recombinante en 
estudios in vitro17, y la expresión de estos genes se correlaciona 
con la expresión de IL-13 e IL-5 en la mucosa bronquial, la 
eosinofilia periférica y las vías respiratorias, la remodelación de 
las vías respiratorias y la capacidad de respuesta clínica al tra-
tamiento con corticosteroides inhalados (ICS), pero no se co-
rrelaciona con la atopia17. Más aún, la periostina parece ser un 
biomarcador emergente no invasivo asociado con la inflamación 
eosinofílica, fenotipo molecular Th2 elevado y remodelación de 
las vías respiratorias17, y tiene utilidad potencial en la selección 
de pacientes para las nuevas terapias dirigidas a la inflamación 
del asma Th218-19. El estudio de Jia et al.20 identificó la periostina 
sérica como un marcador biológico sistémico de la inflamación 
eosinofílica de la vía aérea en asmáticos graves no controlados. 
En un modelo de regresión logística, la periostina en suero fue 
el mejor predictor de eosinofilia tisular y en esputo, mostrando 
superioridad respecto a la presencia de eosinófilos en sangre, IgE 
y FeNO. Los niveles medios de periostina fueron significativa-
mente mayores en los pacientes con eosinofilia elevada en com-
paración con sujetos con eosinofilia baja, según las medidas de 
los eosinófilos en esputo o tisulares. En el estudio BOBCAT se 
fijó un punto de corte arbitrario en 25 ng/ml de periostina en 
suero y los pacientes con eosinofilia baja y alta se diferenciaron 
de manera eficaz, con un valor predictivo positivo del 93%18. 
Sin embargo, en un reciente estudio21, que incluyó a pacientes 
con asma de leve a moderada y que fue replicado en una peque-

ña cohorte de asmáticos más graves, la periostina no guardó una 
relación significativa con la presencia o ausencia de eosinofilia 
en el esputo. Por el contrario, el número de eosinófilos en sangre 
sí se mostró como un potente predictor de eosinofilia en la vía 
aérea (punto de corte: 270, AUC 0,89). Parece, pues, razonable 
definir de una manera no invasiva un perfil de paciente Th2 
elevado mediante el uso de marcadores indirectos tales como 
IgE > 100 UI y eosinófilos en sangre > 300 células/microlitro, o 
eosinófilos en esputo > 3%17-18. En esta línea, un estudio recien-
te ha demostrado que la eosinofilia junto con niveles elevados 
de periostina fue el mejor predictor de mejoría en la función 
pulmonar en pacientes EPOC tratados durante tres meses con 
corticoides inhalados y LABA22. 

Sin embargo, parece que un enfoque más integrador, que una 
las características clínicas y los mecanismos moleculares, es la 
mejor manera de identificar subfenotipos de la enfermedad y 
tratamientos individualizados19.
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Implicaciones funcionales y clínicas de la 
pequeña vía aérea en el asma bronquial

Resumen

El asma es una enfermedad respiratoria con una prevalencia muy elevada en todo el mundo caracterizada por edema, inflamación y 
secreción de moco en las vías aéreas pulmonares. Estos cambios fisiopatológicos se producen de manera homogénea en todo el árbol 
bronquial, afectando también a las vías aéreas de menos de 2 mm, lo que se llama pequeña vía aérea. Este artículo resume las últimas 
evidencias científicas en este prometedor campo de investigación, así como la descripción de las técnicas diagnósticas utilizadas para 
reconocer la afectación en esta área pulmonar.
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Introducción
El asma es una de las enfermedades con mayor incidencia en 
todo el mundo, afectando a unos 334 millones de pacientes, 
unos 30 millones de los cuales en Europa1,2. La prevalencia del 
asma está aumentando año tras año y presenta un importante 
impacto socioeconómico3. Es un síndrome caracterizado por 
episodios reversibles de obstrucción bronquial, provocados por 
factores capaces de producir edema, inflamación y aumento de 
la secreción mucosa que conllevan un aumento de la resisten-
cia al flujo aéreo. La fisiopatología del asma afecta a todas las 
vías aéreas, las centrales (grandes) y las distales, denominadas 
vías aéreas pequeñas por poseer un diámetro interno menor de 
2 mm. La evaluación de la pequeña vía aérea debe ser tenida en 
cuenta por ser una diana terapéutica relevante. Esta evaluación, 
sin embargo, resulta difícil, ya que una afectación extensa de las 
vías aéreas distales puede ocasionar pequeñas alteraciones en un 
estudio de función respiratoria rutinario. La contribución de la 
pequeña vía aérea a la resistencia de las vías aéreas es pequeña, en 
condiciones normales, motivo por el cual ha sido denominada 
en ocasiones “zona silente”4. En los últimos años han sido de-
sarrollados dispositivos de inhalación que emiten un tamaño de 

