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Autoadministración de fármacos biológicos 
en el asma grave

Resumen

Los fármacos biológicos se emplean en el asma grave no controlada (AGNC) en el último escalón de tratamiento y han demostrado 
reducir las exacerbaciones graves, las hospitalizaciones y el uso de esteroides orales. En el momento actual, omalizumab, mepolizumab, 
benralizumab y recientemente dupilumab pueden ser autoadministrados en el domicilio tras las dosis iniciales, que se administran en 
el entorno hospitalario, ajustados a los fenotipos de AGNC. Los estudios demuestran que la autoadministración puede ser segura y 
bien aceptada y que reduce los costes sanitarios, directos e indirectos. En el presente trabajo se evalúan los fármacos disponibles, los 
resultados en ensayos clínicos y en vida real, sus ventajas e inconvenientes y la percepción por parte de pacientes y profesionales, y se 
señala la importancia de la enfermería en la gestión de pacientes con autoadministración, el control de la enfermedad, la educación te-
rapéutica, el control de efectos adversos y los resultados de salud. Queda por aclarar el perfil del paciente candidato a la administración 
domiciliaria y la adhesión a los fármacos biológicos, aunque en general es elevada, así como el papel de los programas o aplicaciones 
telemáticas en el cumplimiento y seguimiento.

VOL. 5 / Nº 1 / AÑO 2020

Introducción

El asma grave (AG) afecta al 5-10% de la población asmática1; 
al menos el 3,9% de los pacientes asmáticos tiene asma grave no 
controlada (AGNC)2, definida como asma mal controlada pese 
a recibir tratamiento en el último año con una combinación de 
glucocorticoides inhalados y β2 agonistas de acción prolongada 
(GCI/LABA) a dosis elevadas, o bien glucocorticoides orales du-
rante al menos seis meses3.

El AGNC presenta alto riesgo de hospitalizaciones, deterioro en 
la calidad de vida, altos costes relacionados con la enfermedad y 
mortalidad. Consume el 70% del gasto total del asma. A pesar 
de los avances en su tratamiento, ocasiona más de 1.000 muertes 
al año en España4.

La planificación terapéutica se ajusta al alza o a la baja de acuer-
do con el grado de control3,5. El tratamiento general del AGNC 
incluye fármacos en los escalones 5 y 6, la inclusión en un pro-
grama de educación, el tratamiento de las comorbilidades/agra-
vantes y la prevención/tratamiento de los efectos secundarios 
de los glucocorticoides orales, empleados como último recurso 
terapéutico3,5,6. En el escalón 6 se recomienda la adición de fár-
macos biológicos según el fenotipo, pues actualmente el asma 
se considera un síndrome que agrupa distintas entidades noso-
lógicas con mecanismos fisiopatológicos diferentes. Entre estos 
destacan, por su prevalencia y sus posibilidades terapéuticas, 
el asma eosinofílica y el asma alérgica o mediada por inmuno-
globulina E (IgE). La elección personalizada del tratamiento ha 
modificado el pronóstico del AGNC, particularmente desde la 
comercialización de omalizumab en 2006, el primer fármaco 
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biológico empleado en AG7. Este conocimiento de los meca-
nismos patogénicos ha permitido desarrollar fármacos dirigidos 
principalmente a la inflamación de tipo 2, caracterizada por la 
expresión de citocinas T-helper 2, como las interleucinas (IL) 4, 
5 y 13 y por la acción de células linfoides innatas (ILC) 2 y de 
eosinófilos8,9.

Fármacos biológicos y 
autoadministración en asma

Los primeros anticuerpos monoclonales subcutáneos se desa-
rrollaron en oncología como alternativa a la vía intravenosa, 
ampliando su uso a enfermedades como diabetes, artritis reu-
matoide, esclerosis múltiple, etc. El cambio a la vía subcutánea 
ha disminuido los procedimientos invasivos potencialmente in-
cómodos y dolorosos y ha mejorado la gestión del tiempo y de 
los recursos de pacientes y profesionales de la salud y del sistema 
de salud en general10.

Para enfocar los aspectos de la autoadministración de fárma-
cos biológicos en el AGNC debemos evaluar particularidades 
como la seguridad de su administración en el domicilio; si los 
resultados en salud son equivalentes; si esta modalidad es coste-
eficiente y si el cumplimiento está asegurado. Así mismo, valorar 
el perfil del paciente candidato a la autoadministración y, por 
último, cómo se autoadministra, teniendo en cuenta las diferen-
cias inherentes a los fármacos comercializados.

Según el principio de Pareto, el 80% de las tareas las realiza-
mos en el 20% del tiempo disponible11. Por consiguiente, hay 
un pequeño porcentaje de trabajo que consume gran cantidad 
de recursos y esfuerzo, y esto puede ser aplicado a los pacientes 
con AGNC, que precisan mucho tiempo de atención y ocasio-
nan la mayor parte del gasto sanitario, lo cual repercute sobre 
el sistema. Por tanto, controlar el asma y reducir los costes y los 
tiempos invertidos en su atención es una prioridad de primer 
nivel en el AGNC.

La vía subcutánea ha demostrado ser segura y eficaz, y las for-
mulaciones de dosis fija, independientes del peso corporal, con 
tecnologías que facilitan la inyección, bajo volumen y dispo-
sitivos autoadministrables fuera del entorno hospitalario, han 
contribuido a trasladar los cuidados al domicilio12.

Pocos trabajos han comparado la seguridad y efectividad de los 
fármacos disponibles para el AGNC; en concreto, de omalizu-
mab, mepolizumab, benralizumab, reslizumab (de uso intrave-
noso) y dupilumab. Aunque con algunas diferencias entre ellos, 
cuando se analizó su efectividad en el asma eosinofílica todos 
permitieron reducir las dosis de esteroides orales y mejorar el 
control del asma, la calidad de vida y la función pulmonar, con 
escasos efectos adversos y un ahorro potencial derivado de hos-
pitalizaciones, urgencias y visitas a atención primaria13.

