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Resumen

Los receptores acoplados a proteinas G (GPCR) constituyen una superfamilia de proteinas membranales que, activada por una gran
variedad de estimulos, controla en las eucariotas la transduccién de sefiales de una enorme cantidad de procesos. En la especie humana
existen entre 800 y 1.000 tipos de GPCR (la mayoria de ellos todavia sin papel conocido), su disfuncién estd implicada en la patoge-
nia de un buen ndmero de procesos y son el objetivo de aproximadamente el 50% de todos los medicamentos actuales (los agonistas
adrenérgicos B, o los antimuscarinicos estdn aqui incluidos). Este conjunto de circunstancias explica por qué la bisqueda y la carac-
terizacién de GPCR constituyen desde hace tiempo un 4rea de investigacién prioritaria. Recientemente se han detectado variantes de
dos tipos de GPCR en el territorio pulmonar humano hasta ahora no identificados: los receptores para el gusto dcido (TASR2) y los
receptores para odorantes (RO). Los TASR2, presentes en el musculo liso de la via aérea (MLVA), ocasionan una relajacidn significativa
del mismo tras ser activados e inhiben in vitro la hipertrofia y la hiperplasia inducidas por agentes mitogénicos. Los RO identificados
se encuentran también ubicados en el MLVA (donde algunas isoformas modifican la contractilidad del miocito y otras enlentecen el
remodelado citoesquelético) y en ciertas células neuroendocrinas del epitelio bronquial que, ante agentes voldtiles, liberan serotonina y
péptido relacionado con el gen de la calcitonina. La informacién disponible hasta ahora pertenece todavia al campo de la experimen-
tacién, pero abre nuevas perspectivas de cara al conocimiento de las patologfas obstructivas del tracto respiratorio y el desarrollo de
opciones terapéuticas més eficaces y seguras. Los datos futuros dardn la respuesta definitiva.

Para la existencia de la ciencia es necesario cabezas que no acepren

que la naturaleza debe seguir ciertas condiciones preconcebidas.
Richard Feynman

Introduccion

El asma es una entidad inflamatoria compleja en cuya patogenia,
todavia con puntos pendientes de aclarar, interviene un buen
ndmero de elementos celulares directa o indirectamente'. Uno
de ellos (y desempenando sin duda un papel clave) es el muasculo
liso de la via aérea (MLVA)?. Este componente de la pared bron-
quial se encuentra sometido a un control neurohumoral modu-
lado por mecanismos disefiados para funcionar de manera inte-
grada y contrabalancearse. Su tono y reactividad dependen en
buena medida de los efectos intracelulares generados por sustan-
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cias contracturantes (acetilcolina, histamina, cisteinil-leucotrie-
nos, tromboxano A2, taquicininas...) o relajantes (adrenalina,
prostaglandina E,, péptido intestinal vasoactivo...)**. Quizds
llame la atencidén que unas y otras actden a través de un mismo
tipo de receptores: los acoplados a proteinas G (GPCR, por su
sigla en inglés) heterotriméricas formadas por las subunidades a,
By v, pero eso no deberfa sorprendernos. Como es sabido, los
GPCR constituyen una superfamilia de proteinas membranales
que, activada por una gran variedad de estimulos (aminodcidos,
iones, hormonas, luz, factores de crecimiento, neurotransmiso-

res peptidicos y no peptidicos, etc.), controla en las eucariotas la
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transduccién de sefales de una enorme cantidad de procesos (li-
beracién de neurotransmisores y hormonas, cambios transmem-
brana del flujo de iones, activacién o represion de la expresién
génica, proliferacién, diferenciacién y muerte celular, etc.)*>. Se
estima que en la especie humana existen entre 800 y 1.000 tipos
de GPCR (la mayorfa de ellos todavia sin funcién conocida, o
GPCR “huérfanos”), y que algo mds de un 1% del genoma estd
implicado en su codificacién®’.

Los GPCR, también llamados, dada su estructura comun, re-
ceptores serpentina, receptores heptabelicoidales o receptores trans-
membrana de 7 dominios, se agrupan sobre la base de criterios
filogenéticos en cinco grandes familias: glutamato, rodopsina,
adhesidn, frizzledftaste? y secretina®®. La divisién, introducida
originalmente por Fredriksson et al., se conoce con el acréni-
mo GRAFS y permite ademds aglutinar los receptores pertene-
cientes a cada uno de los grupos en diversas subfamilias, lo que
resulta fundamental en el caso de la familia de la rodopsina,
a la que pertenece mds del 80% de la totalidad de los GPCR
(subfamilias a, B, vy 8)>°.

Sea como fuere, lo cierto es que el funcionamiento anémalo
de los GPCR subyace en la patogénesis de un amplio espectro
de enfermedades (inmunoldgicas, cardiovasculares, metabdlicas,
neurodegenerativas, psiquidtricas u oncoldgicas) y que, a la par,
son el objetivo de aproximadamente el 50% de todos los me-
dicamentos actuales (z. gr., los agonistas adrenérgicos B, o los
antimuscarinicos estdn aqui incluidos)”®. Ante tal conjunto de
circunstancias, no extrafard la concesién en 2012 del Premio
Nobel de Quimica a Robert Lefkowitz y Brian Kobilka por sus
estudios sobre los GPCR y que la busqueda y la caracterizacién
de GPCR constituyan desde hace tiempo una tarea prioritaria
para la industria farmacéutica y no pocos grupos de trabajo, con
un doble propésito: a) desvelar las peculiaridades subyacentes
de diversos procesos patolégicos; y b) favorecer el desarrollo de
opciones terapéuticas mds eficaces y seguras. La identificacién
reciente de receptores para el gusto 4cido o para odorantes en
el MLVA (ambos pertenecientes a la superfamilia de los GPCR)
representan, a nuestro entender, dos buenos ejemplos de ello
al abrir nuevas perspectivas sobre el conocimiento actual de la
patologia obstructiva de la via aérea, aplicables particularmente

al campo del asma.

Receptores para el gusto en el MLVA

El gusto es un tipo de modalidad sensorial consciente que orien-
ta al organismo a identificar y consumir nutrientes y evitar la
ingestién de toxinas o materiales no digeribles’. A pesar de la
gran cantidad de sustancias sdpidas imperantes, en el ser huma-
no solo hay cinco sensaciones gustativas elementales: dulce, sa-
lado, 4cido (agrio), umami y amargo. Todas las demds son com-
binaciones de estas, modificadas por las percepciones olfatorias
acompanfantes (probamos primero los alimentos por la nariz)’.
La sensacion gustativa comienza tras el estimulo de receptores
especificos distribuidos por la cavidad oral, preferentemente en
la lengua, y localizados en los llamados botones gustativos, que se
agrupan formando papilas de distintas formas (filiformes, fun-

)10,11

giformes, foliadas y caliciformes)'®!!. El botén gustativo adopta
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un aspecto de bulbo de cebolla y se abre a la superficie median-
te el poro gustativo, cubierto por una sustancia poco densa de
aspecto mucoso que sirve para la disolucion de las sustancias

11 Las células de los botones se dis-

que lo atraviesan el poro
ponen como las duelas de un tonel, presentando a nivel del
poro abundantes microvellosidades. Ademds de las puramente
sustentaculares, hay tres tipos principales de células gustativas:
las de tipo I, glial-like (activadas por sustancias saladas); las de
tipo 11, para el dulce, amargo y umami; y las de tipo III, presi-
ndpticas, estimuladas por compuestos de cardcter dcido’. Cada
célula gustativa estd inervada en el extremo basal mediante fibri-
llas surgidas del plexo nervioso subepitelial y vehiculizada por
cuatro pares craneales distintos (V, VIL, IX y X)'*!'". Tras su con-
veniente activacion, las aferencias generadas llegan a los ganglios
geniculado, petroso inferior y plexiforme y siguen camino hacia
el tronco encefdlico para hacer sinapsis en el tracto solitario del

10,11

bulbo raquideo'®!!. Desde all{ parten ramas nerviosas hacia el
hipotdlamo lateral, la amigdala y el tdlamo. A nivel taldmico se
establecen relaciones cruzadas con el nicleo gustativo contrala-
teral y convergencia con otras aferencias linguales y olfativas del
cértex piriforme, donde finalmente se dan el aprendizaje sobre
el gusto, los mecanismos que han de influir en la seleccién de

los alimentos y la integracién de gusto, olor, textura, visidn, etc.,

definiendo el flavor'®!'.

No es este el lugar para explicar con mds exactitud los porme-
nores de la fisiologfa de la gustacién y sf para centrarnos en los
receptores para el gusto amargo o TASR2. Los TASR2, de los
que se han descrito hasta 25 isoformas codificadas por genes
en los cromosomas 5, 7 y 12, son GPCR pertenecientes a la
familia de los frizzled’. Su proteina G es la gustducina®?. La
unién a ligandos pone en marcha la via de los fosfoinositidos,
eleva los niveles del Ca** libre intracelular y despolariza la mem-
brana al actuar sobre los canales catiénicos TrpM5 que permiten
la entrada de Na* al interior de la célula. La combinacién del
aumento del Ca**y la despolarizacién abre finalmente los poros
de hemicanales panexinal y la salida de ATP (neurotransmisor)
(Figura 1)*'%.

Los compuestos que confieren sabor amargo son ubicuos en
la naturaleza y estructuralmente diversos a nivel molecular®.
Muchos son nocivos para la salud y su identificacién sensorial
probablemente evoluciond para evitar el consumo de toxinas ve-
getales. Sin embargo, fuentes dietéticas que confieren este sabor
son comunes ¢ incluyen vegetales como las espinacas, las endi-
bias, el brécoli, la col, la coliflor, el berro o la ricula’®. Otros
alimentos, v. gr. los quesos fuertes, los productos de soja, rdbano,
pomelo, cerveza, té verde, chocolate o café, también confieren
este sabor al contener ciertos fitoquimicos (isotiocianatos, poli-
fenoles, metilxantinas, isoflavonas, sulfamidas...), y numerosos
farmacos tienen la facultad de activar los TASR2 (Tabla 1)'.

Perpifid Tordera M. Rev Asma. 2017;2(1):113-120



Figura 1. Activacion de los receptores TAS2R por sustancias amargas en las células gustativas de tipo Il localizadas en
cavidad oral (preferentemente en la lengua), con el incremento subsiguiente de los niveles de Ca?* intracitoplasmico

.. ® © depdsito
de Ca%*

Sustancia

Reticulo
sarcoplasmico

PLCB2: fosfolipasa B2; PIP2: fosfatidilinositol bifosfato; DAG: 1,2-diacilglicerol; IP.: inositol 1,4,5-trifosfato; IP,R3: receptor tipo 3 del inositol 1,4,5-trifosfato;

TrpMS5: receptores de potencial transitorio; Panx1: poros de hemicanales panexinal

Tabla 1. Agentes con capacidad para relajar el musculo liso de la via aérea

Fdrmaco Accién
Acetaminofén Analgésico
Aloina Laxante
Azatioprina Inmunosupresor
Carisoprodol Miorrelajante
Cloranfenicol Antibiético
Cloroquina Antimaldrico
Colchicina Antigotoso

Acido cromoglicico

Estabilizador mastocitario

Fdrmaco Accién

Acido flufendmico Antiinflamatorio
Haloperidol Antipsicético
Hidrocortisona Glucocorticoide
Metimazol Antitiroideo
Noscapina Antitusivo
Ofloxacina Antibidtico
Orfenadrina Antiespasmédico
Papaverina Antiespasmédico
Pirenzepina Antagonista muscarinico M,
Procainamida Antiarritmico
Propiltiouracilo Antitiroideo
Quinina Antimaldrico

Dapsona Antibacteriano tépico
Dextrometorfano Antitusivo
Difenhidramina Antihistaminico
Difenidol Antiemético
Eritromicina Antibiético
Famotidina Antagonista H,

Perpifid Tordera M. Rev Asma. 2017;2(1):113-120
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Pero lo importante para el tema que nos ocupa es que, en el
hombre y otros mamiferos, los TASR2 aparecen distribuidos
a lo largo del organismo (intestino, rifién, territorio vascular,
cerebro, corazdn, tiroides, testiculo, uretra, sistema inmune y
MILVA), desempefiando funciones distintas a las de la percep-
cién del gusto'?. El registro de los TASR2 sobre el MLVA
humano fue realizado originalmente por el grupo de Liggett al
llevar a cabo un estudio disefiado para identificar nuevos GPCR
en esta célula utilizando técnicas de splicing alternativo'®. Un
estudio subsiguiente del mismo laboratorio vino a confirmar tal
hallazgo al individualizar, mediante la reaccién en cadena de la
polimerasa de transcripcién inversa, hasta 17 tipos de TASR2,
con diferentes grados de expresién (elevada en los subtipos 10,
14y 31 y moderada en los subtipos 5, 4 y 19)". Lo inesperado
fue ver que su exposicién a quinina, cloroquina o denatonio
(agentes que estimulan los TASR2, elevan las concentraciones
de Ca?* intracitopldsmico y no cambian los niveles de AMPc)
ocasionaban 77 vitro una relajacién dosis-dependiente del MLVA
no modificada por inhibidores de la ciclooxigenasa o de la éxido
nitrico sintasa, capaz de atenuar las contracciones producidas

por la serotonina y agentes muscarinicos 7z vitro e incluso in
vivo (en un modelo de asma murino) y con una eficacia mayor

que la del isoproterenol"’.

Estd todavia por aclarar qué mecanismos explican la relajacién
muscular. Se han propuesto dos alternativas (Figura 2)'7'%. La
planteada por Deshpande et al. sugiere que el aumento de los
niveles intracelulares de Ca®* desde el reticulo sarcopldsmico,
tras la activacidn de la via fosfolipasa Cb-inositol trifosfato (se-
giin los postulados cldsicos, determinante de contraccién), serfa
focal y activarfa canales de K* dependientes de Ca*', ocasionan-
do la salida al espacio extracelular de K* e hiperpolarizacién y
relajacién. En cambio, el modelo defendido por Zhang et al.
formula que el estimulo del TASR2 causaria tnicamente un
incremento de Ca*" intracitopldsmico pequefio y generalizado.
Para ellos, lo que ocurre es un bloqueo directo de los canales
de Ca?* de tipo L causado por la proteina G e independiente
de la fosfolipasa Cb. La inhibicién del influjo de Ca** desde el
exterior del MLVA provocarfa una inhibicién de la contraccién

y, consecuentemente, relajacién’®.

Figura 2. Mecanismos propuestos por Deshpande et al. y Zangh et al. para explicar cémo el aumento de los niveles de
Ca? libre intracitoplasmico ocasiona la relajaciéon del musculo liso de la via aérea inducida por sustancias amargas (véase

texto). Basado en las referencias 17y 18

Modelo Deshpande et al.

Receptor

Canal BK

REAe S
48

Agonista TAS2R

generalizado
Hiperpolarizacion Inhibicion de
de la membrana Receptor P, contraccién
@
Ca* 0@
Relajacion ® o0 Relajaciéon
Reticulo

sarcoplamico

Modelo Zhang et al.

Cana_l de Ca®* %OOO
tipo L

A de Ca®* pequefio y
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Los trabajos posteriores'®?® han ratificado lo nuclear de los ha-
llazgos preliminares de Deshpande et al.””, indicando, ademds:
a) que posiblemente los efectos descritos estén mediados en
buena medida por los TASR2 14, 10 y 5; y b) que la respues-
ta broncorrelajadora de los TASR2 se mantiene aun cuando se
produzca la desensibilizacién del receptor adrenérgico B, si bien
hay una cierta pérdida de eficacia con su exposicién repetida. De
todos modos, conviene sefialar que la relacién TASR2 — adreno-
ceptor B, resulta bastante compleja, y con interacciones cross-
talk entre ambos tipos de receptores pendientes de clarificar con

precisién®.