partícula más pequeño que permite alcanzar dichas vías distales 
con mayor facilidad, lo que podría aportar beneficios terapéu-
ticos en determinados pacientes. Los resultados de los primeros 
estudios son alentadores y se esperan próximos resultados en 
dicho campo de investigación.

Pequeña vía aérea

Las vías aéreas distales, por su tamaño llamadas pequeñas, están 
conformadas por las vías aéreas presentes a partir de la octava 
división bronquial (bronquio terminal, bronquiolos, conductos 
y sacos alveolares). Tienen un diámetro inferior a 2 mm, sus pa-
redes están desprovistas de cartílago y presentan un flujo de aire 
laminar debido a que la velocidad del aire disminuye. 

Su evaluación es controvertida, puesto que se trata de una zona 
pulmonar bastante inaccesible para pruebas de función respira-
toria (Tabla 1). Los parámetros espirométricos tradicionalmente 
utilizados han sido el flujo mesoespiratorio (FEF 25%-75%) 
y el flujo forzado al 50% de la capacidad vital (FEF 50%), así 
como la capacidad vital forzada (FVC). La resistencia de la vía 
aérea puede medirse con la oscilometría de impulsos (OSI), 
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siendo la resistencia producida por las vías aéreas distales el 10% 
de la total de las vías respiratorias. Tanto la disminución de la ca-
pacidad vital forzada como la concentración de metacolina que 
disminuye un 20% el volumen espiratorio máximo por segundo 
(VEMS) (PC20) han sido utilizadas para reflejar el atrapamien-
to aéreo producido en estas vías al cerrarse por obstrucción. La 
técnica de lavado de nitrógeno en respiración única (LRU), que 
se ha empleado desde 1960, puede determinar el volumen al 
que se colapsan las vías aéreas distales. La prueba de lavado de 
nitrógeno en respiraciones múltiples (MBW) valora una venti-
lación heterogénea de las distintas vías aéreas. En la tomografía 
computarizada de alta resolución (TCAR) se observa afectación 
de las vías aéreas distales al objetivarse disminución en áreas de 
atenuación, lo que implica un atrapamiento aéreo5.

La afectación de la pequeña vía aérea puede objetivarse en más 
de la mitad de los pacientes asmáticos, lo que pone de manifies-
to que los test de función respiratoria utilizados en la práctica 
clínica diaria tienden a infraestimar la afectación de las vías dis-
tales. Los últimos estudios realizados sugieren que la afectación 
de las vías periféricas contribuye a las manifestaciones clínicas 
del asma6,7,8. Una revisión sistemática relaciona la afectación de 
la pequeña vía aérea con un peor control sintomático, así como 
con un aumento en el número de exacerbaciones y con síntomas 
clínicos de peor pronóstico, como el asma nocturna o el asma 
inducida por ejercicio9. Hay que resaltar que muchas de las téc-
nicas mencionadas no están disponibles o no son aplicables a la 
práctica diaria de la mayoría de las consultas de asma.