Aunque omalizumab fue inferior en el asma eosinofílica frente 
a los demás, es un fármaco efectivo en AGNC con perfil alérgi-
co14. Cuando se compararon benralizumab, dupilumab y oma-
lizumab en el asma alérgica grave, los tres redujeron la tasa de 
exacerbación anual. Benralizumab y dupilumab mejoraron el 

control con evidencia alta, y omalizumab con evidencia mode-
rada; sin embargo, ninguno alcanzó la mínima diferencia im-
portante. Tanto benralizumab como omalizumab mejoraron la 
calidad de vida con alto grado de evidencia, pero solo omalizu-
mab alcanzó la mínima diferencia. Omalizumab permitió redu-
cir la dosis de esteroides inhalados. Benralizumab y omalizumab 
mostraron una evidencia de baja a moderada de efectos adversos 
mayores y los tres mostraron evidencia de su coste-eficiencia, 
valorado en QALY15.

Percepción por parte de pacientes y 
profesionales sanitarios

Se conoce poco sobre las perspectivas del personal sanitario y 
de los pacientes respecto a la autoadministración de biológicos 
para el AGNC. Un reciente trabajo encuestó a 120 médicos y 
432 pacientes, resultando que el 76,7% de los médicos se mos-
traron a favor; entre los pacientes, el 44,7% estuvieron a favor y 
el 30,6% en contra, mientras que el 23,8% se mostraron indi-
ferentes. La principal ventaja reportada fue el ahorro de tiempo 
(pacientes 53,2%, médicos 72,5%), en tanto que la principal 
preocupación para los pacientes fue “cometer un error” (43,8%) 
y para los médicos “olvidar inyectarse” (73,3%). Cabe destacar 
ciertas inquietudes, como el deseo de capacitación individual en 
el 44% de los pacientes y para el 71% de los médicos y la nece-
sidad de suministrar un kit de inicio (54%) y un sistema de re-
cordatorio electrónico (51%). Los pacientes más jóvenes tenían 
una actitud más positiva, pero al analizar otras franjas de edad, 
existían diferencias en cuanto a percepción de ahorro de tiempo, 
costes, flexibilidad, visitas al médico, disposición de más tiempo 
para otros pacientes o incluso ninguna ventaja, en función de 
que se tratara de estudiantes, población en búsqueda de em-
pleo, empleados, trabajadores en casa o pensionistas16. Aunque 
la vía subcutánea podría ser preferida por los pacientes, cuando 
se compararon las preferencias respecto a la subcutánea y a la 
intravenosa en 150 pacientes con AG, cerca del 20% prefirieron 
la intravenosa, siendo estos de mayor edad, menos propensos a 
aumentar la dosis de corticosteroides y con mayor facilidad para 
acudir a urgencias, peor control del asma y la creencia de que 
esta vía sería más efectiva17.

En un estudio cualitativo con 47 pacientes y 25 médicos, los 
pacientes clasificaron los costes, el modo de administración, el 
tiempo hasta el inicio de la eficacia y el entorno de administra-
ción como los atributos más importantes, mientras que los mé-
dicos destacaron el modo de administración, el tiempo hasta el 
inicio de la eficacia, la frecuencia de dosificación y el reembolso 
como lo más importante. Ambos grupos expresaron preferencias 
por administraciones menos frecuentes y subcutáneas sobre las 
intravenosas. Las barreras clave del paciente incluyeron el entor-
no y el tiempo de administración, la programación, la cobertura 
del coste, el número de inyecciones y el modo de administra-
ción. Los médicos identificaron como barreras para iniciar la te-
rapia el perfil del paciente, la confianza, el entorno y el modo de 
administración, el coste y la carga administrativa. Para permane-
cer en tratamiento a largo plazo, la eficacia, la rapidez de efecto, 
la conveniencia de la administración, el coste y el cumplimiento 
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del paciente se apreciaron como barreras. Como conclusión, los 
pacientes y los médicos expresaron fuertes preferencias por una 
dosificación menos frecuente, la administración subcutánea y 
un efecto más rápido18.

Evaluación económica de la 
autoadministración

La administración de fármacos biológicos en entornos diferentes 
al hospital ha sido objeto de análisis en cuanto a efectividad, 
mostrando resultados similares respecto a objetivos de salud, 
con reducción de los costes estructurales y los derivados de des-
plazamientos y enfermería19.

Un estudio de simulación de costes de administración de oma-
lizumab o mepolizumab en entorno hospitalario, centro de sa-
lud y domicilio consideró los costes derivados de la seguridad 
del paciente en cuanto a anafilaxia y distancia recorrida hasta 
el lugar de administración y los costes estimados por acciden-
tes de tráfico en el desplazamiento, mostrando un mayor coste-
eficiencia de la administración en el domicilio frente al resto de 
las estrategias para la mayoría de los pacientes20.

Adhesión

Hasta el momento no existen trabajos en vida real que analicen 
la adhesión a los distintos fármacos biológicos disponibles, aun-
que probablemente sea superior al 80% en el AGNC, a pesar 
de la baja adhesión en el asma, con un porcentaje medio de 
cumplimiento entre el 30% y el 70%21.

El caso de los fármacos biológicos en el AGNC es probable-
mente diferente, pues los pacientes candidatos, con un perfil de 
indicación correcto, ya suponen un sesgo de selección con altas 
probabilidades de éxito de adhesión y cumplimiento. Se han 
puesto en marcha distintos programas en forma de recordato-
rios, dispositivos electrónicos, etc., que están pendientes de ser 
evaluados. Además, algunos de estos programas se han diseñado 
solo para un fármaco concreto. La administración hospitalaria 
y la domiciliaria pueden suponer condicionantes diferentes en 
cuanto a la dispensación y recogida del fármaco o a la adminis-
tración directa supervisada.

Por otra parte, tampoco se ha evaluado el cese del tratamiento a 
lo largo del tiempo, cuando el paciente no percibe beneficio y lo 
abandona espontáneamente o bien cuando lo abandona porque 
ha percibido máximo beneficio y se considera curado. Por otra 
parte, la estabilización de la enfermedad y el beneficio percibido 
con tratamientos biológicos permiten una reducción de este-
roides inhalados y de otros fármacos, espontánea o programa-
da. Un trabajo reciente mostró que el 18% de los pacientes en 
tratamiento con mepolizumab no eran adherentes a esteroides 
inhalados, y ello se asoció a un mayor uso de esteroides orales y 
a mayores tasas de exacerbaciones anuales22.