A la vista de lo hasta ahora expuesto, y asumiendo que estamos
moviéndonos todavia en el terreno de la pura experimentacion,
compartimos el planteamiento global de Liggett cuando afir-
ma al respecto (y cito textualmente) que “TAS2Rs expressed on
ASM have a promising pharmacologic profile as novel broncho-
dilators for treating obstructive lung disease. TAS2R agonists
relax airway smooth muscle by mechanisms that are distinctly
different than those of the B-agonists, thus they are not ‘look
alike’ drugs. This would expand the potential armamentarium
of drugs for treatment of asthma. There are tens of thousands
of known bitter compounds that are TAS2R agonists including
natural compounds, derivatives of natural compounds, and
synthetic agents used in treating other diseases. This presents
an ideal setting for high-throughput screening and medicinal
chemistry to provide new compounds for human studies™. Los
datos futuros dardn la respuesta definitiva, teniendo asimismo
presente que: a) los TASR2 se encuentran sobreexpresados en
los linfocitos de los asmdticos graves®; b) algunos poliformismos
del TAS2R14 (815T>C) parecen predecir el grado de control y
la respuesta terapéutica en el asma”; ¢) los TAS2R intervienen
en la respuesta inmune innata de la via aérea superior® y modu-
lan a la baja la liberacién de IgE en los mastocitos®; y d) la clo-
roquina y la quinina inhiben in vitro la hipertrofia e hiperplasia
del MLVA de sujetos sanos o asmdticos inducidas por agentes

mitogénicos (factor de crecimiento derivado de las plaquetas,
factor de crecimiento epidérmico...)*.

Receptores a odorantes en el MLVA

El olfato es el sentido encargado de detectar y procesar los olo-
res’. El estimulo son las particulas aromdticas u odoriferas des-
prendidas de los compuestos voldtiles transportados por el aire™.
La clasificacién de los olores no estd tan clara como la de las
cualidades gustativas, y categorizar los olores dentro de una serie
de olores primarios no ha resultado tarea ficil. La clasificacién
actual establece diez olores primarios: madera/resina, fragante/
floral, frutal (sin incluir los citricos), quimico, mentolado/refres-
cante, dulce, quemado/ahumado, citrico y dos tipos de olores
nauseabundos (acre y putrefacto)®. La percepcion olfatoria se
inicia con la llegada de las moléculas olorosas hasta el tapiz de
moco que reviste el epitelio olfatorio®’. Dicho epitelio consta
de células de sostén, células madre basales y neuronas bipolares.
Cada neurona sensorial tiene una dendrita proyectada hacia la
cavidad nasal, donde termina en una protuberancia con cilios, y
es su membrana la que contiene las proteinas receptoras (recep-
tores para odorantes o RO), a las que se unen las moléculas odo-
rantes®’. Los RO, de los que hay descritas 388 variantes, codifi-
cadas por mds de 450 genes en el genoma humano’, son GPCR
de la familia rodopsina, y su activacién abre canales iénicos en la
membrana citopldsmica que permiten la difusidn hacia adentro
de Na* y Ca*', despolariza la neurona y genera la produccién de
potenciales de accién (véase Figura 3)*. La conduccién de la
sefial eléctrica se realiza a través del axén no mielinizado, que
se proyecta a través de los agujeros en la placa cribiforme del et-
moides dirigiéndose al bulbo olfatorio, donde hace sinapsis con
neuronas ubicadas en estructuras esféricas: los glomérulos. Estos
envian axones empleando los tractos olfatorios laterales hacia
muchas regiones del cerebro en los I6bulos frontal y temporal
medial, que comprenden la corteza olfatoria primaria’’.

Figura 3. Despolarizacion de una neurona olfatoria por moléculas odorantes. Tras la unién de la molécula odorante a su
receptor (una proteina G), la subunidad a de este activa la enzima adenilato ciclasa, que cataliza la producciéon de AMPc.
El AMPc actiia como segundo mensajero y abre canales catidnicos en la membrana citoplasmica que permiten la difusion
de Na* y Ca?tal interior de la célula, despolarizandola y generando potenciales de accion
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Pues bien, al igual que sucede con los TASR2, se han identifi-
cado RO en tejidos no quimiosensibles, y la Figura 4 recoge las
funciones mds notables de dichos RO¥%. Que sepamos, la des-
cripeién inicial de RO en territorio pulmonar humano se debe a
Gu et al., quienes localizan células neuroendocrinas, no aisladas
con anterioridad, inmersas en el epitelio bronquial y en contacto
con la luz de la via aérea®. La membrana citopldsmica de estas
células particulares contiene diferentes miembros de la familia
de los RO, que 77 vitro reaccionan ante compuestos quimicos
voldtiles liberando serotonina y péptido relacionado con el gen
de la calcitonina®. En su opinidn, estas células neuroendocri-
nas y los RO (cuyo ntimero aumenta en los cultivos de tejidos
provenientes de sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica) podrian explicar la respuesta de disconfort respiratorio
excesivo a agentes voldtiles, aparentemente inocuos, que se obser-
va en pacientes con patologfa bronquial, ». gz asma (Figura 5)*.
En fecha reciente, de nuevo el grupo de Liggett da un paso mds
al comunicar RO en el mismo MLVA humano obtenidos de

individuos sanos y asmdticos”. El RO prominente fue el 51E2,
que responde frente a los dcidos grasos de cadena corta acetato
y propionato (productos metabdlicos procedentes de la fermen-
tacién bacteriana anaerébica), enlenteciendo la tasa de remode-
lado citoesquelético y proliferacién, sin modificar el grado de
contraccién y el tono muscular. Para los autores, el hallazgo abre
perspectivas sobre las relaciones existentes entre pulmén y mi-

crobiota (intestinal y/o pulmonar)?.

Finalmente, un estudio publicado hace solo unos meses nos
aporta datos adicionales de interés: la activacién de la isoforma
ID2 de los RO incrementa la contractilidad del MLVA e induce
en €l la liberacién del factor estimulante de colonias de granu-
locitos y macréfagos e interleucina 8%, En ambos casos se trata
de trabajos preliminares a los que, a buen seguro, seguirdn otros
que permitirdn perfilar al detalle la importancia y el significado

de estos receptores en la salud y en la enfermedad respiratorias.

Figura 4. Papeles destacados de los receptores a odorantes (RO) expresados en tejidos no olfatorios. Modificada de la
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Figura 5. Modelo propuesto por Gu et al., segun el cual la estimulaciéon por compuestos volatiles de los receptores a odo-
rantes (localizados en ciertas células neuroendocrinas pulmonares) afectaria la mucosa de la via aérea y el musculo liso

correspondiente. Basada en la referencia 36

Compuestos
volatiles

LAY gl AT

Lado apical (luz aérea)

e IRAN LAWAN

\

Receptor
odorante

o o

Célula
neuroendocrina
pulmonar

Células
epiteliales

Fibras musculares lisas

5-HT: serotonina; CGRP: péptido relacionado con el gen de la calcitonina
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Resumen

El asma es una enfermedad compleja que incluye diversos fenotipos. La prevalencia es cada vez mayor, la morbilidad sigue siendo
elevada y la calidad de vida de muchos pacientes sigue teniendo limitaciones, a pesar de las mejoras en el tratamiento. Desde hace afios
disponemos de evidencias que demuestran que los programas educativos estructurados e individualizados que incluyan instrucciones
escritas sobre su tratamiento y la forma de actuar ante las descompensaciones son ttiles para reducir la morbilidad y el uso de recursos
sanitarios en nifios y adultos con asma. La complejidad de estos disefios y la necesidad de personal formado y entrenado dificultan la
implantacién de los mismos en grandes grupos de poblacién. Las intervenciones educativas cortas, recientemente publicadas, demues-
tran su utilidad para mejorar el grado de control y la morbilidad del paciente con asma. En esta revisién intentamos responder a cémo
podriamos simplificar la implantacién de los programas educativos para que los beneficios de la educacién pudieran llegar a grupos
mds amplios de poblacién.

El asma es una enfermedad crénica, cada vez mds prevalente,
con diversos fenotipos que comparten manifestaciones clinicas
parecidas™?. Son muchas las razones que pueden justificar la rea-
lizacién de intervenciones educativas en los pacientes con asma:
reducir la morbilidad, la mortalidad, los ingresos hospitalarios
y las visitas a urgencias'®. La educacién para la salud es algo
habitual y cotidiano en nuestra préctica clinica diaria. ;Con-
seguimos con ella los resultados que pretendemos? Si tenemos
en cuenta que, en la mayorfa de los casos, las intervenciones
educativas quedan limitadas a la mera transmisién de informa-
cién, la respuesta es no”. La finalidad de un proceso educativo
no es informar; la educacién en el asma bronquial intenta, a
través de un programa estructurado, generar en el paciente los
conocimientos, habilidades y actitudes que le permitan adecuar
su estilo de vida a su estado de salud haciéndole tomar un papel
activo en el proceso®>. Desde hace afios, disponemos de eviden-
cias que demuestran que los programas educativos estructurados
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e individualizados que incluyan instrucciones escritas sobre el
tratamiento y la forma de actuar ante las descompensaciones
son utiles para reducir la morbilidad y el uso de recursos sanita-
rios en nifios y adultos con asma®*®. Todas las gufas de prictica
clinica estdn de acuerdo en que la educacién es una herramienta
fundamental para alcanzar el control y que un programa educa-
tivo estructurado deberia disponer de una gufa de contenidos en
la que se indique cudles son las ensefianzas y habilidades que el
paciente precisa conocer y manejar (Tabla 1) y una gufa meto-
doldgica en la que se describa cémo el profesional debe educar®
(Tabla 2). Educar es un proceso que requiere una motivacién y
una preparacion especificas de los profesionales, los cuales deben
poseer un conocimiento y un dominio de las distintas estrate-
gias para poder implantar los programas®. La complejidad de
estos disefios y la necesidad de personal formado y entrenado
dificultan la implantacién de los programas en grandes grupos
de poblacién’ .
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Tabla 1. Guia de contenidos para la educacién del
paciente con asma

Informacion general sobre el asma y su tratamiento.

Medidas de control ambiental —reconocimiento de
desencadenantes y forma de evitarlos—.

Uso correcto de los inhaladores.

Informacidn sobre el uso y la utilidad de los medicamentos.

Informacién sobre el manejo, uso y utilidad de los
medidores de flujo espiratorio méximo (FEM).

Informacién sobre cémo controlar las descompensaciones
del asma en el domicilio (plan de accién).

Informacidn sobre cuindo acudir a consultar con su
médico, las urgencias de hospital o el centro de salud.

Tabla 2. Entrenamiento en habilidades

Procesos implicados Objetivo
Instruccién Informar
Modelado Demostrar
Ensayo de conducta Practicar

Retroalimentacién — refuerzo Moldear — motivar

Generalizacién Mantener

El objetivo de esta revision serfa intentar responder a las pre-
guntas “;Qué hay de nuevo en esta drea?” y “;Cémo se podria
facilitar la implantacién de los programas educativos en asma?”.

En relacién con la educacién de los profesionales, la revisién de
la literatura nos sugiere que los seminarios estructurados impar-
tidos a profesionales implicados en el control de la enfermedad
(médicos, enfermeros, educadores para la salud) mejoran signifi-
cativamente el nivel de sus conocimientos en el manejo de gufas
y el tratamiento y la aplicacién de programas educativos en asma
a corto plazo'. También disponemos de evidencia, procedente
de estudios multicéntricos controlados (programa PACE —Phy-
sician Asthma Care Education—), del efecto beneficioso de estas
intervenciones educativas para mejorar los sintomas y reducir
la morbilidad en los pacientes con asma. Se podria concluir
diciendo que la educacién de los profesionales que imparten
programas educativos tiene un impacto positivo en reducir los

sintomas y la morbilidad de los pacientes con asma’'".

La siguiente pregunta que habrfa que responder es “;Qué pro-
fesionales deberfan educar?”. A esta pregunta, la revisién de la
literatura no aporta una respuesta concluyente. El estudio de
Levy et al. muestra beneficios en sintomas, usos de recursos y
funcién pulmonar en los pacientes que acuden a unidades de
enfermerfa especializadas en asma''. El estudio ELECTRA, que
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es una intervencién educativa estructurada dirigida a formar en-
fermeras especializadas en asma y medir el impacto en el tiempo
en los pacientes con asma que acuden a estas unidades, muestra
beneficios parciales, detectdndose una disminucidn significativa
en la utilizacidn de recursos sanitarios urgentes en los asmdticos
de un 4rea deprimida del este de Londres; sin embargo, estos
beneficios no se detectaron en determinados grupos étnicos'.
Otro estudio compara los resultados conseguidos por enferme-
ras de atencién primaria con personal paramédico (madres de
nifios asmdticos, pacientes con asma, cuidadores de asmdticos
—personas todas ellas sensibilizadas por el asma y a las que se
instruye en la implantacién de estos programas—); el estudio de-
muestra que los resultados fueron favorables en los dos grupos,
sin detectarse diferencias significativas entre los logros consegui-
dos por las enfermeras y los paramédicos'. Podrfamos concluir
diciendo que no existe, por el momento, evidencia sobre la me-
jor forma de llevar a cabo la educacién, aunque parece claro que
cualquier unidad de educacién con enfermeras especializadas,
médicos, educadores para la salud e, incluso, grupos de paramé-
dicos, que no tengan personal adecuadamente entrenado y no
cuenten con el apoyo de los diferentes estamentos y de los profe-
sionales implicados en el mantenimiento de la enfermedad van
a tener serios problemas para lograr cumplir los objetivos que se
pretenden con la educacién. Por todo lo anteriormente expuesto
parece muy claro que hay que implantar programas educativos,
que estos son complejos y que es imprescindible formar a los
profesionales que los implantan para conseguir los logros que

se pretenden.

Para que los programas educativos puedan llegar a grupos mds
amplios de poblacién necesitamos simplificarlos, y para ello ne-
cesitamos saber, de entre todas las ensefianzas que el paciente
debe aprender, cudles son las prioritarias. En este apartado, en
los dltimos afios se han publicado diferentes trabajos, con inter-
venciones educativas cortas y resultados diversos; los estudios
de evidencia publicados no fueron concluyentes, por tratarse de
disefios con metodologfa y objetivos diversos de los que resulta
complicado sacar conclusiones'*!®. Recientemente, en nuestro
medio, el estudio ASMACAP II mide, a los 6 meses, el impacto
de dos intervenciones educativas cortas de 5 minutos (la primera
intervencién educativa se realiza al inicio del estudio, y la segun-
da a los 3 meses, midiéndose los resultados del impacto de la
intervencién a los 8 meses). El educador explica al paciente una
intervencién educativa corta que consta de los siguientes aparta-
dos: 1) El asma como enfermedad bronquial de tipo inflamato-
rio, que puede acompafiarse de broncoespasmo e hipersecrecidn;
2) Cudles son los fdrmacos utilizados en el asma y dénde actdan;
3) Lista de sustancias proinflamatorias de la mucosa bronquial;
4) Esquema/plan de tratamiento y plan de modificacién en caso
de exacerbacién (broncodilatadores a demanda vy, si es preciso,
corticoides orales); y 5) Técnica de administracién de los di-
ferentes dispositivos para la inhalacién de los fdrmacos'. Este
estudio demuestra la utilidad de dos intervenciones educativas
cortas, de 5 minutos, para reducir el nimero de visitas urgentes
por asma al médico de familia, a urgencias de atencién primaria

y a urgencias hospitalarias (p < 0,001), asi como el absentismo
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laboral (p < 0,03) y la incapacidad del paciente para trabajar en
casa o en sus labores cotidianas (p < 0,02).