Tabla 1. Resumen de las principales pruebas diagnósticas 
utilizadas en la evaluación de la pequeña vía aérea y los 
parámetros más comúnmente utilizados

Técnica Parámetros

Espirometría FEF 25-75, FEF 50%

Oscilometría de impulsos R5-R20, X5

Lavado de nitrógeno por 
respiración única o múlti-
ple (LRU, MBW)

Slope phase III, CV, CC

TCAR Atrapamiento aéreo, defectos de venti-

lación

Estudios en vías distales
Hamid et al. demostraron que el proceso inflamatorio del asma 
está presente en todo el árbol bronquial, objetivando eosinófi-
los en vías grandes y pequeñas y en el parénquima pulmonar10.  
Dolhnikoff et al. demostraron que en pacientes fallecidos por 
asma las paredes externas de las vías distales son una localización 
fundamental de inflamación y remodelado, a diferencia de las 
vías grandes, donde es la pared interna la afectada principal-
mente11. La inflamación puede extenderse hasta alvéolos peri-
bronquiales y a la región perivascular de las arterias bronquiales. 
Todo esto se traduce en alteraciones en la estructura bronquial 
que producen una disminución de las adherencias alveolares, 
hecho descrito en casos de asma fatal12,13.

En pacientes fumadores se observa que las vías aéreas pequeñas 
tienen menor número de adherencias alveolares que las de los 
que no presentan hábito tabáquico, y es esta pérdida de adhe-
rencias en los alvéolos la que se traduce en inflamación de vías 
aéreas. En los casos de asma fatal el número de eosinófilos y el 
atrapamiento aéreo observado en TC es mayor que en casos de 
asma leve, lo que implica enfermedad en las vías de pequeño 
calibre.

Lehtimaki et al. detectaron niveles más elevados de óxido nítrico 
alveolar en pacientes con asma nocturna en comparación con los 
asmáticos que no presentan síntomas nocturnos, lo que sugiere 
una inflamación más periférica en este subtipo de pacientes14. 

Scichilone et al., mediante pruebas de imagen y un software in-
formático adaptado, concluyen que el remodelado bronquial 
característico del asma se produce hasta en las vías aéreas más 
periféricas8.

La dificultad en la evaluación de las vías aéreas distales radica en 
saber responder si el deterioro funcional encontrado en dichas 
vías aéreas produce sintomatología clínica. Schipoff-Godart et 
al., seleccionando una cohorte de pacientes con afectación de 
vías distales (basado en FEF 50% y oscilometría de impulsos), 
describen mayor hiperreactividad bronquial, mayor número de 
sibilancias y mayor número de síntomas tras exposición a neu-
moalérgenos15. 

En esta línea, Takeda et al. evaluaron a 65 pacientes con asma 
estable, realizándoles oscilometría de impulsos, espirometría y 
cuestionarios de control de síntomas y de calidad de vida. Con-
cluyeron que la función de las vías aéreas distales se correlaciona 
mejor con síntomas clínicos y control del asma si es evaluada 
mediante oscilometría que mediante espirometría, y que además 
una gran afectación de la pequeña vía aérea se traduce en una 
pérdida del control sintomático del asma16. Asimismo, el pro-
yecto ENFUMOSA relaciona el atrapamiento aéreo (atribuible 
a alteraciones en la pequeña vía aérea) con la patogénesis del 
asma grave. Más recientemente Manoharan et al. evaluaron a 
un grupo de asmáticos con VEMS preservado y valoraron en 
ellos la presencia de afectación de la pequeña vía aérea median-
te oscilometría de impulsos y espirometría. Concluyeron que 
los pacientes con afectación de las vías aéreas periféricas tienen 
una mayor probabilidad de pérdida del control del asma a largo 
plazo17. Esta situación suele darse en niños, los cuales presentan 
VEMS normales a pesar de tener sintomatología grave. Muchos 
estudios han intentado relacionar esta situación con afectación 
en la pequeña vía aérea. Shi et al. evaluaron a 57 niños con asma 
controlada y a 44 con asma no controlada con espirometría y 
oscilometría, encontrando que la afectación de la pequeña vía 
aérea medida mediante estas técnicas (MMEF 75-25% y R5-
R20) podía discriminar entre asma controlada y no controlada 
con una elevada sensibilidad y especificidad (84 y 86%, respec-
tivamente)18.

Otro estudio muy interesante en niños asmáticos es el realizado 
por Rao et al.19, en el que seleccionaron a 35 niños con patrones 
espirométricos normales y a 37 niños con VEMS normal, pero 
con una ratio VEMS/CVF alterada (< 0,85) y unos mesoflujos 
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