Algunas herramientas de soporte o folletos informativos se han 
puesto a disposición de los pacientes, la mayoría diseñadas para 
un fármaco concreto23-26. Además, se han desarrollado aplica-

ciones telefónicas, como el Control ASMApp27, el Asthma Care 
Buddy28 —que facilita información sobre tratamiento, vacunas, 
alérgenos y síntomas y destaca por sus vídeos educacionales y 
opciones de recordatorio—, el Asthma Tracker29, etc. Algunos 
programas han demostrado mejorar el control, pero no son es-
pecíficos para tratamiento biológico autoadministrado30-32.

Educación terapéutica y 
autoadministración

El objetivo de la educación terapéutica (ET) es proporcionar 
los conocimientos y las habilidades necesarias para mejorar el 
autocuidado y el cumplimiento y para lograr mayor adhesión 
al tratamiento y, por tanto, mejor control de la enfermedad y 
autonomía33. La enfermera de práctica avanzada (EPA) es el hilo 
conductor en la coordinación y apoyo al resto de las enfermeras 
de los diferentes niveles asistenciales, además de formar parte de 
los equipos multidisciplinares que cuidan al paciente con AG34.

El inicio del tratamiento de todos los fármacos biológicos  
disponibles actualmente es intrahospitalario, administrado por 
profesionales de salud, debido al riesgo de anafilaxia, aunque 
su prevalencia es muy baja. La EPA es clave para la adminis-
tración de las primeras dosis en este ámbito (previa evaluación  
global del paciente y dentro del plan de cuidados). Con la tran-
sición a la autoadministración, será la enfermera de atención 
primaria quien realice el seguimiento y la ET, como, por ejem-
plo, en los casos en que paciente y/o familia no sean capaces. 
La evaluación de la enfermera respecto a estos fármacos debe 
incluir indicadores del impacto de la intervención en relación 
con las habilidades, el cumplimiento terapéutico farmacológi-
co y no farmacológico, los pacientes incluidos en programas de 
educación terapéutica estructurados y el número de visitas en el 
centro y en el domicilio34. Como complemento debe evaluarse 
el grado de adhesión al tratamiento, monitorizando el FeNO y 
la función pulmonar y empleando cuestionarios estandarizados, 
con información sobre el número y la intensidad de exacerba-
ciones desde la última visita y la retirada de fármacos en farma-
cia, además de identificar y manejar las reacciones adversas del 
tratamiento. En el Anexo se muestra de forma resumida el plan 
de autoadministración para los pacientes con fármacos biológi-
cos, que debe incluir siempre instrucciones escritas y pormeno-
rizadas.

Actualmente queda por definir el perfil del paciente candidato 
a la autoadministración. Los pacientes con experiencia previa 
con fármacos biológicos son idealmente candidatos al cambio. 
Probablemente, aquellos con mejor perfil de adhesión al trata-
miento inhalado, con mayor grado de confianza en el equipo 
que lo atiende y más jóvenes serán candidatos ideales, aunque la 
edad no es por sí misma un criterio de exclusión. Otros puntos 
de refuerzo son la capacidad de comprensión y de lectoescritura, 
la habilidad manual y la disponibilidad telefónica para recibir 
llamadas o recordatorios de cumplimiento.
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Impacto del lugar de inyección

El impacto de los aspectos anatómicos de los lugares de inyec-
ción en la absorción subcutánea sigue siendo limitado35. Un 
estudio abierto aleatorizado, de diseño paralelo, en fase I, en 
60 voluntarios sanos asignados para recibir una dosis única de 
mepolizumab de 250 mg por vía intravenosa, subcutánea (parte 
superior del brazo, abdomen o muslo) o intramuscular, mostró 
que la biodisponibilidad media para cada lugar de inyección fue 
del 64% (90% IC 55-73), 75% (90% IC 66-86), 71% (90% IC 
62-82) y 81% (90% IC 71-94) para abdomen, brazo, muslo o 
vía intramuscular, respectivamente. Aunque los estudios mues-
tran una biodisponibilidad comparable independientemente 
del sitio anatómico de inyección, los resultados pueden diferir 
dependiendo del fármaco y de las características anatómicas del 
paciente. Por tanto, se requiere evidencia clínica adicional para 
permitir conclusiones generales sobre si la administración en 
distintos lugares puede ser indistinta para un tratamiento bio-
terapéutico sin perjudicar la eficacia establecida o el perfil de 
seguridad36.

Fármacos autorizados para 
autoadministración en AGNC

OMALIZUMAB 

En los pacientes con AGNC de fenotipo alérgico, omalizumab 
ha mostrado reducir exacerbaciones, disminuir síntomas, me-
jorar el control y reducir ingresos hospitalarios y consumo de 
esteroides inhalados. Además, mejora la función pulmonar y la 
calidad de vida con su uso prolongado37. Disponible desde 2006 
en España, se trata de un anticuerpo monoclonal anti-IgE cuya 
dosis y frecuencia se calcula a partir de la concentración inicial 
de IgE (UI/ml) y del peso corporal (kg). Las dosis oscilan entre 
75 y 600 mg cada 15-30 días, bajo presentaciones en jeringa 
precargada de 75 y 150 mg, diferenciándose por su color azul y 
morado, respectivamente. La administración es exclusivamente 
subcutánea, y si el paciente precisa dosis superiores a 150 mg, 
debe administrarse en dos lugares diferentes. 

Omalizumab es un medicamento clásicamente hospitalario, 
aunque estudios previos a la autoadministración demostraron 
que, previa retirada del fármaco en la farmacia hospitalaria, su 

administración en el centro de salud era factible, con idénticos 
resultados y menores costes19. A finales de 2018, la Comisión 
Europea autorizó la autoadministración por el paciente o cui-
dador, tras haber recibido las tres primeras dosis en un entorno 
sanitario supervisado38,39. Ha sido ampliamente investigado en 
estudios de vida real, que han reforzado la evidencia de los ensa-
yos clínicos aleatorizados (ECA)40,41.