En esta misma linea de trabajo se publicé recientemente el estu-
dio PROMETHEUS", un estudio multicéntrico y controlado,
con una duracién de 12 meses, que mide el impacto de una
intervencién educativa, corta y repetida, para mejorar el control
y la calidad de vida en pacientes adultos con asma. Todos los
pacientes incluidos en este estudio fueron pacientes con asma
persistente de leve a moderada no controlada (ACT < 20), visi-
tados por sus médicos cada 3 meses, en un total de cuatro visitas;
a diferencia de otras experiencias, el estcudio PROMETHEUS
aleatoriza pacientes comparando la intervencién educativa, cor-
ta y repetida, con un grupo de control, pacientes que no son
educados y son tratados siguiendo la prictica clinica habitual y
un tercer grupo de pacientes que, cumpliendo los mismos crite-
rios de inclusién, acuden a unidades de educacién estructuradas
y acreditadas (gold standard de la educacién segtin los estudios
de evidencia). ;Cémo definié el estudio PROMETHEUS la in-
tervencién educativa corta? Este estudio incluye, en su progra-
ma educativo, tres componentes: 1) Informacion bdsica sobre
asma; 2) Plan de accién corto y personalizado; y 3) Ensefianza
y entrenamiento en el uso correcto de los inhaladores. En re-
lacién con la informacién bdsica sobre asma en la visita 1, se
entregd a los pacientes una copia impresa de la Guia GEMA
para pacientes”. La informacidn bdsica incluyd, en todas las vi-
sitas, las siguientes cinco recomendaciones: 1) Lo mejor para
prevenir la exacerbacién es tomar la medicacién a diario y a la
dosis prescrita; 2) No fumar y no permitir que otras personas
fumen a su alrededor; 3) Si el asma se descontrola, use su plan de
accién personalizado y, en caso de que lo precise, contacte con
su médico; 4) No tome aspirina ni derivados, porque pueden
ayudar a que su asma se descontrole; y 5) En caso de que sufra
algtin tipo de alergia (polvo, epitelios de animales, hongos o pé-
lenes), intente evitar los alérgenos. A los pacientes con alergias
se les entregé un documento escrito con recomendaciones para
evitar la inhalacién de los alérgenos a los que son alérgicos. Un
plan de accién escrito fue disefiado de forma individualizada
para cada paciente, siguiendo las recomendaciones de la Guia
GEMA. El escalén 1 fue instruir al paciente en triplicar la dosis
de esteroides inhalados que recibfan normalmente y en usar me-
dicacién de rescate, de tipo salbutamol (dos inhalaciones cada
6-8 horas) para controlar sus sintomas durante un perfodo de
5-10 dias. En caso de que no mejore, hay que pasar al escalén
2 de la exacerbacién, que consiste en tomar una pauta corta de
esteroides (prednisona 30 mg) durante un perfodo de 5-10 dias
(Tabla 3). En cada visita, el plan de actuacién era chequeado y
reforzado el plan de actuacién ante una exacerbacién del pacien-
te. En la visita 1, los pacientes fueron entrenados con placebo
con el dispositivo que a diario debifan utilizar; en visitas poste-
riores, la técnica inhalatoria era verificada y los errores detecta-
dos eran corregidos. El programa educativo fue implantado por
el educador, enfermero o médico de una forma personalizada
e individualizada con cada paciente. El personal educador fue
entrenado por medio de un curso on/ine basado en las recomen-
daciones GEMA para el educador®, y asisti6 fisicamente a un
curso de un dfa en el que se le explicé la metodologia del estudio
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y se le suministré el material y los dispositivos que debia utilizar
durante la intervencién educativa. En la primera visita, el tiem-
po empleado en la intervencidn educativa fue de 10,7 minutos
de promedio (+/-3,8) y, en las siguientes visitas, de 6,4 minutos
(+/- 2,3). La intervencién educativa en el grupo (que hemos
llamado programa educativo estructurado tipo Gold Standard) se
realiza siguiendo las instrucciones descritas en los estudios de
evidencia®®. Los resultados del estudio PROMETHEUS mues-
tran que el grado de control del asma, medido por la puntuacién
del cuestionario ACT, mejora significativamente con relacién
al grupo de control en los dos grupos de pacientes educados
(p = 0,42); los resultados se mantienen a los 12 meses, aunque
la curva se aplana en los tres grupos en las visitas 3 y 4. Tam-
bién se detectd, en los dos grupos de pacientes educados con
relacién al grupo de control, una disminucién en el nimero de
exacerbaciones (p < 0,003) y en el de visitas no programadas
con sus médicos (p = 0,001). La puntuacién en el cuestionario
de calidad de vida (mini-AQLQ) mejoré en todos los grupos;
cuando se comparan los dos grupos educados con el grupo de
control, la mejorfa alcanza niveles de significacién (p = 0,019).
Podriamos concluir diciendo que el estudio PROMETHEUS es
un estudio multicéntrico, controlado, con una muestra amplia
de pacientes, que demuestra que una intervencion educativa,
corta y repetida, es una herramienta eficaz y efectiva para mejo-
rar el grado de control del asma, disminuir las exacerbaciones y
las visitas no programadas por agudizacién de asma y mejorar la

calidad de vida del paciente con asma'®.

Los datos recientemente publicados por el estudio PRO-
METHEUS?, asi como por el estudio ASMACAP II en 2014,
aportan resultados, hasta el momento no conocidos, con nivel
de evidencia alto; se trata de estudios multicéntricos, prospec-
tivos y controlados que incluyen un nimero suficiente de pa-
cientes para demostrar la utilidad de las intervenciones educa-
tivas, cortas y repetidas, en los pacientes con asma. El estudio
PROMETHEUS demuestra la utilidad de la intervencién para
mejorar el grado de control del asma y la calidad de vida del pa-
ciente y responde a cémo podemos simplificar la implantacién
de los programas y acortar los tiempos de implantacién para que
los beneficios de estas intervenciones cortas puedan aplicarse y

llegar a un grupo mds amplio de poblacién.

Tabla 3. Miniplan de accién del estudio PROMETHEUS

Si en las wltimas 24 horas su asma ha empeorado
debido a la presencia de:

*  Disnea o pitos en mds de dos ocasiones, o
e Disnea o pitos en la dltima noche, o
e Necesidad de usar salbutamol mds de tres veces.

Incrementar tratamiento de la siguiente forma:

1. Incrementar y mantener durante dias.

2. Si no mejora, iniciar (prednisona) 30 mg (una tableta
diaria) y mantener tratamiento durante dfas (mdximo
10 dfas).

3. Si no mejora, contactar con su médico.
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;Cémo deberfamos planificar en el futuro la educacién en el
paciente con asma? ;Qué deberfamos hacer ante estas nuevas
evidencias? La respuesta podria ser que la intervencién educati-
va corta se deberfa aplicar a todos los pacientes con asma, dado
que es fdcil de aplicar, se necesita poco tiempo, al personal se
le entrena fécilmente y ha demostrado ser eficaz y efectiva para
mejorar el grado de control del asma y la calidad de vida en
un porcentaje importante de pacientes. También parece claro
que, en el caso de que esta intervencién educativa corta falle y
el paciente no controle adecuadamente su enfermedad, serfa el
momento de remitir al paciente a una unidad de educacién de
asma especializada, para que los expertos en programas educa-
tivos estructurados intenten tipificar y resolver las causas que
dificultan el mal control de la enfermedad.

Podriamos concluir diciendo que no cabe duda de que la edu-
cacién juega un papel primordial en el control del paciente as-
midtico, que la educacién de los profesionales que imparten los
programas es muy importante para mejorar los sintomas y la
morbilidad de los pacientes y que las intervenciones educativas
cortas, recientemente publicadas, ayudan a responder a cémo
deberfamos optimizar la metodologia educativa y los tiempos
para que los programas educativos y los beneficios de la educa-

cién puedan llegar a grandes grupos de poblacidn.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Resumen

El término adherencia, segiin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), significa el grado en que el comportamiento de una persona
—tomar el medicamento, seguir una dieta o ejecutar cambios de estilo de vida— se corresponde con las recomendaciones acordadas
con un técnico de asistencia sanitaria. La pobre adhesién terapéutica representa un problema de salud publica, ya que se comunica
que tan solo el 50% de los pacientes con enfermedades crénicas tienen un adecuado cumplimiento, cifras que se incrementan cuando
se analizan enfermedades respiratorias que precisan de un tratamiento inhalado, como el asma o la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), lo que repercute sobre la calidad de vida e incrementa el gasto sanitario. De los hechos expuestos se desprende la
necesidad de disponer en la prictica clinica habitual de instrumentos para reconocer, cuantificar y seguir la evolucién en el tiempo de
la adherencia en cada paciente, con el objetivo de establecer las intervenciones oportunas en cada caso.

Introduccion Los factores que intervienen en una inadecuada AT son multi-

les y complejos y se relacionan con el paciente, la enfermedad,

La adherencia al tratamiento (AT) es de gran importancia para el plesy compiejos y p . L,

) . s ) el propio tratamiento o esquema terapéutico y la relacién mé-

manejo eficiente de multiples enfermedades. La ausencia de una . . . . . .,

; o dico-paciente. Se precisa de una adecuada identificacién, cuan-

adecuada adherencia representa un problema de salud publica, . . ., .

. . tificacion y seguimiento de la adhesién para poder centralizar

ya que se comunica que tan solo el 50% de los pacientes con en- . . e

L. . ] los esfuerzos en intervenciones multidisciplinares adecuadas que

fermedades crénicas tiene un adecuado cumplimiento terapéu- .

L. ) . eliminen las barreras en la AT.
tico, cifras que se incrementan cuando se analizan enfermedades

respiratorias que precisan de un tratamiento inhalado, como el .
asma o la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), lo Prevalencia

que repercute en el estado de salud, la calidad de vida y el incre- S deioles | di | ha i d dir |
. . A on multiples los estudios en los que se ha intentado medir la

mento, de forma directa o indirecta, del gasto sanitario'. En el . )
) ) . prevalencia de la AT en el asma, pero en su mayorfa presentan

asma se ha constatado que una pobre adherencia estd relaciona- b dad Joléeica. definici dif
. ] . una gran heterogeneidad metodoldgica, definiciones diferentes

da con un incremento en el niimero de exacerbaciones anuales ) i ) .
. L . . de adherencia y métodos diferentes de medicién, presentando
e ingresos hospitalarios, un aumento del riesgo de mortalidad, | . % al 70%S s
d istas B2 d ., (SABA) resultados con una variacién que va del 30% al 70%°. En el afio

un mayor consumo de agonistas e accién corta . o »
o] . & s Y 2015 se realizé una revisién sistemdtica, presentdndose valores
cambios innecesarios al alza en los escalones terapéuticos*”. . . . ;
muy similares a los descritos previamente’” (Tabla 1).
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Tabla 1. Actitud de los pacientes hacia inhaladores / terapia inhalada en el estudio REALISE Asia

Control de asma - GINA

Pacientes que estuvieron de acuerdo con las Todos Controlados Parcialmente No

. . controlados controlados
siguientes frases, n (%) (n = 2467) (n = 440) (n = 802) (n = 1225)
Me siento avergonzado usando mis inhaladores para 1162 (52.5) 140 (40.2) 328 (44.5) 694 (62.0)
el asma delante de otros
Encuentro realmente molesto tener que usar mi 1189 (48,2) 187 (42,5) 363 (45,3) 639 (52,2)
inhalador
Me siento avergonzado de Fener el 1294 (47.1) 177 (31.8) 357 (40,9) 760 (56.7)
inhalador para el asma a mi alrededor
Ignoro las.mdlcaaones de mi medllco .s,obr.e déndey 895 (36.3) 101 (23.0) 246 (30.7) 548 (44.7)
cuan seguido debo tomar mi medicacién (inhalador)
Encuentro mi inhalador dificil de usar 766 (31,3) 109 (24,8) 216 (26,9) 441 (36,0)

* GINA, Global Initiative for Asthma. Modificado de Price et al. ] Asthma Allergy

Definiciones

El término cumplimiento terapéutico se ha utilizado para definir
la medida en que los pacientes siguen las indicaciones médicas,
prescripciones y proscripciones®. El término adberencia, segtin la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), significa el grado en
que el comportamiento de una persona —tomar el medicamen-
to, seguir una dieta o ejecutar cambios de estilo de vida— se co-
rresponde con las recomendaciones acordadas con un técnico de
asistencia sanitaria’. La principal diferencia es que la adherencia
es consensual: requiere el acuerdo del paciente a las recomen-
daciones y que participe activamente en su propio cuidado, e 3.
involucra una buena comunicacién entre paciente y profesional
de la salud para conseguir una eficaz préctica clinica®. A su vez,
la adherencia inadecuada se puede clasificar en intencional, que
ocurre cuando el paciente especificamente escoge no tomar la
medicacién, debido al temor a efectos secundarios, a creencias
personales y a la obtencién de posibles beneficios si no toma
la medicacidn; y no intencional, que ocurre cuando el paciente
olvida tomar la medicacién o es incapaz de tomarla adecuada-
mente. Algunos pacientes pueden incluso presentar mds de un

tipo de patrén de incumplimiento™'.

Fases de la adherencia

Con la finalidad de homogeneizar la terminologfa utilizada en
la literatura, para poder realizar una mejor valoracién de la AT,

Vrijens et al. definen las siguientes fases'"'? (Figura 1):

1. Iniciacién (Paso A). Es cuando el paciente toma la primera
dosis de la medicacién descrita. Esta nunca debe ser asumida
por el médico. Puede estar influenciada por la negacién del
diagnéstico o un diagndstico impreciso, falta de confianza en

el personal de salud, miedo al medicamento o dificil acceso a
la medicacidn, asi como por la edad (jévenes), el sexo (muje-

res) y la raza (afroamericanos)'*!4.

. Implementacién (Paso B). Es el grado en que el paciente

toma la dosis en el tiempo y la pauta prescritos, desde la ini-
ciacién hasta la dltima dosis. Es una descripcién longitudinal
en el tiempo; puede estar influenciada por sus caracteristicas
individuales (factores del estilo de vida, actitudes, creencias y
destreza), asi como por la habilidad para crear nuevos hdbitos

e introducirlos en su rutina®®.

Persistencia (Paso C). Es el tiempo que va desde el inicio
hasta la descontinuacién del medicamento. La descontinua-
cién puede ir seguida de un periodo de no-persistencia, que
va hasta el final del periodo de prescripcién. Puede estar in-
fluenciada por la habilidad para manejar el dispositivo pres-
crito, por la capacidad para integrar la medicacién inhalada
con el resto del tratamiento habitual y por la confianza o el
temor de utilizar el dispositivo en ptblico'®" (Tabla 1).
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Figura 1. Representacion de las fases temporales de la
adherencia, basado en la taxonomia ABC

e Adherencia al tratamiento —————

Persistencia No Persistencia

D 000000 (

Iniciacién * | Descontinuacién
! Primera dosis  Ultima dosis Fin de prescripcién
Primera prescripcién TIEMPO
Dosis Dosis
Leyenda . tomada olvidada

Modificado de Vrijens et al. Allergy Clin Immunol Pract

Factores que influyen en la AT

Los factores que intervienen en una inadecuada AT son muldi-
ples y complejos y se relacionan con ¢/ paciente (caracteristicas
personales y demogréficas, estado socioeconémico, empleo, ni-
vel educacional, raza, religién y edad); con la enfermedad (an-
siedad, depresidn, labilidad emocional o cognitiva y de percep-
cién); con la relacidn médico-paciente y con el propio tratamiento.

Son multiples los estudios realizados al respecto, pero su hete-
rogeneidad dificulta identificar con claridad qué factores son los
mds relevantes. En una revisién sistemdtica que analiza durante
15 afios (2000-2015), los determinantes en el tratamiento inha-
lado en pacientes asmdticos adultos, y focalizados en su mayorfa
en la fase de implementacién (segtin Vrijens et al.)'!, se concluye
que el factor con mayor fuerza de asociacién a una adecuada ad-
herencia se corresponde con que los pacientes crean firmemente
en la necesidad del tratamiento”!® (Tabla 2).

Tabla 2. Estudios sobre el nivel de adherencia a corticoides inhalados en adultos con asma

Estudio

Medicién de

el ) adherencia

Adherencia
promedio

(%)

Otros hallazgos

Williams et al.

1.064 CMA

46

La escasa adherencia se asocié a la edad joven, la raza
afroamericana y el asma leve.

Williams et al.

298 CMA

26

La adherencia mejora con el tiempo y después de una
exacerbacion.

Williams et al.

176 CMA

50

Murphy et al.

115 CMA

La adherencia con nivel = 80% se encontré en el 65% de
los sujetos. La adherencia fue mejor en tratamientos fijos
de combinacién en un solo dispositivo de ICS-LABA
que en la prescripcién por separado.

Gamble et al.

182 CMA

La adherencia con un punto de corte en el 50% se
encontrd en el 35% de los sujetos, con un 12% que
continuaba declarando una buena adherencia dentro de
la evidencia de escaso cumplimiento terapéutico.

Bender et al.

5.504 CMA

22

La mayor adherencia observada fue del 26%, y tan solo
el 8,8% de los sujetos persistia con ICS al cabo de 1 afo.

Hwang et al.

108 MPR

La adherencia fue del 75% en el 23% de los sujetos.

Ulrik et al.

509

Un 67% de los sujetos fueron cumplidores con los ICS,
aunque el 86% fueron prescritos basados en la gravedad
del asma. El 68% cambid la dosis de ICS sin contactar
con su médico de atencién primaria.

Apter et al.

50 MDI

63

La escasa adherencia se asocié a una comunicacién
deficiente con el cuidador sanitario y un menor nivel
educacional.

* CMA: medidas continuas a intervalos multiples; ICS: corticoides inhalados; MDI: inhaladores presurizados de dosis fijas; MPR: relacién posesién médica

Modificado de Boslev Barnes et al. Respir Care
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Métodos para medir la adherencia

De los hechos expuestos se infiere la necesidad de la prictica
clinica habitual de reconocer, cuantificar y seguir la evolucién en
el tiempo de la adherencia en cada paciente, con el objetivo de
realizar intervenciones especificas e individualizadas y optimizar
la AT. Actualmente se cuenta con varios métodos para realizar
una deteccién y medicién de la AT; sin embargo, al tratarse de
un aspecto complejo y multifactorial, al que se afiaden peculia-
ridades asociadas a la propia enfermedad, la dificultad técnica
en la administracién de la medicacion inhalada, que requiere
colaboracién y participacién activa del paciente, conduce a que
ninguno de los procedimientos disponibles sea descrito como
ideal, de manera que aunque las herramientas son diversas la
mayorfa no cumplen de una manera perfecta, por lo que proba-

blemente lo mejor serfa la utilizacién combinada.

Los métodos para medir el grado de AT pueden dividirse en
directos e indirectos (Figura 2).

Figura 2. Resumen de los diferentes métodos para medir
la adhesion al tratamiento

Métodos
indirectos

Métodos
directos

Nivelesde Juicio clinico

farmacos

Cuestionarios
autorreferidos

Dispositivos
electronicos

Bases de datos
farmacéuticas

Conteo de dosis

Pesode los
recipientes

Métodos indirectos (juicio clinico, cuestionarios autorreferi-
dos, bases de datos farmacéuticas [BDF], conteo de dosis y peso
del recipiente). Son sencillos y baratos. No son objetivos, por lo
que identifican principalmente a una parte de los incumplido-
res; la mayorfa no cuantifican, pero s{ proporcionan una pun-
tuacién en la vida real. De todos ellos tan solo mencionaremos
para la prictica clinica cotidiana los cuestionarios autorreferidos
y las BDE
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1. Cuestionarios autorreferidos. Son féciles de utilizar y deman-
dan poco tiempo. Sobreestiman la AT en comparacién con
métodos objetivos®®. Todos ellos, excepto el Test de Adhesién
a los Inhaladores (TAI)", estdn disefiados o son extrapola-
dos de otras enfermedades, lo que limita en cierta manera
su utilidad en la prdctica clinica habitual. El TAI identifica
la inadecuada adherencia, su graduacién, permite valorar el
tipo de incumplimiento (errdtico, deliberado, inconsciente)
e incorpora ademds la valoracién de la técnica inhalatoria®.

2. BDE Permiten calcular la adherencia comparando la prescrip-
cién realizada a través de la receta electrénica con la medica-
cién dispensada en las farmacias en un tiempo determinado.
Son consideradas como el gold standard para la medicién de
la fase de persistencia'. Su principal inconveniente es que no

garantiza que el sujeto tome o inhale la medicacién®®.

Métodos directos (dispositivos electrénicos, niveles de firma-
cos). Se basan en la cuantificacién de un firmaco, de sus meta-
bolitos o de una sustancia trazadora en algin fluido biolégico
(sangre, orina, saliva o piel). Son objetivos, especificos, exactos,
fiables, caros, complejos y estdn limitados a ciertos fdrmacos.
Son dtiles en los ensayos clinicos y permiten, ademds de valorar
el cumplimiento, optimizar rangos terapéuticos en determina-
das pautas de tratamiento. Es evidente que son métodos perfec-
tos para valorar el cumplimiento; sin embargo, pueden sobrees-
timarlo y resultar incémodos e invasivos.

1. Dispositivos electrénicos. Son instrumentos que pueden adap-
tarse a los inhaladores y permiten saber el ndmero de dosis
suministradas y la fecha y hora de su aplicacién, y en algunos
se pueden proporcionar mensajes de recuerdo sobre la toma
de la medicacién o la técnica inhalatoria, con el objetivo de
incrementar la AT. Son considerados el gold standard para
medir de manera objetiva la fase de iniciacién y de imple-
mentacién del tratamiento™. Los datos se pueden descargar
en un ordenador y ser analizados posteriormente. Son ttiles
en el ensayo clinico, aunque en su mayorfa no proporcionan
informacién sobre si la dosis fue inhalada o descargada de
modo accidental o intencionadamente; son caros y pueden
presentar problemas técnicos hasta en un 20% en cuanto al
almacenaje de la informacién, la transmisién de datos y la

2021 ademds de no estar disponibles para la

carga de baterfa
gran variedad de dispositivos inhalados existentes*'. En la ac-
tualidad su uso se podria reservar para pacientes con asma
grave con gran consumo de recursos del sistema sanitario®*,
con la finalidad de verificar la AT e implementar las medidas

oportunas (Figura 3).

Recientemente se ha creado y validado una nueva herramienta
electrénica que, ademds de las ventajas inherentes a estos dispo-
sitivos, valora la técnica inhalatoria y la conjuga con el tiempo
de uso (INhaler Compliance Assessment [INCA])?; se basa en
la grabacién del audio durante el uso del dispositivo inhalador,
pudiendo detectar entre otros errores técnicos un flujo inspira-
torio bajo, una baja duracién de la inspiracién y multiples inha-

laciones para una misma dosis**°.
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Figura 3. Dispositivos electronicos utilizados en la medi- 2.
cion de la adherencia terapéutica a la medicacién inhalada

Niveles de fiarmacos. Los niveles séricos de prednisolona y cor-
tisol pueden identificar si la medicacién se toma regularmen-

te, al producir una supresién endégena completa o parcial

de los niveles de cortisol. También se cuenta con la medicién
sérica de teofilina, aunque este medicamento solo es utilizado
por una pequefia cantidad de pacientes®®.

Recomendaciones para mejorar la
adherencia (Tabla 3)

hed]
e
H‘!"’-

Cualquier intento de mejorar la AT pasa por su identificacidn,
cuantificacién, valoracidn, clasificacién y seguimiento, para pro-
porcionar las medidas especificas e individualizadas en cada pa-
ciente. Aunque son multiples las estrategias que pueden mejorar

la AT, la mejor en cada caso dependerd del tipo de incumpli-
miento asociado a los factores que influyen en el paciente.

Tabla 3. Factores asociados al farmaco y al paciente que afectan la AT

Factores que influyen en la adherencia

Intervenciones para mejorar la adherencia

Factores relacionados con el firmaco

Dificultades con el dispositivo inhalador

Identificar el inhalador apropiado para el paciente. Ensefiar su uso y hacer que el
paciente reproduzca la técnica

Régimen dificil (ej. 4 veces al dfa) o muldi-
ples firmacos

Simplificar el régimen segtin las preferencias del paciente

Miedo sobre efectos secundarios

Entrevistas motivacionales para determinar pros y contras y reducir ambivalencia.
Considerar referir a grupos de soporte

Costo de la medicacién

Seleccionar el medicamento menos costoso, referir a farmacias con planes de des-
cuento o programas de asistencia farmacéutica

Desacuerdo con la medicacién

Reducir exposicién a alérgenos o irritantes para reducir sintomas o dosis de medica-
cién. Entrevistas motivacionales para determinar pros y contras y reducir ambiva-
lencia

Farmacias lejanas

Identificar capacidad de recibir la medicacién por correo

Factores relacionados al paciente

Falta de comprension de las
indicaciones

Proveer instrucciones. Valorar alfabetismo. Si es bajo, adaptar estrategias de edu-
cacién. Explicar fisiopatologfa y relacionar con el tratamiento, asf como con las
consecuencias de no cumplirlo. Ensefiar la técnica inhalatoria

Insatisfaccién con el personal de salud

Hacer que el paciente hable con la persona encargada. Puede ser necesario que el
paciente sea visto por otro profesional si la relacién no mejora

Factores relacionados al paciente

Miedos o preocupaciones no
manifestadas

Identificar preocupaciones y dirigir cada una. Determinar si tienen fundamento o
no. Considerar referir a un grupo de soporte. Puede requerir intervencién psicoldgi-
ca si los miedos o preocupaciones persisten

Expectativas inapropiadas

Aclarar expectativas desde una perspectiva médica. Si el paciente espera una mejorfa
mayor o mds rdpida, intentar reestablecer las expectativas. Revalorar el rol de la
exposicién a alérgenos/irritantes

Poca supervisién, entrenamiento o
seguimiento

Alentar a supervisar a nifios/ancianos. Revisar el uso de la medicacién en la consul-

ta. Programar apropiadamente visitas de seguimiento
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Factores que influyen en la adherencia

Intervenciones para mejorar la adherencia

Disgusto por la enfermedad o su
tratamiento

Identificar la causa de disgusto. Manifestar que el tratamiento puede mejorar la en-
fermedad. Evaluar ambivalencia sobre el tratamiento y revisar posibles alternativas.

Subestimar la gravedad

Relacionar sintomas con la funcién pulmonar o realizar pruebas de ejercicio para
demostrar la gravedad de la condicién.

Factores culturales

Entender que varias culturas tienen conceptos diferentes de desarrollo del asma, fac-
tores que producen exacerbaciones y elecciones de tratamiento. Aprovechar a todos
los trabajadores de salud para aclarar estos factores.

Preocupaciones sobre estigmatizacién

Evaluar la reaccién del paciente ante el diagnéstico. Comprender las preocupaciones
del paciente y referir a grupos de apoyo si estas persisten.

Olvido

Detectar el problema u otras razones por las que olvida tomar la medicacién. Consi-
derar asociar el uso de la medicacién con actividades habituales. Retirar medica-
mento para valorar la necesidad actual del mismo.

Actitud hacia la enfermedad

Evaluar la creencia del paciente sobre el asma y su tratamiento. En pacientes que
cuestionan el diagndstico o la eficacia del tratamiento, considerar suspender el trata-
miento y monitorizar la funcién pulmonar en el domicilio.

Factores religiosos

Valorar cdmo la creencia religiosa del paciente puede afectar la actitud sobre el
diagndstico y el tratamiento. Hablar con su lider religioso puede ser un soporte para

el paciente.

Modificado de Weinstein. ] Allergy Clin Immunol

3. Educacién y planes educativos. Forman una parte integral
del tratamiento de la enfermedad”, ya que proporcionan al
paciente los conocimientos y las habilidades necesarias para
mejorar la AT?, y en consecuencia facilitar el autocuidado y
mejorar el control de la enfermedad. Aunque con resultados
heterogéneos de manera general, los planes educativos estruc-
turados con un plan de accién por escrito han mostrado su
eficacia al producir un incremento en la adhesién y prevenir
las consecuencias del incumplimiento terapéutico®?* (Tabla

4). Deben ser individualizados y realizarse revisiones de for-

Es indispensable que haya una comunicacién adecuada entre el
personal de salud y el paciente para promover la AT y establecer
metas terapéuticas consensuadas, fortaleciendo el compromiso
y la responsabilidad del paciente. Siempre debe explicarse por
qué se debe usar la medicacién inhalada y cdmo debe realizarse,
simplificar el tratamiento y tener en cuenta que no todos los
inhaladores son adecuados para un enfermo y sus preferencias®’;
deberfa plantearse el cambio de dispositivo cuando exista un in-
cumplimiento, intencionado o no, y siempre con el acuerdo del

paciente.

ma repetida y a largo plazo, ya que se ha constatado que la

mejorfa del cumplimiento disminuye con el tiempo

29,34

Tabla 4. Educacioén en asma. Metaanadlisis publicados desde 2000

Autor N Objetivos Resultado principal
Hab 8 estudios Impacto de la educacién en las visitas | Sin modificacién en las visitas a
al . . ) .. ,
y Nifios a urgencias y después de ellas urgencias ni después
) 11 estudios Impacto del conocimiento sobre el . .,
Gibson _ L. Sin mejorfa
Adultos > 16 afos asma en resultados médicos
. 36 estudios Impacto de la autogestién (planes de o, ..
Gibson _ P i . 8 (p . Disminucidén de visitas no
Adultos > 16 afios accion escritos, autocontrol y visitas
(2002) programadas
Asma leve-moderada regulares)
Disminucidn de las visitas a
Guevar. 32 estudios Flujo espiratorio pico basado en un urgencias
uevara » ., e, , .y
Nifios / adolescentes plan de accién Disminucién de sintomas y mejoria
en la funcién pulmonar
7 estudios Flujo espiratorio de los planes de . .y
Toelle L OIS Sin mejorfa
Nifos / adolescentes accién individuales
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Autor N Objetivos

Resultado principal

57 estudios (21 adultos,

Reduccidn baja de hospitalizaciones

Smith 35 nifios) Intervenciones psico-educativas en adultos y nifios. Mejorfa de
Asma grave sintomas en nifios.
Los sintomas identificados segtin
. Impacto de planes de accién los planes de accién fueron mds
4 estudios

Bhogal

Nifios / Adolescentes

individualizados (sintomas vs flujo
espiratorio pico)

eficientes que el flujo espiratorio
pico en la disminucidén de las visitas
a urgencias.

12 estudios.

Impacto de la educacién en la

Disminucidn en la tasa de

Tapp Adultos urgencia y posterior a la visita .readmlslon. Mejorfa en el mancjo de
inhaladores.
Baile 4 estudios Cultural vs enfoque educativo Mejor6 el conocimiento.
¥ Nifios / Adultos tradicional Mejoré el QQL.