Debido a su corta duración y entorno experimental, los ECA no 
proporcionan datos extensos sobre:   efectos a largo plazo (segu-
ridad y eficacia), especialmente tras su interrupción; impacto en 
las comorbilidades de asma; tasa de adhesión y razones del aban-
dono; y selección de pacientes e identificación de no responde-
dores. En los últimos años, a pesar de algunas diferencias entre 
vida real y ECA (los pacientes en vida real son significativamente 
mayores, con un FEV

1
% basal significativamente más bajo, un 

título de IgE total en suero más alto y un número de fumadores 
activos muy variable), la evidencia confirma los principales re-
sultados de los ECA: reducción de la tasa de exacerbación, mejor 
control de los síntomas y mejoría de la función pulmonar des-
pués de al menos 4 meses de tratamiento. También los valores 
de FeNO previos al tratamiento y los niveles de eosinófilos en 
sangre podrían tomarse como predictores de reversión persis-
tente de la obstrucción de la vía aérea42. En cuanto al ahorro de 
esteroides, de promedio se redujeron en un 58% en 12 meses, 
en un 53,1% a los 23-32 meses y en un 83,1% en el período 
de observación adicional40. Estudios longitudinales han demos-
trado mejorar a largo plazo la percepción de la enfermedad y la 
calidad de vida después de 12 meses de tratamiento43,44.

Algunos resultados requieren investigaciones adicionales, como 
la duración óptima del tratamiento y la persistencia del control 
al retirarlo, dados los limitados datos en vida real. Un estudio 
reciente en 49 pacientes mostró un efecto persistente durante al 
menos 4 años tras la interrupción en el 60% de los pacientes45. 
Los predictores de la eficacia de omalizumab deben definirse, ya 
que la interrupción del tratamiento se relaciona con la falta de 
eficacia en pacientes que no coinciden con el perfil de prescrip-
ción46. Además, la relevancia de los eosinófilos en sangre, que 
todavía se consideran los marcadores biológicos más precisos, 
se ha cuestionado recientemente47,48. Las reacciones adversas se 
muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Reacciones adversas registradas en la población total de seguridad tratada con omalizumab en los ensayos clíni-
cos. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes Faringitis

Raras Infección parasitaria

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

No conocidos Trombocitopenia idiopática, incluyendo casos graves

Trastornos del sistema inmunológico

Raros Reacción anafiláctica, otros procesos alérgicos graves, desarrollo de anticuerpos frente a omalizumab

No conocidos Enfermedad del suero, que puede cursar con fiebre y linfoadenopatía

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes Cefalea*

Poco frecuentes Síncope, parestesia, somnolencia, mareo

Trastornos vasculares

Poco frecuentes Hipotensión postural, rubor

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Poco frecuentes Broncoespasmo alérgico, tos

Raros Laringoedema

No conocidos Vasculitis granulomatosa alérgica (es decir, síndrome de Churg-Strauss)

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes Dolor abdominal superior**

Poco frecuentes Signos y síntomas dispépticos, diarrea, náuseas

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Poco frecuentes Fotosensibilidad, urticaria, rash, prurito

Raros Angioedema

No conocidos Alopecia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Raros Lupus eritematoso sistémico (LES)

No conocidos Artralgia, mialgia, tumefacción de las articulaciones

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Muy frecuentes Pirexia**

Frecuentes Reacciones en la zona de inyección, tales como tumefacción, eritema, dolor o prurito

Poco frecuentes Enfermedad pseudogripal, brazos hinchados, incremento de peso, fatiga

* Muy frecuentes en niños de 6 a 12 años de edad. 

** En niños de 6 a 12 años de edad.
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MEPOLIZUMAB 

Mepolizumab comienza su comercialización en noviembre de 
2015, y en diciembre la European Medicines Agency (EMA) 
lo aprueba para mayores de 12 años con AGNC de fenotipo 
eosinofílico refractario grave. Mepolizumab consigue3,49,50 re-
ducción de eosinófilos sanguíneos y disminución de síntomas, 
exacerbaciones y esteroides orales. Mepolizumab es un anticuer-
po monoclonal humanizado IgG1 frente a la IL-5, que evita la 
unión de la interleucina al receptor de superficie de los eosinófi-
los, reduciendo así su número. Por ello es más eficaz en pacientes 
con asma eosinofílica refractaria con niveles basales de eosinó-
filos en sangre más elevados y exacerbaciones más frecuentes51.

Su perfil de seguridad y eficacia a largo plazo es favorable, ha-
biendo demostrado reducción de exacerbaciones a 4 y 8 años de 
tratamiento y en vida real tras 2 años de tratamiento52. Además 

de la formulación en polvo liofilizado, tiene dos presentaciones: 
en jeringa precargada y en pluma precargada de 100 mg, por vía 
subcutánea; según la ficha técnica, se recomienda su administra-
ción en abdomen y muslos, y en la zona superior de los brazos si 
la realiza un cuidador formado53.

No existen recomendaciones en cuanto al número de dosis ad-
ministradas por un profesional sanitario antes de la autoadmi-
nistración. La dosis es de 100 mg cada 4 semanas y no precisa 
ajuste para pacientes con edad avanzada. Mepolizumab puede 
ser autoadministrado en el domicilio, previa retirada del fárma-
co en la farmacia hospitalaria, por el propio paciente o por un 
cuidador cualificado, tras recibir formación sobre la técnica de 
inyección subcutánea y la detección de signos y síntomas de re-
acciones adversas graves (Tabla 2).

Tabla 2. Reacciones adversas registradas en la población total de seguridad tratada con mepolizumab en los ensayos 
clínicos. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

Sistema de clasificación de órganos Reacciones adversas Frecuencia

Infecciones e infestaciones Infección del tracto respiratorio inferior
Infección del tracto urinario
Faringitis

Frecuentes
 

Trastornos del sistema inmunológico Reacciones de hipersensibilidad (reacción alérgica sistémica)*
Anafilaxia**

Frecuentes
Rara

Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza Muy 
frecuente

Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos

Congestión nasal Frecuente 

Trastornos gastrointestinales Dolor en la zona superior del abdomen Frecuente
 

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Eczema Frecuente

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 
conjuntivo

Dolor de espalda Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración

Reacciones relacionadas con la administración (sistémicas no 
alérgicas) ***
Reacciones locales en el lugar de la inyección
Pirexia

Frecuentes
 
 
 

* Se han notificado reacciones sistémicas, incluyendo hipersensibilidad, con una incidencia total comparable a la del placebo. Para ver ejemplos de las manifestaciones 

asociadas notificadas y una descripción del tiempo de inicio, ver sección 4.4.

** De notificaciones espontáneas postcomercialización.

*** Las manifestaciones más frecuentes asociadas a notificaciones de reacciones sistémicas no alérgicas, relacionadas con el lugar de la administración, fueron 

erupción, rubefacción y mialgia. Estas manifestaciones se notificaron con poca frecuencia y en < 1% de los sujetos que recibieron mepolizumab 100 mg por vía 

subcutánea.