37 estudios

Atencidn sanitaria en situaciones de

Disminuyeron las tasas de
hospitalizacién y visitas a la

Coffman . . e e
Nifios 2-17 afios emergencia urgencia. Sin modificacién en las
visitas programadas.
Comparar estrategias educativas S . .
. L . . Estrategias dirigidas hacia el paciente
Server Nifios dirigidas hacia el paciente vs la

enfermedad

mejoraron el control del asma.

Modificado de Bourdin et al. Clinical & Experimental Allergy

4. Herramientas de gestién basadas en internet. Son herra-
mientas creadas en la web que pueden involucrar planes edu-
cativos, hojas de recogida de datos clinicos periddicos, planes
de autocuidados y planes de accién. Los diferentes estudios
que han evaluado esta opcién han comunicado resultados va-
riables en relacién con una mejorfa en sintomas, exacerbacio-
nes y calidad de vida®*%’, ademds de comprobar que su utili-
zacién disminuye con el nimero de accesos a la herramienta,
en probable correlacién con su utilizacién y aprendizaje®,
que posiblemente sea bidireccional.

. Recuerdos mediante llamadas telefénicas interactivas.
Vollmer et al.* estudiaron los efectos de la informacién en
salud sobre la adherencia a la medicacién controladora en su-
jetos con asma. Se asignaron al azar 8.517 sujetos para recibir
atencién estdandar habitual o llamadas telefénicas interactivas
(LLTT) de tres tipos: llamadas de recordatorio de relleno (pa-
cientes con una tltima recarga en el mes), llamadas de relleno
tardfo (para aquellos con mds de un mes después de su fecha
de reabastecimiento) y llamadas de iniciador/reinicio (sujetos
con un relleno de la prescripcién de ICS en el dltimo mes y
ningun registro de otras recargas en los 6 meses anteriores).
Cada mes, con los registros médicos de las bases de datos se
identificaron los sujetos para cada tipo de llamada. Las LLTT
de relleno tardio y de iniciador/reinicio aparte del simple re-
cordatorio inclufan preguntas sobre control, adhesién y edu-
cacién. La adherencia a los ICS aumentd significativamente
en los participantes en el grupo de intervencién en relacién
con la atencién habitual, aunque la magnitud de la diferencia
fue pequena (A = 0,02, IC 95% = 0,01-0,03), ademds de
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observarse efectos no significativos sobre el uso de la medi-
cacién de alivio, la calidad de vida, el control del asma y la
tasa de exacerbaciones. En un andlisis post hoc limitado al
grupo con mensajes detallados dos 0 mds veces (55% de los
participantes del grupo de intervencién), el efecto se triplicé
(0,06 frente a 0,02), aprecidndose en el andlisis multivariante
efectos significativos en la proporcién de individuos con un
buen control de partida en el grupo de intervencién (23%
frente a 17% y 10% frente a 7% entre aquellos que no tenfan
un buen control inicial )(p < 0,007).

. Entrevista de concordancia de la adhesién y entrevista

1.9 evaluaron la prescripcién

psicoeducativa. Gamble et a
a los ICS en 239 sujetos remitidos al Servicio Regional de
Asma de Dificil Control de Irlanda del Norte (el 63% proce-
dente de atencidén especializada). El objetivo de este estudio
fue determinar si la pobre adherencia, cuando se identificé en
asma de dificil control, podrfa mejorarse usando una simple
entrevista de concordancia con la adhesién terapéutica y una
estrategia de intervencién psicoeducativa en asma. En la fase
1, los sujetos no adherentes (83 de 239) se enfrentaron con su
mala adherencia en la entrevista de concordancia y se les pro-
porciond un plan de manejo personal. El 37% inicialmente
no adherente mejoré significativamente su adherencia a los
ICS después de la entrevista de concordancia, y recibié un
menor niumero de ciclos de corticosteroides orales durante las
dos fases de seguimiento de 9 y 6 meses, respectivamente. La
fase 2 consistié en un ensayo controlado aleatorizado pros-
pectivo con 20 sujetos con no-adherencia persistente asigna-
dos a consultas psicoeducativas (intervencién), frente a una
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atencién estdndar. El estudio, aunque con una 7 pequefia,
mostrd una diferencia significativa en el grupo de interven-
cién en la dosis diaria prescrita de prednisolona de manteni-
miento en los sujetos con esteroides orales, conjuntamente
con una tendencia hacia una disminucién en el nimero de
cursos de rescate de prednisolona oral.

. Intervenciones multicomponente. En una revisién sistemd-

tica realizada sobre las intervenciones para mejorar la AT en
pacientes de EPOC se han identificado cinco que han resul-
tado efectivas (breve intervencién educativa, comprobacién y
seguimiento de la adhesidn, intervenciones multicomponen-
te [educacidn, plan de accién por escrito, visita domiciliaria
y recuerdos telefénicos], educacién en farmacias y entrevistas
motivacionales). De todas ellas, se encontré que las inter-
venciones multicomponente son las mds eficaces®. Estos
resultados, salvando las diferentes particularidades de cada
enfermedad, podrifan ser aplicables a los pacientes con asma.

Segin el tipo de inadecuada AT se pueden tener en cuenta las

siguientes consideraciones:

1.

Para los pacientes con una adherencia errdtica, las medidas
a incorporar incluyen simplificar el tratamiento, asociar la
medicacién con alguna actividad habitual (como lavarse los
dientes) o el uso de dispositivos que recuerden la toma de la
medicacién (apps para el mévil, dispositivos electrénicos con
capacidad de enviar mensajes, llamadas telefénicas de recuer-
do o interactivas, SMS...)%%,

. En los pacientes con una inadecuada adherencia no intencio-

nal debe utilizarse un lenguaje claro y preciso y realizar técni-

cas de toma de decisiones consensuadas®?%*,

. Si se trata de pacientes con una inadecuada adberencia in-

tencional, una posible intervencién es realizar entrevistas
motivacionales para identificar preocupaciones, creencias y

temores®.

Conclusiones

4.

En la prdctica clinica habitual se precisa reconocer, cuantifi-
car y seguir la evolucién en el tiempo de la AT, y centralizar
los esfuerzos en intervenciones multidisciplinarias especificas
e individualizadas que eliminen las barreras en la AT.

. El factor con mayor fuerza de asociacién a una adecuada ad-

herencia se corresponde con que los pacientes crean firme-

mente en la necesidad del tratamiento.

. Es necesario en la AT estandarizar definiciones, métodos

diagndsticos y aspectos metodoldégicos en posteriores traba-
jos, con el objetivo de poder valorar adecuadamente las ac-
ciones a implementar.

. No existe ningtin procedimiento de medicién de adherencia

ideal o sin limitaciones, por lo que probablemente lo mejor

serfa la utilizacién combinada de los métodos disponibles.

. En la actualidad los nuevos tratamientos bioldgicos con alto

coste econémico e indicados en el asma grave hacen im-
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prescindible verificar el diagndstico de asma y la medicién
y seguimiento de la AT, incluidos métodos objetivos en los
pacientes subsidiarios de recibirlos.
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Resumen

El impacto que supone el asma tanto para el individuo como para la sociedad obliga a los expertos a seguir innovando también en la

busqueda de nuevos modelos de atencién asistencial.

Los nuevos paradigmas en torno a la cronicidad en los que prima la atencién integrada e integral centrada en el paciente, y que huyen

de la actual atencién fragmentada, junto a la repetida e injustificable constatacién de una gran variabilidad en la prictica clinica, nos

obligan a reflexionar sobre nuestros modelos de atencidén asistencial al paciente asmdtico.

El asma podria beneficiarse de un modelo al que llamo red asistencial integrada. Una red asistencial integrada es una estructura organi-

zativa multidisciplinar creada en una determinada zona geografica que permite dar una respuesta estructurada y uniforme a cualquier

paciente con asma independientemente de que se le atienda en primaria, en especializada o en los servicios de urgencias.

Dar una respuesta al problema del asma a nivel nacional, como han hecho los finlandeses, es un reto que no podemos obviar.

Introduccion

El asma es una enfermedad crénica muy frecuente en todo el
mundo que supone un gran impacto econémico’?. Su prevalen-
cia sigue creciendo y, si bien en los dltimos afios se ha reducido
su mortalidad, seguimos sin disponer de un tratamiento cura-

tivo>4.

Se ha avanzado mucho en el conocimiento de esta enfermedad,
y buena parte de estos avances se han trasladado a la asistencia de
los enfermos, con resultados contundentes. El Area del Asma de
SEPAR ha contribuido sustancialmente a estos avances combi-
nando investigacién con innovacién, siempre con una vocacién
traslacional e introduciendo en su dindmica disciplinas llamadas
transversales, como son la gestidn, la comunicacidn, la calidad,
la cumplimentacidn, el trabajo en equipo... También ha impul-
sado la necesidad de hacer diagndsticos con criterios objetivos
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y la importancia de clasificar por gravedad y nivel de control,
ademds de haber identificado fenotipos, todo ello buscando el
tratamiento mds personalizado posible.

Mientras seguimos avanzando podemos ir poniendo en marcha
medidas para reducir el impacto del tabaco, la contaminacién y
el entorno laboral, ademds de combatir la obesidad infantil y re-
comendar las dietas con vegetales y fruta, la lactancia materna y
la vacunacién infantil’. Quedan todavia importantes preguntas
para responder que nos podrian ayudar a mejorar la calidad de la
asistencia al paciente con asma, como son el hecho de que toda-
via no sabemos por qué aumenta la prevalencia de esta enferme-
dad, lo que nos impide poner en marcha medidas de prevencién
primaria, y también que urge tener un mejor conocimiento de

los factores que causan el asma. No voy a entrar en ello.
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Mi propuesta de mejora de la calidad de atencién al paciente
con asma, que voy a desarrollar a continuacidn, tiene que ver
con algo por todos conocido y que no acabamos de superar: la
implementacién de las gufas clinicas (GCs) (en nuestro caso,
la Gufa para el Manejo del Asma [GEMA]®) en la prictica habi-
tual. El principal objetivo de la GEMA es “mejorar el control y
calidad de vida de las personas con asma mediante el incremento
de la formacién técnica de los profesionales sanitarios que deben
atenderles, y en particular en los aspectos relacionados con la pre-

vencién y valoracién diagndstica-terapéutica de la enfermedad”.

Mi hipétesis es muy simple: si implementamos la GEMA po-
drfamos mejorar la calidad de la asistencia al paciente asmdti-
co, ya que facilitarfamos el diagnéstico con criterios objetivos,
una adecuada clasificacién y el correspondiente tratamiento,
especialmente si todo ello lo hacemos desde un punto de vista
poblacional, utilizando la integracién asistencial que promue-
ven como modelo gran parte de nuestros sistemas regionales de
salud. La herramienta organizativa que nos permitirfa lograrlo
serfa crear una red asistencial integrada alrededor del paciente
asmdtico.

Nuevos paradigmas en nuestro
sistema nacional de salud

La estructura de nuestras organizaciones sanitarias va a cambiar
poco en los préximos diez afios, pero no asi sus exigencias a los

servicios asistenciales. Aquf si que nos vamos a encontrar con

Figura 1. Perspectiva poblacional y de cronicidad

cambios, muchos paradigmdticos, y creo que deberfamos afron-
tarlos como oportunidades y tratar de incorporarlos a nuestra
dindmica asistencial con rapidez’. Los nuevos conceptos que
impulsan la planificacién sanitaria, y que han sido asumidos
por todas las autonomfas, van a incidir en la organizacién del
entramado asistencial'®. Me estoy refiriendo, en primer lugar,
al nuevo planteamiento del enfermo crénico y “pluripatoldgi-
co”1 como eje del sistema sanitario y sus posibles y previsibles
consecuencias: desplazamiento progresivo de la atencién asis-
tencial y de los recursos, actualmente centrados en los hospi-
tales de agudos, hacia la atencién primaria, y utilizacién de las
especialidades de médico de familia y de medicina interna como
candidatas ideales para la atencidn a este tipo de pacientes, a
modo de comodines.

Entiendo que el paciente asmdtico es el ejemplo “ideal” de en-
fermo crénico, pues representa un volumen alto de la pobla-
cién, incluye todo el espectro de niveles de gravedad, precisa
ser clasificado y necesita un tratamiento personalizado, que va
mucho mds alld de tomar una medicacién, pues comprende la
educacién, el cuidado en su sentido mds amplio y el apoyo so-
ciosanitario'¢. De una forma esquemdtica, la pirdmide de Kai-
ser (Figura 1) podria dar una respuesta asistencial estructurada
al conjunto de los pacientes asmdticos, ya que contempla los
diferentes niveles de gravedad con su correspondiente tipo de
cuidados, buscando la personalizacién en el tratamiento, y con-
sidera fundamental el empoderamiento del paciente para poder

afrontar su autocuidado.
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Con los pacientes asmdticos mds graves, por ejemplo los clasi-
ficados como asmdticos de dificil control, existe la posibilidad
de que tengan asociadas diversas comorbilidades y entren en la
clasificacién de enfermos pluripatolégicos. Se comete el error
de considerar la clasificacién como “pluripatolégico” como si
fuese un diagndstico, con la idea de uniformizar la atencién a
este grupo variopinto de enfermos y ponerlos bajo la atencién
de los generalistas. Es cierto que hay que avanzar en el cuidado
en general de estos pacientes, pero sin olvidarnos de que lo fun-
damental en un grupo de pacientes muy graves es optimizar su
tratamiento. Nadie como un experto en la patologfa dominante
de ese enfermo pluripatolégico para tratar este tipo de casos.
Conviene recordar que los especialistas en neumologia venimos
tratando, “de siempre”, enfermos “pluripatolégicos” con un pri-

mer diagndstico, por ejemplo, de asma.

Otra de las ideas fuerza en planificacién sanitaria es colocar al
paciente en el centro del sistema sanitario. Esto conlleva un
cambio sustancial en el modelo actual. Primardn el trabajo
coordinado, multidisciplinar, y la atencién integral, integrada y
continuada. Resulta imprescindible, por tanto, la coordinacién
con la atencién primaria y la distribucién del trabajo por nive-
les asistenciales, siempre de forma protocolizada y segin escalas
de gravedad. El necesario componente multidisciplinar para las
tareas asistenciales dard paso, sobre todo, a la presencia cada vez

17.18 Ta atencién

mds patente de la enfermerfa en sus nuevos roles
integral, integrada y continuada nos obligard a potenciar aspec-
tos relativos al cuidado del paciente, a la atencién domiciliaria y
al desarrollo de la telemedicina y a coordinar el paso del hospi-
tal al domicilio sin solucién de continuidad™?. De nuevo aqui
tendrd un papel protagonista la enfermerfa en sus nuevos roles.
Por dltimo, y no menos importante, empezard timidamente a
desarrollarse todo el capitulo de la atencidn sociosanitaria en

linea con lo alcanzado en otros paises europeos.

Para poder dar la respuesta adecuada a todos estos cambios
paradigmdticos en el entorno del paciente asmdtico, mi plan-
teamiento es crear a su alrededor una red asistencial integrada,
aspecto este que desarrollaré mds adelante.

Limitaciones del actual modelo
sanitario: variabilidad en la practica
clinica

La variabilidad en nuestra prictica clinica, tanto respecto a cémo
se cumplen los protocolos y GCs como respecto a los resultados
obtenidos, va mucho mids alld de lo que se podria justificar por
diferencias en las caracterfsticas de los pacientes, diferencias en el
modelo de sistema sanitario, diferencias geogréficas y diferencias
en los recursos disponibles. Nos encontramos con diferencias
injustificables entre hospitales de la misma comunidad auténo-
ma, del mismo pals, entre paises... De hecho, la variabilidad en
la préctica clinica es una de las limitaciones mds importantes en

nuestra profesién, y también afecta al asma.