BENRALIZUMAB 
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Benralizumab3,54 es un monoclonal humanizado IgG1k, que 
se une directamente al receptor alfa IL-5 de los eosinófilos y 
atrae a las células “natural killer” para inducir la depleción rá-
pida y casi completa de los eosinófilos a través de la apoptosis 
de los mismos. El estudio GREGALE55 confirmó un correcto 
perfil de seguridad tras dos años de tratamiento, sin observar 
eventos adversos, además de los siguientes beneficios para los 
pacientes con AGNC de fenotipo eosinofílico de inicio tardío: 
mejora de la función pulmonar, disminución de síntomas, re-
ducción de esteroides orales y mayor impacto en la reducción 
de exacerbaciones si los niveles de eosinófilos son elevados y las 
exacerbaciones frecuentes. El estudio GRECO, que incluyó a 
121 pacientes, mostró que las jeringas autoinyectables fueron 
funcionales y confiables, tanto en clínica como en domicilio. 

Casi todos los pacientes y cuidadores las administraron a través 
del dispositivo56.

Benralizumab se comercializa en jeringa y pluma precargada de 
30 mg, cada 4 semanas las tres primeras dosis, y las siguientes 
cada 8 semanas57. 

Cefalea y faringitis son las reacciones adversas más frecuentes 
(Tabla 3). La administración subcutánea se recomienda en ab-
domen, muslos o parte superior de los brazos. Las jeringas y plu-
mas precargadas están diseñadas para que el paciente se pueda 
autoinyectar tras las tres primeras dosis o bien lo haga un cuida-
dor cualificado, previa formación en la técnica y en la detección 
de signos y síntomas de eventos adversos.

Tabla 3. Reacciones adversas registradas en la población total de seguridad tratada con benralizumab en los ensayos 
clínicos. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

Sistema de clasificación de órganos Reacciones adversas Frecuencia

Infecciones e infestaciones Faringitis* Frecuente

Trastornos del sistema inmunológico Reacciones de hipersensibilidad**
Reacción anafiláctica

Frecuentes 
Frecuencia no 
conocida

Trastornos del sistema nervioso Cefalea Frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración

Fiebre
Reacción en el punto de inyección

Frecuentes

* La faringitis se definió mediante los siguientes términos preferidos agrupados: faringitis, faringitis bacteriana, faringitis viral y faringitis estreptocócica.
** Las reacciones de hipersensibilidad se definieron mediante los siguientes términos preferidos agrupados: urticaria, urticaria papulosa y exantema.

DUPILUMAB

Dupilumab es un monoclonal humanizado que bloquea tanto 
IL-4 como IL-13, con su acción sobre el receptor de IL-4 A58. 
Los principales ensayos observan su efecto en la reducción de 
exacerbaciones y de ingesta de esteroides. Rabe et al. describie-
ron una reducción del 70,1% en pacientes corticodependientes, 
con interrupción en el 48% de los pacientes59. Otro ensayo, con 
1.902 pacientes, demostró una reducción, tanto en pacientes 
tratados con 200 mg como con 300 mg, en comparación con 
placebo60. 

Recientemente, un estudio en vida real con 64 pacientes mos-
tró mejoría del control del asma y de la función pulmonar y 
reducción de esteroides. Se observó hipereosinofilia ≥ 1.500/
mm3 al menos una vez durante el seguimiento en dieciséis  

pacientes (25%), persistiendo después de 6 meses en ocho 
(14%) de ellos. El aumento de eosinófilos sanguíneos no mo-
dificó la respuesta durante el estudio. La reacción local fue el 
efecto secundario más frecuente (14%)61 (Tabla 4).

Dupilumab se presenta en jeringa o pluma precargada de 200 
o 300 mg y tiene indicación en dermatitis atópica grave, AG y 
rinosinusitis crónica con poliposis nasal62.

Para pacientes con AG bajo esteroides orales, pacientes con AG 
y dermatitis atópica comórbida de moderada a grave o adultos 
con rinosinusitis crónica comórbida grave con poliposis nasal, se 
administra una dosis inicial de 600 mg (dos viales de 300 mg), 
seguida de 300 mg cada 2 semanas por vía subcutánea. El resto 
de los pacientes recibirán al inicio 400 mg (dos inyecciones de 
200 mg), seguidos de 200 mg cada 2 semanas.
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Tabla 4. Reacciones adversas registradas ante dupilumab en asma y rinusinusitis con poliposis nasal en los ensayos clíni-
cos. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

Infecciones e infestaciones Frecuentes

 

Conjuntivitis

Trastornos de la sangre y del sistema 
linfático

Frecuentes

 

Eosinofilia

Trastornos generales y alteraciones  
en el lugar de administración

Frecuentes Reacción en el lugar de la inyección

Hinchazón en el lugar de la inyección

Trastornos del sistema inmunológico Muy raros Reacción anafiláctica

Trastornos generales y alteraciones  
en el lugar de administración

Muy frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Frecuentes

Eritema en el lugar de la inyección

Edema en el lugar de la inyección

Dolor en el lugar de la inyección

Prurito en el lugar de la inyección

Conclusiones

Actualmente, omalizumab, mepolizumab, benralizumab y re-
cientemente dupilumab pueden ser autoadministrados en el 
domicilio, tras las dosis iniciales en entorno hospitalario, ajus-
tados a los fenotipos del AGNC. Los estudios demuestran que 
la autoadministración puede ser segura y bien aceptada y que 
reduce los costes sanitarios, directos e indirectos. La percepción 
de pacientes y profesionales es positiva. La enfermería es clave 
en la gestión de pacientes con autoadministración, el control de 
la enfermedad, la educación terapéutica, el control de los efectos 
adversos y los resultados de salud. Queda por aclarar el perfil del 
paciente candidato a la administración domiciliaria y su adhe-
sión, aunque en general es elevada. Los programas o aplicaciones 
telemáticas en el cumplimiento y el seguimiento son promete-
dores.
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Anexo. Instrucciones para 
autoadministración dirigidas al 
paciente

LUGAR DE INYECCIÓN

• El lugar de inyección recomendado es la parte frontal de 
los muslos; también se puede usar la parte inferior del ab-
domen, guardando una distancia de 5 cm alrededor del 
ombligo.

• Si necesita realizar más de una inyección para recibir su do-
sis completa, elija sitios diferentes para cada una.

• No realice la inyección en lugares donde la piel esté sen-
sible, magullada, roja o con durezas. Evite las zonas con 
cicatrices o estrías.

• Si la administración de la inyección la realiza un cuidador, 
también puede usarse como lugar la parte superior externa 
de los brazos.

• Hay diversos sitios para realizar la administración de su do-
sis; elija los que le resulten más cómodos.

PROCEDIMIENTO

• Sacar la medicación de la nevera unos 20 minutos antes de 
la administración, conservándola en su envase para evitar 
la luz directa.

• Higiene de manos con agua y jabón.

• Limpiar la zona de inyección con algodón y alcohol.

• Retire la jeringa/pluma del envoltorio, siendo cuidadoso en 
la manipulación.

• Compruebe que el dispositivo esté íntegro, la “coloración 
del líquido” y la fecha de caducidad.

SI SU MEDICACIÓN ES JERINGA

• Retire el capuchón de la aguja y deséchelo. Puede que vea 
una gota de líquido en la aguja, es normal.

• No agite ni retire la burbuja de aire presente en la jeringa.

• Con una mano, pellizque suavemente la piel en la zona de 
inyección (abdomen o muslos) e inserte la aguja, con el 
bisel hacia arriba, con un ángulo entre 45º y 90º.

• Administre lentamente la medicación presionando el ém-
bolo hasta que la cabeza de este entre en los clips de activa-
ción de la jeringa.

• Suelte con cuidado el émbolo y deje que el protector de 
la aguja cubra automáticamente la aguja expuesta. Retirar 
de la zona de inyección. Puede que vea una pequeña can-
tidad de sangre en la zona de inyección; puede presionar la 
zona durante 30 segundos con un poco de algodón o gasa. 
No frote el lugar de inyección y, si es necesario, ponga una  
tirita.

SI SU MEDICACIÓN ES PLUMA

• Retire la tapa transparente de la aguja de la pluma tirando 
de ella firmemente hacia fuera. No vuelva a colocar la tapa 
de la aguja en la pluma, ya que puede iniciar la inyección 
accidental. No se preocupe si ve una gota de líquido en el 
extremo de la aguja, es normal.

• Inyecte directamente después de retirar la tapa de la aguja, 
y siempre dentro de los siguientes 5 minutos.

• Mantenga la pluma con la ventana de inspección hacia us-
ted, para que pueda verla, y con el protector amarillo de la 
aguja hacia abajo.

• Coloque la pluma directamente en el lugar de la inyección 
con el protector amarillo de la aguja contra la superficie de 
la piel, en ángulo de 90°.

• Presione hacia abajo la pluma hasta el fondo y manténgala 
presionada sobre la piel. El protector amarillo se deslizará 
hacia arriba en la pluma. Oirá un clic que indica el inicio 
de la administración. El indicador amarillo se moverá hacia 
abajo a través de la ventana a medida que administre la do-
sis. No levante la pluma de su piel en este momento, puede 
significar que no reciba la dosis correcta.

• Mantenga presionada la pluma presionada hasta que escu-
che el segundo clic y el tope y el indicador amarillo hayan 
dejado de moverse y completen la ventana de inspección. 
Cuente hasta 5 y luego levante la pluma de la piel.

• No frote el sitio de inyección. Puede aparecer una gota de 
sangre en el lugar de inyección, es normal. Presione la zona 
con un algodón o gasa unos momentos.

INSTRUCCIONES DE DESECHADO

• Deseche la jeringa usada inmediatamente en un conte-
nedor para material cortante. No debe reutilizar nunca  
jeringas ni agujas.
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Patologías respiratorias crónicas como 
factor de riesgo de COVID-19

Resumen

El 31 de diciembre de 2019 las autoridades de Wuhan comunicaron a la misión de la OMS en China la aparición de un brote de 
neumonía que, a la larga, ha supuesto un cambio social y en la asistencia médica impensable hasta ese momento.

Tras un periodo de incubación variable, el virus, que accede por la vía aérea superior y utiliza el receptor de la enzima convertidora de 
angiotensina 2 para penetrar en las células, causa un cuadro con síntomas inespecíficos. Posteriormente, desarrolla una neumonía viral 
que, en algunos pacientes, se manifiesta por un síndrome de hiperinflamación sistémica, caracterizado por una tormenta de citoquinas, 
capaz de causar daño pulmonar extenso. Por ello, cabe plantearse si la existencia de una enfermedad neumológica previa pudiera tener 
alguna influencia en el curso clínico o en el desenlace de la infección por COVID-19, siendo este el objetivo del presente trabajo.

La EPOC es un factor para desarrollar una forma grave de enfermedad y tener un desenlace adverso. Esta probabilidad se ve incremen-
tada si coexiste con otras comorbilidades que, de manera independiente, se hayan mostrado también como factores de mal pronóstico.

No hay evidencia publicada sobre si el asma se asocia a una mayor probabilidad de desarrollar COVID-19 o de fallecer a causa de esta. 
Tampoco empeora el pronóstico en pacientes asmáticos que siguen tratamiento, particularmente glucocorticoides inhalados, por lo 
que hay que mantener la medicación controladora y no evitar los glucocorticoides sistémicos en caso de ser necesarios por un ataque 
de asma.

VOL. 5 / Nº 1 / AÑO 2020

Introducción

El 31 de diciembre de 2019 las autoridades de la ciudad de Wu-
han (provincia de Hubei) informaron a la oficina de la Orga-
nización Mundial de la Salud (OMS) en China de la aparición 
de varios casos de neumonía, en ese momento de causa des-
conocida, muchos de ellos relacionados con el mercado mayo-
rista de pescado1. Desde los primeros días se sospechó que el 
agente etiológico era un nuevo coronavirus2, que poco después 
fue identificado3. Tras la publicación de su secuencia genética4, 
el Coronavirus Study Group5 lo clasificó como 2019-nCoV, 
denominándolo severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

(SARS-CoV-2), mientras que la enfermedad pasó a denominar-
se COVID-19 por la OMS6.