Uno de los objetivos fundamentales de las GCs es precisamente
reducir la variabilidad?'. Es evidente que se hacen esfuerzos im-

portantes en elaborar las GCs con rigor metodoldgico y cardcter
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multidisciplinar, con una visién de atencién integral y buscando
el consenso entre distintas especialidades. No hay duda de que
las GCs son enriquecedoras, al facilitar a los médicos una actua-
lizacién préctica del tema en cuestién. Lo que es mds dudoso
es que esas GCs se implementen en la prictica habitual, y ello
probablemente responda a muchos factores”. Desde mi punto
de vista hay dos aspectos relevantes que creo que convendria
destacar: 1. Las recomendaciones o indicaciones que figuran en
las GC se deben poder implementar en la mayorfa de las cir-
cunstancias a las que se enfrenta un médico cuando estd viendo
a un paciente. Los expertos que elaboran las GCs deben tener
esto muy presente y primarlo. Es preferible rebajar la “excelen-
cia” en las exigencias de las recomendaciones y las pautas de
actuacién en vistas a su practicidad; y 2. Se necesita poder iden-
tificar los indicadores de calidad clave, ficilmente accesibles y
que nos permitan controlar de forma sistemdtica los resultados
que se obtienen®. Si controldsemos por medio de indicadores
tanto si hacemos lo que debemos como si obtenemos los resul-
tados que se esperan, podrfamos demostrar de forma objetiva
nuestro buen hacer, ademds de poder identificar 4reas de mejora
y compararnos con los mejores. Identificar dreas de mejora y ver
la posicién que ocupa cada uno en relacién con los mejores po-
drfa ser un revulsivo que nos empujase a implementar las GCs y,
de esta manera, empezar a reducir la variabilidad.

El neumédlogo y el asma

Creo que el Area del Asma debe seguir haciendo lo que hace,
es decir, debe seguir avanzando en investigacién e innovacidn,
debe seguir garantizando una formacién continuada éptima (y
no solo para los neumdélogos) y debe seguir desarrollando com-
petencias transversales, como calidad, gestién, liderazgo, comu-
nicacién, valores..., que son las que van a aportar valor afiadido,
garantizando el éxito en la actividad asistencial. Sin embargo, si
queremos mejorar la calidad de la asistencia al paciente asmd-
tico debemos tratar de dar un salto cualitativo teniendo muy
en cuenta los dos aspectos que he desarrollado en los apartados
anteriores: 1. Asumir los nuevos paradigmas; y 2. Combatir la

variabilidad en la prdctica clinica.

1. Las caracteristicas del asma (volumen de la actividad asisten-
cial, cronicidad, diferentes niveles de gravedad, tratamiento
personalizado y en ocasiones complejo, educacién y cuida-
dos...) encajan perfectamente en esa nueva sanidad cuyo reto
es atender al paciente crénico. Se necesita mucha capacidad
de adaptacién para dar respuesta a las consecuencias que se
van a derivar de poner en marcha una atencién integral, inte-
grada, multidisciplinar, coordinada y centrada en el paciente.
Este escenario se va a desarrollar fundamentalmente fuera del
medio hospitalario, y asumirlo no es tarea fécil. Para poder
abordarlo deberfamos empezar por considerar a la atencién
primaria como un aliado estratégico y actuar en consecuen-
cia. Parece evidente que convendria establecer alianzas para
poder atender conjuntamente a un grupo de pacientes con
enfermedades propias de nuestra especialidad y que rednen
las caracteristicas de ser crénicas y muy prevalentes, ademds
de requerir una atencién integrada, integral... Estamos ha-
blando del asma.
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2. Considero que el compromiso que tiene el Area del Asma
en la lucha contra la variabilidad es evidente. Sus GCs tie-
nen cada vez mds una clara vocacién de poder ser imple-
mentadas y cada vez mds se estd defendiendo la necesidad
de identificar indicadores de calidad y controlarlos siste-
mdticamente. Deberfamos adelantarnos a las exigencias
de las autoridades sanitarias (que vendrdn) demostrando
la calidad de nuestra actividad asistencial de forma ob-
jetiva, con indicadores. Reducir la variabilidad y com-

pararse con los mejores es uno de los primeros pasos.

El liderazgo contundente que ejerce la neumologfa en el
asma, tanto en asistencia como en formacién continuada,
investigacién e innovacién, nos indica que no es ilusorio
aspirar a que el neumdlogo experto en asma incorpore de
forma proactiva en la organizacién de su tarea asistencial los

cambios de modelo sanitario en que estamos ya inmersos.

La respuesta a este reto pasa, desde mi punto de vista, por ir
creando redes asistenciales integradas.

Red asistencial integrada para la
atencion del paciente asmatico

Para seguir mejorando el control de costes, la calidad y el acceso
y la provisién de cuidados en salud, en Estados Unidos se estd
pasando de unos servicios fragmentados a modelos integrados
mds innovadores*. Podrfamos resumirlo diciendo que, aunque
la integracién de los cuidados es un hecho laudable en teoria,
demostrarlo todavia es un reto.

En el caso del asma, la evidencia que soporta que los programas
para el manejo de las enfermedades crénicas mejoran la calidad
de vida, la gravedad y la funcién pulmonar es de moderada a
baja calidad. En todo caso, analizando la informacién disponi-
ble en su conjunto, los resultados nos indican que en el trata-
miento del asma existe una potencial efectividad en la aplicacién

de los programas para crénicos si lo comparamos con el cuidado
habitual®.

Lo que se pretende con los programas para el manejo de los
enfermos crénicos es un cambio de una atencién centrada en
episodios a otra que garantice la continuidad asistencial. Esto
implica la superacién por parte de los servicios clinicos de los li-
mites estrictos del hospital para integrarse en una red articulada
en torno a un proceso asistencial, como puede ser el asma, que
garantice un continuo asistencial y abarque el autocuidado, el
domicilio del paciente, los recursos sociales y sociosanitarios, la
atencién primaria y la atencién especializada, incluidos hospita-
les de distinta complejidad.

Una red asistencial integrada es una estructura organizativa
multidisciplinar creada en una determinada zona geogrdfica que
permite responder a las necesidades de los pacientes de forma
integral y uniforme, segin las recomendaciones de las GCs y
dando una respuesta adaptada a la gravedad o al nivel de com-
plejidad del caso, todo ello disponible en cualquier punto en el
que un determinado paciente con asma pueda acceder al sistema
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sanitario. La red asistencial debe estar organizada para dar una
respuesta estructurada y uniforme a cualquier paciente con asma
independientemente de que se le atienda en primaria, en espe-

cializada o en los servicios de urgencias.

Poner en marcha una red asistencial es algo complejo y laborio-
so, habrd que vencer muchas resistencias y adquirir una expe-
riencia que todavia no tenemos. Sus objetivos se desprenden de
lo enunciado en el pdrrafo anterior:

1. Proveer de una atencién integral e integrada desde una
perspectiva poblacional

Para conseguirlo deberfamos optimizar la coordinacién entre ni-
veles asistenciales y el abordaje multidisciplinar. Va a ser necesa-
rio crear un equipo multidisciplinar que incluya primaria, enfer-
merfa, psicélogo, alergdlogo, directivo, paciente y neumdlogo,
ademds de contar con las farmacias de la zona y las asociaciones

de pacientes, e incluso el entorno sociosanitario.

Creo que al neumdlogo le corresponde liderar este equipo mul-
tidisciplinar. Deberifa hacerlo porque el riesgo que conlleva ocu-
par otro rol o mantenerse al margen podria significar perder in-
fluencia en una enfermedad como el asma, que es consustancial
a nuestra especialidad. Para liderar este proceso no es suficiente
con ser el experto en asma; hace falta tener voluntad de hacerlo,
visién de futuro, coherencia, respeto al equipo, transmitir ilu-
sién, cierto talento y tener siempre presente la innovacién. Con-
viene empezar desde el principio, planteando la idea de crear
la red asistencial integrada y el equipo. A partir de ahf se debe
aportar conocimiento sobre el asma y crear un sistema organi-
zado de formacién y actualizacidn, para después centrarse en la
implementacién del plan a nivel asistencial y empezar a contro-
lar los resultados identificando 4reas de mejora, y siempre con la

mira puesta en la investigacién y la innovacién.
2. Controlar el asma

Para conseguirlo se precisa implementar los correspondien-
tes protocolos de actuacién en el diagnéstico, la clasificacidn,
el control y el tratamiento. Es decir, aplicar lo que marca la
GEMA. Esto es complicado, porque se trata de que todos los
profesionales que atiendan a enfermos asmdticos y pertenezcan
a la red asistencial actden de una manera uniforme. Esto es la
esencia de una GC cuyo objetivo fundamental sea reducir la
variabilidad en la prdctica clinica. Para conseguir esta unifor-
midad en la asistencia es imprescindible abordar un perfodo de
formacién y planificar reciclaje, todo ello de forma estructura-
da. La formacién es un ingrediente clave en esta estrategia de

asma'>'®

, porque alrededor de esta enfermedad los conocimien-
tos aumentan y cambian muy rdpidamente y la repercusién de
estos cambios en las habilidades y actitudes de cada profesional
son determinantes. Por tanto, es obligado tener abierta una linea
de trabajo permanente que esté atenta a estos cambios e incida

en la formacién de los miembros de la red.

El otro aspecto bésico para poder controlar al paciente asmdtico
es implantar protocolos de educacién en consultas de enferme-
ria, que ayuden al empoderamiento del paciente y le permitan
cierto autocontrol y ajuste de medicacién en caso de exacerba-
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cién. El paciente ha de ser capaz de conocer cudndo, cémo y du-
rante cudnto tiempo ha de aumentar o disminuir el tratamiento,
y cudndo solicitar ayuda al equipo de salud.

Por tanto, una red asistencial integrada debe contar con un mar-
co geografico y poblacional definido, disponer de instrumentos
que garanticen la continuidad de los cuidados e integrar a los
profesionales asistenciales en torno a los aspectos clinicos (GCs,
gestién de procesos, etc.). También se debe integrar los diferen-
tes recursos (domicilio, centro de salud, hospital local, servicios
de referencia, etc.), proporcionando asistencia con el servicio
mds adecuado (apoyo domiciliario, consulta, hospitalizacién de
dfa, hospitalizacién convencional, unidades de media o larga es-
tancia, hospitalizacién a domicilio, etc.).

Hay que tener muy claro que todo este esfuerzo se puede desvir-
tuar si el equipo responsable no asume como imprescindible el
control sistemdtico y estructurado de los indicadores de calidad.
Su importancia es de tal relevancia que el valor afiadido de esta
estructura organizativa que he llamado red asistencial integrada
depende de ello. El Area del Asma es cada vez mds sensible a este
tema y lo empieza a asumir. De hecho, en la reciente reunién de
invierno, celebrada en Valladolid, el Dr. Vicente Plaza expuso
en una ponencia el trabajo de un grupo de expertos que habfan
identificado cuatro indicadores de calidad vinculados al proce-
so con mucha consistencia clinica. Un gran avance que debe ir
inmediatamente seguido por un esfuerzo en controlar los indi-

cadores de forma periddica y sistemdtica en la préctica clinica.

La necesidad de controlar sistemdticamente los indicadores hace
necesario disponer de sistemas informdticos que nos faciliten
online la informacién pactada de forma periddica. Los sistemas
informdticos de los diferentes sistemas de salud de nuestro pafs
deberfan facilitar a los clinicos informacién 4gil, a modo de
cuadro de mandos, sobre aspectos relacionados con eficiencia,
listas de espera, actividad, indicadores de calidad, informacién
de consistencia clinica... Gran parte de la informacién “recupe-
rable” que generan nuestros sistemas informdticos estd pensada
para facilitar la gestién de los equipos directivos de las estructu-
ras sanitarias, pero no estd preparada para facilitar informacién
de interés para los clinicos, como puede ser la vinculada a saber
si lo que hacemos se ajusta a lo que mandan las GCs vy si los

resultados que obtenemos son los esperables.

Los sistemas informdticos deben también facilitar la tarea asis-
tencial disefiando sistemas que permitan de forma sencilla clasi-
ficar a los pacientes, que nos ayuden a seleccionar el tratamiento
mds personalizado y que, ademds, “obliguen” a cumplimentar

de forma muy sencilla los criterios objetivos para el diagndstico.

Un ultimo reto: el modelo finlandés

Tal vez no deberfamos limitarnos a implementar un programa
como el que acabo de proponer, que es aplicable a una zona geo-
gréfica determinada, sino pensar en el asma como un problema
nacional y abordarlo como hicieron en su dia los finlandeses?.

Brevemente: entre 1994 y 2004 se puso en marcha en Finlandia
un programa a nivel nacional para mejorar el cuidado de los
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asmdticos y prevenir el incremento en los costes. Su objetivo
principal fue reducir el impacto del asma en el individuo y en la
sociedad. Después de diez afios de programa consiguieron redu-
cir el ndmero de dfas de hospitalizacién en un 54%, el nimero
de asmdticos ingresados en un 69% y el coste por paciente y afio
en un 36%. Concluyen diciendo que es posible reducir la mor-
bilidad del asma y su impacto en el individuo y en la sociedad.
Reconocen que durante el periodo analizado podria haberse me-

jorado sin el programa, pero no en la misma magnitud?.

Tal vez sea un ejemplo a seguir. En algunas autonomifas estable-
cen lo que llaman planes integralesy estrategias de salud, dirigidos
al abordaje de problemas de salud importantes por su frecuencia
o gravedad. A modo de ejemplo tenemos la diabetes, la obesidad
infantil, el tabaquismo, la oncologfa, los cuidados paliativos...

pero no el asma.

©00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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Resumen

El asma grave, por definicidn, se caracteriza por la necesidad de multiples firmacos y altas dosis para su tratamiento (escalones 5-6 de
la GEMA). Puede ser un asma dificil de tratar debido a las comorbilidades, la falta de adherencia al tratamiento o factores agravantes.
En el diagndstico diferencial deben plantearse las enfermedades pulmonares eosinofilicas (EPE). Estas pueden presentar diferentes
manifestaciones clinicas y debemos pensar en ellas ante la presencia de una eosinofilia en sangre periférica > 500/mcL o > 250/mcL
en pacientes en tratamiento con glucocorticoides orales o infiltrados radioldgicos asociados, asi como con determinados tratamientos

o viajes a zonas endémicas de infeccién por helmintos.

Un aspecto comtin en muchas de las EPE, aunque no en todas, es su buena respuesta al tratamiento con glucocorticoides. Asi, en
determinados casos se precisard tratamiento antiparasitario, antifingico, inmunosupresor o bioldgico (p. ¢j., anti-IgE). La incorpo-
racién reciente de tratamientos dirigidos a nuevas dianas terapéuticas, como IL-5, IL-4 e IL-13 podrd proporcionar tanto opciones

adicionales para el manejo como una mayor comprensién de la patogénesis de los trastornos pulmonares mediados por cosinéfilos.