El día 30 de enero de 2020 había 7.736 casos confirmados en 
China, 1.370 de ellos graves, y 170 muertos. Además, en otros 
dieciocho países se contabilizaban 82 casos, de los que solo siete 
carecían del antecedente de un viaje reciente a China7. Ese mis-
mo día, la OMS declaró la enfermedad como una emergencia de 
salud pública de interés internacional (PHEIC)7, por plantear 
riesgos de forma simultánea en diferentes países y requerir una 
respuesta supranacional coordinada y enérgica8.
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En las pasadas dos décadas ya se habían descrito dos pandemias 
por coronavirus: SARS9 y MERS10 (Middle East respiratory syn-
drome), pero la evolución de la COVID-19 y su rápida disemi-
nación por el planeta han provocado una serie de fenómenos 
clínicos y sociales imposibles de concebir cuando se describieron 
los primeros casos, ya que se ha puesto a prueba los sistemas sa-
nitarios de todos los países afectados11. Además, han provocado 
una serie de cambios en la práctica médica que posiblemente 
nos obliguen a una nueva manera de hacer neumología12 en un 
futuro inmediato.

La avalancha de información científica que se ha producido en 
estos primeros meses ha provocado que las referencias biblio-
gráficas se hayan disparado en los motores de búsqueda13, que 
las principales editoriales médicas hayan creado apartados espe-
cíficos para la COVID-19, generalmente de acceso libre, y que 
hayamos asistido a una auténtica explosión de ensayos clínicos14. 
Muchas revistas se han lanzado a publicar investigaciones de for-
ma rápida y, posiblemente, de calidad no contrastada; por tanto, 
sin capacidad para dar respuesta a los problemas clínicos que 
la pandemia estaba planteando, lo que a posteriori ha tenido 
repercusión no solo en las revistas científicas15-17, motivando la 
retractación de artículos18, sino también en la opinión pública a 
través de la prensa general19.

Dado que la vía de entrada predominante es la respiratoria20, no 
es de extrañar que la clínica sea también, al menos en las fases 
iniciales, respiratoria21,22. Por ello, cabe plantear si la existencia 
de una enfermedad neumológica previa pudiera tener alguna in-
fluencia en el curso clínico o en el desenlace de la infección por 
COVID-19, siendo este el objetivo del presente trabajo.

Patogenia

Tras el contacto con el virus y su entrada por las vías respirato-
rias superiores20, se ponen en marcha dos fases distintas, aunque 
solapadas: la primera, desencadenada por el virus, y la segunda, 
producida por la respuesta inmunitaria del propio huésped23.

Con la llegada del virus a las vías respiratorias superiores co-
mienzan a manifestarse los primeros síntomas, por lo general 
inespecíficos, como fiebre, malestar general y tos seca. El perio-
do de incubación es variable, con una media de 5,1 días, presen-
tando el 97,5% de los pacientes síntomas antes de 11,5 días24. 
En esta fase, el virus se multiplica en el aparato respiratorio del 
huésped, utilizando como puerta de entrada a las células el re-
ceptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2)25, 
que se encuentra especialmente representado en el pulmón, el 
intestino y el endotelio vascular. Dado que la transmisión es aé-
rea y debido a la presencia del receptor de ACE-2 en el pulmón, 
la infección en esta fase cursa con síntomas respiratorios23. En 
esta etapa ya es posible diagnosticar con PCR (polymerase chain 
reaction) y serología SARS-CoV-2 IgG e IgM26.

En la segunda etapa, el virus se localiza y multiplica en el pul-
món, desarrollando una neumonía viral que cursa con tos, fiebre 
y, en algunos pacientes, hipoxia22. Hay una discreta elevación 
de los marcadores de inflamación sistémica, linfopenia y mo-
vimiento de transaminasas. En esta fase ya hay infiltrados ra-

diológicos bilaterales y una mayoría de los pacientes precisan 
ingreso para observación y manejo adecuado27. Por último, un 
grupo de pacientes presenta una tercera fase de enfermedad muy 
grave que se manifiesta por un síndrome de hiperinflamación 
sistémica, caracterizado por una tormenta de citoquinas, capaz 
de causar daño pulmonar extenso. Los pacientes desarrollan ta-
pones mucosos en el árbol bronquial, daño pulmonar y micro-
trombosis21. Una proporción variable desarrollará un síndrome 
de distrés respiratorio agudo (ARDS) que, pese a la instauración 
de tratamiento de soporte y ventilación mecánica (invasiva o 
no), terminará con la vida de aproximadamente el 65% de los 
pacientes que lo desarrollen22. Esta situación se suele instaurar 
de forma brusca entre nueve y once días desde el inicio de los 
síntomas28, pasando todas las estrategias terapéuticas actuales 
por evitar el inicio de esta reacción inflamatoria29.

Clínica

Las primeras publicaciones de esta nueva enfermedad son de pa-
cientes hospitalizados21,30, por lo que puede que no sean repre-
sentativas de lo que ocurre de manera global, ya que reflejan la 
evolución de los pacientes más graves, que son los que contactan 
con el sistema sanitario, mientras que minusvaloran los casos 
leves y asintomáticos31.

La misión de la OMS en China32 publicó los síntomas y signos 
más frecuentes de 55.924 casos confirmados por laboratorio, 
encontrando que los más habituales fueron fiebre (87,9%), tos 
seca (67,7%), astenia (38,1%), expectoración (33,4%) y disnea 
(18,6%). En España, la serie publicada por Casas et al.33 indica 
que los síntomas más frecuentes fueron fiebre (86,2%), tos seca 
(76,5%), disnea (57,6%), astenia (47,5%) y diarrea (22,55%).

La afectación respiratoria, en forma de neumonía, es lo que va a 
condicionar el pronóstico, puesto que un porcentaje variable de 
estos pacientes son los que desarrollarán un ARDS y necesitarán 
soporte ventilatorio. Sin embargo, la proporción de pacientes 
que presentan neumonía o precisan ingreso en unidad de cuida-
dos intensivos es variable, dependiendo de la serie34. La capaci-
dad diagnóstica disponible en ese momento concreto de la epi-
demia es el factor crítico35, puesto que cuando aquella aumenta, 
afloran los casos leves y asintomáticos, ocurriendo una aparente 
disminución de la gravedad y letalidad de la enfermedad. En 
España, los casos publicados por el Centro Nacional de Epi-
demiología, con datos hasta el 10 de mayo, indicaban que del 
total de 250.273 infectados, 92.113 (38,4%) habían requerido 
hospitalización y 7.695 (3,9%) ingreso en UCI36. 