A propésito de un caso clinico Se trata de una mujer de 34 afios que acudié a urgencias de

. . . nuestro hospital por presentar aumento de la disnea, sibilancias
El asma grave, por definicidn, se caracteriza por la necesidad de ) B .
. s ) ) y tos persistente acompafiados de esputos hemoptoicos. Presen-
precisar multiples fdrmacos y a altas dosis (escalones 5-6 de la L. R
. ) . taba ademds disnea a moderados esfuerzos y limitacién para sus
GEMA)'. Ademds, cuando persiste un mal control a pesar de . o i .
o C . . ) actividades diarias desde hacfa aproximadamente 6 meses. Aso-
recibir glucocorticoides inhalados (GCI) a dosis elevadas junto ) , ) . o )
L ., L _ ciaba sintomas de astenia, anorexia y pérdida de peso, asi como
a un beta-adrenérgico de accidén larga (LABA) en el dltimo afio, . B
.. . . disnea nocturna con sibilancias que la despertaban.
o glucocorticoides orales durante al menos seis meses del mismo

periodo, hablamos de asma grave no controlada (AGNC)". Como antecedentes personales referfa no presentar hdbitos t6xi-

L . . ) cos, tener antecedentes familiares de asma bronquial (padre),
Ante esta situacién es de gran importancia ir desgranando di- ) ) L, e, .
A alergia a pirazolonas, gastropatia péptica, rinitis alérgica persis-

versos aspectos que nos dirdn si nos encontramos ante un asma . ; o
. . . tente leve y asma bronquial persistente moderada con sensibi-
dificil de tratar o un asma refractaria al tratamiento. . L L . . _
lidad alérgica a epitelios diagnosticada a los 25 afos de edad,

A través del siguiente caso clinico podremos ir valorando algu- aproximadamente, y en seguimiento por el servicio de alergo-
nos diagndsticos diferenciales o comorbilidades asociadas que logfa.

podemos encontrar en el manejo de este tipo de pacientes.
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No tenfa mascotas y trabajaba en la limpieza de domicilios, refi-
riendo que no usaba productos fuertes para la misma.

Actualmente se encontraba en tratamiento con LABA mds GCI
a dosis medias con buen control, no refiriendo agudizaciones.

A la exploracién se encontraba estable hemodindmicamente,
con una saturacién de oxigeno basal del 96%, y a la auscul-
tacion presentaba aceptable ventilacién pulmonar, con algunos
crepitantes dispersos en ambos hemitdrax.

Se realizé una radiografia de térax (Figura 1) donde se objetiva-
ron infiltrados parcheados bilaterales de predominio periférico.
Y en la analitica destacaba una leucocitosis (14.600 leucocitos/
mcL) con 66% de neutréfilos, 20% de eosinéfilos (2.880/mcL),
serie roja y plaquetaria normal, creatinina 0,9 mg/dl, urea 216

mg/dl y PCR 136 mg/L.

Figura 1. Radiografia de térax posterolateral donde se
objetivan infiltrados parcheados bilaterales de predominio
periférico y en campos medios e inferiores

Se inicié tratamiento empirico desde urgencias con antibiote-

rapia, glucocorticoides parenterales y nebulizadores. Ante estos
hallazgos se decide su ingreso en planta.

Una vez en planta se realizé una tomografia computarizada de
térax (TC) que mostré signos de hiperinsuflacién pulmonar bi-
lateral con zonas parcheadas bilaterales de vidrio deslustrado,
tractos fibrosos en ambos I6bulos inferiores y algunas bron-
quiectasias centrales.

Se practicé una broncoscopia con lavado broncoalveolar (BAL),
visualizdndose abundantes secreciones purulentas en ambos 4r-
boles bronquiales, principalmente en los I6bulos inferiores, ais-
ldndose > 1.000.000 UFC/mL de Haemophilus influenzae mul-
tisensible, con un recuento celular de 50% de histiocitos, 30%
de neutréfilos, 10% de linfocitos y 10% de eosindfilos.

Se realizé una espirometria con un patrén obstructivo modera-
do (FEV post 1.950 cc, 66%) con prueba broncodilatadora po-
sitiva (incremento 16% y 280 cc) y fraccién exhalada de éxido

nitrico (F NO) de 79 ppb.

La paciente fue revisada posteriormente en consulta, presen-
tando varios episodios de agudizacién bronquial y precisando
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al menos dos tandas de glucocorticoides orales en los dltimos
3 meses y antibidticos. La puntuacién en el cuestionario ACT
(Asthma Control Test) fue de 9 (mal control), manteniendo un
deterioro en la funcién pulmonar (FEV post 65%). Referfa im-
portante clinica nasosinusal asociada: obstruccién nasal y anos-
mia, derivdndose a la unidad de otorrinolaringologfa, donde se
diagnosticé de poliposis nasosinusal de grado II de Lildholdt,
prescribiéndose tratamiento con corticoides nasales. Se realizé
una nueva baterfa de pruebas complementarias, estando dentro
de la normalidad (ANCA, IgE a Aspergillus fumigatus, triptasa,
pardsitos), salvo IgE total de 184 Ul/mL, 580 eosindfilos/mcL
(7,3%) y prick test positivo a epitelios. El recuento de eosinéfi-
los en esputo inducido fue de 9,7%. Clinicamente la paciente
mantenfa una limitacién importante a pesar del tratamiento con
glucocorticoides orales de manera continua (prednisona 20 mg/

dfa).

Se inicié tratamiento con omalizumab a dosis de 300 mg men-
sualmente, y a los 6 meses presenté una mejorfa, tanto en la
puntuacién del ACT (17) como funcionalmente (FEV post
101%, F NO 35 ppb), con un descenso del uso de glucocorti-

coides orales.

Posteriormente, en una visita no programada, acudié porque
tras la exposicién solar presentd lesiones en escote y tronco pru-
riginosas, con ampollas y de base eritematosa. Se derivé a la uni-
dad de dermatologfa, practicdindose biopsia de dichas lesiones,
con diagnéstico anatomopatolégico de dermatitis superficial y
profunda con infiltrado inflamatorio eosinofilico compatible
con sindrome de Wells (Figura 2).

Figura 2. Biopsia cutanea, apreciandose un infiltrado in-
flamatorio casi exclusivamente eosinofilico con vasculitis
necrotizante de pequenos vasos

Asi, ante la presencia de infiltrados pulmonares, eosinofilia en

sangre periférica persistente y el hallazgo en la biopsia cutdnea,
se plantearon diferentes diagnésticos diferenciales en relacién
con las enfermedades pulmonares eosinofilicas (EPE), siendo

diagnosticada de granulomatosis eosinofilica con poliangeitis.
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Enfermedades pulmonares
eosinofilicas

Las enfermedades pulmonares eosinofilicas (EPE) son un gru-
po heterogéneo de trastornos en que existe un ndmero anor-
malmente mayor de eosindfilos dentro de las vias respiratorias
y el parénquima pulmonar’. Las caracteristicas comunes para
el diagndstico de EPE son la presencia de eosinofilia en sangre
periférica con alteraciones radioldgicas asociadas, eosinéfilos en
el tejido pulmonar mediante la realizacién de biopsia transbron-

quial o quirtrgica, y aumento de los eosinéfilos en el BAL*>.

Los eosinéfilos abandonan la médula ésea y tienen una vida
media de 8-18 horas en la circulacién periférica. Cabe destacar
que hay datos que sugieren que hay una amplia variacién en
los recuentos absolutos de eosinéfilos en el mismo individuo en
un perfodo de 24 horas®’. Adicionalmente, existe una serie de
factores que pueden hacer disminuir el recuento de eosinéfilos,
como la fiebre, infecciones bacterianas y glucocorticoides sisté-

micos®.

Se habla de eosinofilia periférica leve con un recuento absoluto
de eosinéfilos de entre 500 y 1.500 células/mcL; de moderada,
entre 1.500 y 5.000 células/mcL; y de severa, por encima de
5.000 células/mcL.

La IL-5 promueve la activacién y el incremento del ndmero de
eosinéfilos, pero no la migracién hacia otros tejidos, que parece
que estd mds en relacién con una respuesta Th, activa, en la que
se producen IL-4 e IL-13, con la subsiguiente produccién de

eotaxina y otras quimiocinas’.

Para el diagndstico se ha considerado tradicionalmente la pre-
sencia o ausencia de eosindfilos en sangre periférica; sin embar-
go, existe una falta de correlacién entre el recuento de eosinéfi-
los a nivel pulmonar y en sangre periférica, asf como con otros
marcadores, como el FNO y la IgE", obteniéndose mejores
resultados con la periostina''.

Existen diferentes clasificaciones de las EPE'?, aunque ninguna
es uniformemente aceptada. Algunas EPE tienen causas conoci-
das (infeccién helmintica, aspergilosis broncopulmonar alérgica
[ABPA], fdrmacos), pero otras no. Algunas afectan de forma
predominante a las vias respiratorias, mientras que otras afectan
principalmente al espacio alveolar (neumonfa eosinofilica aguda
y crénica, neumonitis por hipersensibilidad). En algunos casos
la EPE es parte de un proceso sistémico (granulomatosis eosi-
nofilica con poliangeitis [GEP] o sindrome de Churg-Strauss,

sindromes hipereosinofilicos), mientras que en otras no.

Todas las posibles causas de EPE (Tabla 1) deben ser investiga-
das, aunque existe un grupo en los que la causa no es conocida.

Goémez-Bastero Ferndndez AP, Almadana Pacheco V, Valido Morales AS. Rev Asma. 2017;2(1):141-151

Tabla 1. Clasificacion de enfermedades pulmonares eosi-
nofilicas

EPE de causa desconocida

Afectacién pulmonar:
*  Neumonia eosinofilica crénica idiopdtica
e Neumonia eosinofilica aguda idiop4tica

Afectacién sistémica:

e Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (sindro-
me de Churg-Strauss)

e Sindromes hipereosinofilicos idiopdticos (linfo o
mieloproliferativo)

EPE de causa conocida

e ABPA
e Infeccién por pardsitos
*  Otras infecciones no parasitarias

*  Inducido por drogas

Otros sindromes pulmonares

Neumonfa organizada, fibrosis pulmonar, histiocitosis de
células de Langehans, neoplasias

EPE: enfermedades pulmonares eosinofilicas; ABPA: aspergilosis broncopul-

monar alérgica
NEUMONIA EOSINOFILICA CRONICA IDIOPATICA

La neumonfa eosinofilica crénica idiopdtica (NECI) se estima
que representa el 1-3% de la enfermedad pulmonar intersticial .
Es mds frecuente en las mujeres, con predominio 2:1, en no fu-
madores y en pacientes con antecedentes previos de asma (75%)
y atopia. La NECI generalmente produce sintomas respiratorios
sutiles y progresivos, sin provocar insuficiencia respiratoria. Los
sintomas sistémicos mds frecuentes son fatiga, fiebre, anorexia,
sudores nocturnos y pérdida de peso. Cualquier manifestacién
extratordcica significativa debe levantar la sospecha de una GED.

Las alteraciones radiolégicas de la NECI son a menudo carac-
terfsticas, aunque no especificas, y estdn presentes en casi todos
los casos antes de iniciar el tratamiento. Consisten en infiltrados
alveolares bilaterales con predominio periférico (25% de los ca-
sos). La migracién espontdnea de los infiltrados en una cuarta
parte de los casos sugiere el diagnéstico de NECI o de neumontia
organizada criptogénica'.

En la tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) las
imdgenes tipicas son consolidaciones confluentes y opacidades
en vidrio esmerilado (Figura 3), casi siempre bilaterales y predo-
minando en los 18bulos superiores y 4reas subpleurales periféri-
cas. Este patrén sugiere el diagndstico en el 75% de los casos".
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Funcionalmente, la mitad de los casos pueden presentar un pa-
trén obstructivo o un patrdn restrictivo, con una disminucién
discreta de la difusién de monéxido de carbono (CO)".

El recuento de eosindfilos en sangre periférica puede superar va-
rios miles, siendo también elevado en BAL (al menos > 25% y
frecuentemente por encima del 40% de las células totales). Los
niveles de IL-5 estdn elevados tanto en suero como en BAL, pero
no necesariamente se correlacionan con el grado de eosinéfilos

en el pulmén'®.

Figura 3. TCAR de térax en una neumonia eosinofilica
crénica idiopatica'

Aunque la realizacién de un BAL es generalmente util en pa-
cientes con sospecha de neumonia eosinofilica, la presencia de
eosinofilia en sangre periférica notablemente elevada junto con
caracteristicas clinicorradioldgicas tipicas también sugiere fuer-
temente el diagndstico de NECL

NEUMONIA EOSINOFILICA AGUDA IDIOPATICA

La neumonia eosinofilica aguda idiopdtica (NEAI) es un proce-
so extremadamente raro que ocasiona insuficiencia respiratoria

aguda y que mimetiza clinicamente con el sindrome de distrés

respiratorio del adulto (SDRA).

La NEAI se presenta de forma aguda en adultos jévenes previa-
mente sanos, con una edad media de aproximadamente 30 afios

y con predominio en hombres"”. Dos tercios de los pacientes
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son fumadores, pero normalmente no hay historia de asma. La
enfermedad puede ser desencadenada por diversas exposiciones,
por iniciacién del tabaquismo o por diversos contaminantes in-

halados ambientales inespecificos.

La radiograffa de térax muestra infiltrados bilaterales, con opa-
cidades mixtas alveolares e intersticiales, especialmente las lineas
de Kerley. En la TCAR (Figura 4) se observa la combinacién
de nédulos mal definidos con vidrio deslustrado (100%), en-
grosamiento septal interlobular (90%), derrame pleural bilateral
(76%) y consolidacién del espacio aéreo (55%)'.

Figura 4. TCAR de térax en una neumonia eosinofilica
aguda idiopatica'®

En contraste con otras EPE, el recuento de eosinéfilos en la san-
gre es normal en la mayorfa de los casos de NEAI un rasgo que
contribuye al diagndstico erréneo de NEAI como neumonfa
infecciosa. Dentro de los dfas posteriores a la presentacion, el re-
cuento de eosindfilos se eleva a valores altos'”. Dada la ausencia
habitual de eosinofilia sanguinea inicial, el hallazgo de eosiné-
filos en el BAL es a menudo la clave del diagndstico, siendo los
cultivos microbiolégicos del BAL estériles.

Existe hipoxemia, que puede ser severa, con disminucién de la
difusién de CO y aumento del gradiente alveoloarterial de oxi-
geno, pudiendo presentar lesién pulmonar aguda (P O,/FO, =
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300 mmHg) o sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
(P O,/FO, = 200 mmHg).

A modo de resumen, en la Tabla 2 se muestran las caracteristicas

Las dificultades diagndsticas tanto en las NECI como en las agu-
das surgen principalmente en pacientes que ya estdn recibiendo

tratamiento con glucocorticoides, y por lo tanto no tienen eosi-

diferenciales entre la NECI y la NEAL

nofilia periférica o BAL en el momento de la evaluacion.

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales entre neumonia eosinofilica cronica y aguda

Caracteristica NECI NEAI

Inicio > 2-4 semanas < 1 mes

Historia de asma Si No

Historia de tabaquismo 10% 2/3, reciente inicio
Insuficiencia respiratoria Raro Frecuente
Eosinofilia SP inicial Si A menudo no
Eosinofilia BAL > 25% (frecuente > 40%) > 25%

Imagen radioldgica

Infiltrados periféricos bilaterales

Infiltrados parcheados bilaterales con vidrio
deslustrado, opacidades, engrosamientos sep-

tales interlobulares, derrame pleural bilateral

Recaida Si

No

NECI: neumonfa eosinofilica crénica idiopdtica; NEAI: neumonta eosinofilica aguda idiopdtica; SP: sangre periférica; BAL: lavado broncoalveolar

GRANULOMATOSIS EOSINOFILICA CON
POLIANGEITIS

La granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEP o sin-
drome de Churg-Strauss) es un trastorno vasculitico de vasos
de pequefio y mediano calibre, aunque la afectacién vascular a
menudo no aparece en las fases iniciales. Estd caracterizada por
presentar afectacién sinusal, asma y prominente eosinofilia en
sangre periférica. Ademds de los pulmones, pueden estar involu-
crados otros drganos, como la piel y los sistemas cardiovascular,

gastrointestinal, renal y neuroldgico®.

La GEP se manifiesta en tres fases relativamente ficiles de dis-
tinguir pero que a menudo se superponen: 1. Fase prodrémica:
puede perdurar decenas de afios y se caracteriza por sintoma-
tologfa de rinitis alérgica esporddica, intermitente y de distinta
intensidad, asi como por manifestaciones clinicas compatibles
con el diagndstico de asma. 2. Fase eosinofilica: en esta fase es
posible identificar eosinofilia en sangre periférica, asi como in-
filtrados eosinofilicos en algunos tejidos, dando lugar a la neu-
monfa eosinofilica crénica o a la gastroenteritis eosinofilica. Se

caracteriza por recurrencias y remisiones alternantes, con un
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patrén no definido. 3. Fase sistémica: donde existe la instaura-
cién de la vasculitis propiamente dicha, y tiene lugar entre 3 y
10 afios después del inicio de la fase eosinofilica. Se caracteriza
por la presencia de fiebre o febricula, astenia, pérdida de peso,
artralgias y mialgias®!.

Las alteraciones radiolégicas son bastante diversas, pero gene-
ralmente consisten en opacidades transitorias y parciales, sin
distribucién lobar o segmentaria (Figura 5)**. Los hallazgos pa-
tognomanicos en la biopsia pulmonar incluyen infiltrados eosi-
nofilicos, vasculitis eosinofilica (especialmente de las pequefias
arterias y venas), granulomas necrosantes intersticiales y perivas-
culares y 4reas de necrosis. Sin embargo, los tejidos de pacientes
que presenten una GEP de inicio nuevo pueden no presentar
todas las caracteristicas patoldgicas cldsicas de este sindrome y
parecerse a la infiltracién eosinofilica sin vasculitis tipica de la
NECI o del sindrome hipereosinofilico. En algunos pacientes
con GED, un diagndstico de NECI precede a la aparicién del

sindrome vasculitico.
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Figura 5. TCAR de térax en una granulomatosis eosinofilica con poliangeitis

Presenta niveles de eosinofilia en sangre periférica sobre 1.500/
mcL (o mds del 10% del recuento total de leucocitos), sien-
do parte de los criterios diagnésticos, pero son mds frecuentes
niveles mds altos (> 5.000 eosindfilos/mcL). Los anticuerpos
citoplasmdticos de antineutréfilos (ANCA) son positivos en un
40-60% de los casos, y cuando estdn presentes es mds frecuente
el patrén de tincién perinuclear (p-ANCA), con especificidad
mieloperoxidasa®.

Aunque el diagndstico suele ser sencillo en pacientes con neu-
monfa eosinofilica aguda o crénica y vasculitis con p-ANCA
positivo, puede ser mds dificil en aquellos con asma, eosinofilia
en sangre periférica, p-ANCA negativo y manifestaciones extra-
tordcicas leves (“formas frustradas” de GEP) o en sujetos que re-

ciben tratamiento con glucocorticoides®. Las dificultades diag-
nésticas dependen en gran medida de la etapa de la enfermedad,
pero es crucial que este diagndstico se establezca antes de que se
desarrolle una afectacién severa de los érganos, especialmente la

afectacién cardfaca.

Los criterios diagndsticos propuestos por Lanham et al.” no son
aplicables a pacientes con enfermedad limitada o sin biopsia.
Por otro lado, los criterios establecidos por la American College
of Rheumatology® solo pueden aplicarse en casos de vasculitis
sistémica establecida, por lo que se propone una serie de crite-
rios diagndsticos de trabajo (Tabla 3) segin sea positivo o no el

valor de p-ANCA'~

Tabla 3. Subtipos de granulomatosis eosinofilica con poliangeitis

Caracteristica Fenotipo vasculitis Fenotipo eosinofilico
Frecuencia ~ 40% ~ 60%

Presente (p-ANCA con especificidad anti-
ANCA MPO) Ausente

Glomerulonefritis Afectacién cardiaca (miocarditis

Principales manifestaciones ,
Parpura

Vasculitis en biopsia

ANCA: anticuerpos citoplasmdticos de antineutréfilos; MPO: mieloperoxidasa
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eosinofilica)
Neumonia eosinofilica
Fiebre
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SINDROMES HIPEREOSINOFILICOS IDIOPATICOS

Los sindromes hipereosinofilicos idiopdticos se definen histdri-
camente como una eosinofilia persistente (recuento de eosinéfi-
los en sangre periférica > 1.500 células/mcL) durante mds de 6
meses con dafio y/o disfuncién de 6rganos mediados por eosiné-
filos, siempre que se excluyan otras causas potenciales del dafio?.

Las manifestaciones clinicas son principalmente la fatiga, la pér-
dida de peso y la afectacién de otros érganos, especialmente la
piel, las mucosas, el corazdn y el sistema nervioso. Las manifes-
taciones respiratorias (25%-40% de los casos) son generalmente

leves, principalmente tos crénica y disnea®?.

Actualmente abarcan dos variantes: 1. La “variante linfocitica”
(aproximadamente el 30% de los casos), resultante de linfocitos
Th, clonales portadores de un fenotipo superficial antigénico
aberrante; y 2. La “variante micloproliferativa” o leucemia eosi-
noftlica crénica (aproximadamente el 20% de los casos), debido
a la delecién de un cromosoma (4q12) que codifica una pro-
tefna con actividad tirosina quinasa (genes fusionados Fip1L1-

PDGFRa)*.

El imatinib (inhibidor especifico de la tirosina quinasa) se utiliza
como tratamiento de primera linea en la leucemia eosinofilica
crénica’, con buenos resultados e incluso sin recaida en algunos
pacientes®. En cambio, los glucocorticoides son el pilar del tra-
tamiento de la variante linfocitica, aunque actualmente el me-
polizumab (anticuerpo monoclonal anti-IL-5) se estd utilizando

cada vez mds®.

ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA

La aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) es una reaccién
de hipersensibilidad compleja ante la colonizacién de las vias
aéreas por Aspergillus fimigatus. Los episodios repetidos de obs-
truccién bronquial, inflamacién e impactacién mucoide pueden

conducir a bronquiectasias, fibrosis y compromiso respiratorio.

El cuadro clinico de ABPA estd dominado por asma (o fibrosis
quistica), que se complica por episodios recurrentes de obstruc-
cién bronquial, fiebre, malestar, expectoracién de tapones mu-

cosos parduscos, eosinofilia en sangre periférica y hemoptisis.

La TCAR del térax puede mostrar bronquiectasias cilindricas
centrales con predominio en lébulos superiores y engrosamiento
de la pared bronquial. El signo del “dedo de guante” estd presen-
te en aproximadamente el 25% de los pacientes, correspondien-
do a impactacién mucosa que se irradia desde el hilio hacia la
periferia. Las caracteristicas de la bronquiolitis son comunes, con

nédulos centrilobulares y patrén de 4rbol en brote (Figura 6)*.
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Figura 6. TCAR de térax en una aspergilosis broncopul-
monar alérgica?®

La cosinofilia en sangre periférica suele ser > 1.000/mcL en au-
sencia de tratamiento con glucocorticoides. Los niveles séricos
de IgE total pueden ser particularmente altos y conducir a la
sospecha de ABPA en pacientes con asma, aumentando gene-
ralmente durante las agudizaciones de ABPA. Las pruebas cu-
tdneas y la IgE e IgG (precipitina) en suero frente a A. fumi-
gatus, incluyendo anticuerpos especificos frente a los alérgenos
recombinantes de Aspergillus (especialmente Asp f4 y Asp £6),

corroboran el diagnéstico®.

Los criterios diagndsticos propuestos por la International So-
ciety for Human and Animal Mycology (ISHAM) (Tabla 4)
simplifican el esquema de diagndstico, aunque no se validan
prospectivamente.

Tabla 4. Criterios diagndsticos de la aspergilosis bron-
copulmonar alérgica segun la International Society for
Human and Animal Mycology (ISHAM)

Situaciones predisponentes (al menos una presente)

e Asma
e Fibrosis quistica

Criterios obligatorios (ambos presentes)

e Test cutdneos positivos o IgE elevada frente a
A. Fumigatus

* IgE total > 1000 Ul/mL (puede aceptarse < 1000 Ul/
mL si cumplen el resto de criterios)

Otros criterios (al menos dos presentes)

Precipitinas en suero frente a A. Fumigatus

*  Alteraciones radioldgicas compatibles

*  FEosinéfilos en sangre periférica > 500/mcL en pacien-
tes sin tratamiento con GC

IgE: inmunoglobulina E; GC: glucocorticoides
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Los casos de ABPA sin bronquiectasias centrales se denominan
seropositivos y pueden corresponder a una variante distinta®.

Existen sindromes broncopulmonares alérgicos similares a la
ABPA que pueden asociarse con levaduras u otros hongos®, y
cuyo diagndstico estd basado principalmente en el cultivo re-
petido del microorganismo que lo cause y la serologfa, si estd
disponible.

Ademis del tratamiento con glucocorticoides sistémicos a largo
plazo, el itraconazol oral de 16 a 32 semanas puede ser un com-
plemento util para reducir la carga de colonizacién de hongos
en el pulmén, permitiendo reducir dosis de glucocorticoides y
disminuir la frecuencia de las agudizaciones®, asi como el oma-
lizumab (anticuerpo monoclonal ant-IgE), especialmente en
sujetos con asma grave y ABPA%.

INFECCION POR PARASITOS

La infeccidén parasitaria es la principal causa de neumonia eosi-
nofilica en el mundo. Sin embargo, es menos comun en Europa
y Estados Unidos, donde cuyo diagnéstico puede no realizarse
porque las manifestaciones clinicas y radioldgicas no son espe-

cificas..

El espectro clinico es muy variado, dependiendo de la via de
entrada en el pulmén y el ciclo de vida del organismo®.

1. Migracién transpulmonar de las larvas (sindrome de Loffler):

Ascaris lumbricoides, anquilostomas (Ancylostoma duodenale, Ne-
cator americanus) y Strongyloides stercoralis tienen ciclos de vida
en los que las larvas llegan a los pulmones, maduran y ascien-
den por las vias respiratorias para pasar posteriormente al tracto
gastrointestinal®. La descripcidn cldsica del sindrome de Loffler
se describid en la infeccidn por Ascaris lumbricoides adquirida a

través de la transmisién de heces humanas infectadas*.
2. Invasién parenquimatosa pulmonar:

Varios helmintos pueden invadir directamente el parénquima
pulmonar y producir manifestaciones pulmonares, entre ellos

Paragonimus y cestodos (Echinococcus, Taenia solium)®.

3. Siembra hematdgena®¢:

La siembra hematdgena de larvas de helmintos o huevos puede
conducir a la deposicién pulmonar y a una respuesta pulmonar
eosinofilica. El tratamiento previo con glucocorticoides puede
ser un factor de riesgo. El sindrome puede ser debido a dife-
rentes pardsitos: ascdrides (por ejemplo, Toxocara canis, Toxocara
cati o Ascaris suum) y anquilostomas, en el contexto de una in-

feccién por Trichinella, Strongyloides o esquistosomiasis.
4. Eosinofilia pulmonar tropical:

Es el resultado de una respuesta inmune distinta a los estadios
microfilariales sanguineos de las filarias linfdticas Wuchereria
bancrofti y, menos comtnmente, Brugia malayi. El diagnés-
tico se basa en el hallazgo de sintomas respiratorios tipicos y
alteraciones radioldgicas en pacientes procedentes de una regién
endémica (por ejemplo: India, Sudeste asidtico, Africa o Amé-
rica del Sur).
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OTRAS INFECCIONES NO PARASITARIAS

La infeccién coccidioidal puede causar neumonia eosinofilica.
La diferenciacién de la neumonia eosinofilica idiopdtica puede
ser dificil, porque los organismos pueden no detectarse en los
cultivos o en las muestras de biopsia pulmonar®. La mayorfa
de los pacientes que se sospecha que tienen coccidioidomicosis
se evaldan con pruebas seroldgicas; la deteccion de IgM y de
IgG especificas son probablemente las pruebas de deteccién mds
sensibles.

ENFERMEDAD INDUCIDA POR FARMACOS Y
TOXICOS

La identificacién de una causa potencial de EPE puede tener
consecuencias pricticas, especialmente cuando la enfermedad
es causada por firmacos y toxicos, ya que en muchos casos se

resolverd si se retira el agente causal.

La presentacién clinica es variada, incluso asociando sintomas
sistémicos (Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms
[DRESS]). Se debe sospechar el DRESS cuando el paciente tie-
ne una erupcidén cutdnea, fiebre, edema facial, adenopatias y an-
tecedentes de iniciacién de un firmaco entre 2 y 6 semanas antes

de la aparicién de la clinica.

Los firmacos mds frecuentes son los antiinflamatorios no este-
roideos (AINE) y los antibidticos (dapsona, minociclina, dap-
tomicina, ampicilina y nitrofurantofna)®. Otros firmacos han
sido implicados en mds de veinte informes de casos publicados
(anticonvulsivos, antidepresivos, inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina, betabloqueantes, hidroclorotiazida,
medios de contraste radioldgicos, L-triptéfano, metotrexato,
amiodarona, bleomicina). El Groupe d’Frudes de la Pathologie
Pulmonaire latrogéne mantiene un sitio web con actualizacio-
nes frecuentes de las listas de medicamentos que se han asociado
con infiltrados pulmonares y eosinofilia, con sus referencias bi-

bliograficas (www.pneumotox.com)*.

También se ha asociado a la exposicién a numerosos téxicos'~:

silicato de aluminio y particulas de metales, exposicién al sulfi-
to de las uvas, picaduras de escorpién, inhalacidén de heroina,
crack, cocafna o marihuana, inhalacién de productos quimicos
orgdnicos durante la fabricacién del caucho o inhalacién de pol-
vo 0 humo, como en el caso de la exposicién a fuegos artificiales,
extincién de incendios y abuso de 1,1,1-tricloroetano (Scotch-

gard).

En relacién con la exposicién a tdxicos, se han descrito brotes
de eosinofilia pulmonar. El “sindrome del aceite téxico” afectd
a mds de 20.000 personas en Espafia en 1981, y se asocié con
la ingestién de aceite de colza contaminado con derivados de la
anilina®®. Un brote similar, el “sindrome de eosinofilia-mialgia”,
ocurrié en 1989, en asociacién con la ingestién de L-triptéfano.
Aunque las quejas predominantes eran neuromusculares, mds
del 50% de los individuos afectados tenfan tos o disneay el 17%
presentaban afectacién pulmonar®.



Conclusion

Volviendo a nuestro caso clinico, y tras la revisién de las diferen-
tes EPE, la paciente fue diagnosticada de GEP en fase eosinofi-
lica como comorbilidad/agravante del mal control, junto con
probable neumontfa eosinofilica crénica precediendo al diagnds-
tico de GEP (aunque no se pudo objetivar el recuento de eosi-
néfilos en el BAL, probablemente porque ya estaba tratada con
glucocorticoides sistémicos).

Para concluir, hay que recordar que las EPE tienen diferentes
presentaciones clinicas y que debemos tenerlas en consideracién
ante la presencia en nuestros pacientes de una eosinofilia en san-
gre periférica > 500/mcL o > 250/mcL, a pesar de tratamien-
to con glucocorticoides orales o de infiltrados radioldgicos, asf
como ante cambios en la medicacidn o viajes a zonas endémicas

de infeccién por helmintos.

Futuros estudios nos mostrardn la efectividad de los tratamien-
tos con anticuerpos monoclonales dirigidos a las nuevas dianas

terapéuticas en el manejo y tratamiento de las mismas.
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