Una cuestión importante es decidir si una comorbilidad respi-
ratoria preexistente en el paciente constituye un factor de mal 
pronóstico y, con ello, predecir un desenlace adverso del proce-
so. En la información científico-técnica sobre la pandemia, que 
de manera regular publica el Ministerio de Sanidad, Consumo 
y Bienestar Social35, solo figura como comorbilidad respiratoria 
independiente la EPOC; para el resto de las afecciones respira-
torias hay que indagar en la bibliografía.
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EPOC

Desde el inicio de la pandemia, la Global Initiative for Chro-
nic Obstructive Lung Disease (GOLD) situó en su sitio web 
una referencia expresa al manejo de los pacientes con EPOC37. 
En España, los distintos informes sobre la enfermedad que ha 
publicado el ministerio muestran que, en los pacientes afecta-
dos por COVID-19, la EPOC tiene una prevalencia similar a la  
población general35. Sin embargo, en los casos graves que preci-
san ingreso en UCI o fallecen, esta proporción es mucho mayor. 
Estos datos han sido corroborados en diferentes revisiones. Así, 
Zhao et al.38 indican que la odds ratio de los pacientes con EPOC 
para desarrollar una forma de COVID-19 grave es de 4,38, indi-
cando además que para el tabaquismo activo es de 1,98.

La EPOC ya constituye de por sí un factor para desarrollar una 
forma grave de enfermedad y tener un desenlace adverso, pero 
esta probabilidad se ve incrementada si coexiste con otras co-
morbilidades que, de manera independiente, se hayan mostrado 
también como factor de mal pronóstico39, y cabe recordar que 
muchas de las comorbilidades que habitualmente acompañan 
a la EPOC40 se han descrito como factores para un pronóstico 
adverso de la COVID-1939.

La principal causa de la EPOC en nuestro medio es el tabaco41, 
y este aumenta la expresión de los receptores ACE-2, puerta de 
entrada del virus a las células42, lo que podría suponer que los fu-
madores tuviesen un mayor riesgo de infección, potenciado por 
el hecho de que el tabaco es un factor conocido de deterioro de 
los mecanismos de defensa del aparato respiratorio43. Además, 
fumar exige acercar los dedos a la boca, aumentando así la pro-
babilidad de la transmisión del virus o de convertir el cigarrillo 
en un fómite. Así mismo, algunas formas de fumar, como las 
de las pipas de agua, se suelen llevar a cabo en un entorno que 
no favorece el distanciamiento social y en que no se puede usar 
mascarilla en el momento de la inhalación o, incluso, se com-
parte directamente la boquilla44.

Al inicio de la pandemia, una serie45 mostró que el tabaquismo 
activo era el factor de mayor peso para padecer la enfermedad 
(OR, 14,285; 95% CI: 1,577-25,000; p = 0,018). Una revisión 
sistemática posterior46 encontró que en algunas series el taba-
quismo activo en el momento del diagnóstico se muestra como 
un factor de mal pronóstico, mientras que en otras no parece 
tan determinante, pero los autores concluyen que, pese a ser 
necesarios más trabajos y que los datos disponibles son limita-
dos, el tabaquismo es un factor que se asocia con un desenlace 
desfavorable de la infección por COVID-19. 

Por ello, la SEPAR ha publicado un documento de posiciona-
miento47 con la información disponible, en el que advierte a 
los fumadores de un aumento del riesgo en la pandemia por 
COVID-19, que se suma a los ya conocidos del consumo de 
tabaco, siendo el abandono de este una medida preventiva rele-
vante para defenderse mejor del SARS-CoV-2.

Asma

La Global Initiative for Asthma (GINA) fue la primera en 
colocar en su web una advertencia indicando que, durante la 
pandemia, los pacientes con asma deberían mantener su me-
dicación controladora48. Posteriormente, la Guía Española para 
el Manejo del Asma (GEMA)49 señala que, en el momento de 
su redacción (marzo del 2020), no había evidencia publicada 
sobre si asma o alergia se asociaban a una mayor probabilidad 
de desarrollar COVID-19 o de fallecer a causa de ella50. Ade-
más de indicar el riesgo de utilizar terapia nebulizada51, señala 
la falta de evidencia sobre un empeoramiento del pronóstico de 
la COVID-19 en pacientes asmáticos que estén siguiendo trata-
miento, particularmente glucocorticoides inhalados, reforzando 
la idea de GINA sobre el mantenimiento de la medicación con-
troladora y señalando que no se deben evitar los glucocorticoi-
des sistémicos en caso de ser necesarios por un ataque de asma49. 
Por último, aporta una interesante tabla sobre la posibilidad de 
interacciones medicamentosas entre los medicamentos emplea-
dos en el tratamiento de la infección y los del asma52.

En la información que periódicamente ha venido publicando 
el Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social35 no se 
aportan datos específicos sobre asma, aunque sí se indica que  
la representación de personas con EPOC/asma con COVID-19 
en relación con la prevalencia poblacional es llamativamente 
baja”, aunque ninguna de las dos fuentes que cita se refiere a series 
españolas53,54. Tampoco existe una profusión de datos publica-
dos que investiguen específicamente la existencia de asma como 
una comorbilidad55, por lo que no pueden sacarse conclusiones  
definitivas. En las primeras series publicadas por el CDC chi-
no se indicaba una prevalencia de asma de solo el 2,4% de un 
total de 44.672 casos56. Otras series no reportan ningún caso 
de asma57. Las series italianas confirman esta baja prevalencia58, 
aunque las americanas han empezado a reportar una mayor pre-
valencia de asmáticos entre las de COVID-19. Así, Chhiba et 
al.59 informan de una prevalencia del 14%, mientras que Ri-
chardson et al.60 constatan un 9% en la ciudad de Nueva York.

Dado que la prevalencia inicial de asma era inusualmente baja 
(hay que tener en cuenta que, cronológicamente, los datos de 
China y Europa se han conocido antes que los norteamerica-
nos), se han publicado hipótesis diferentes sobre si tener asma o 
EPOC, o su tratamiento, pudieran ser un factor protector que 
justifique en estos pacientes una baja prevalencia de la infec-
ción por COVID-1953. Una primera posibilidad es que exista 
una situación de infradiagnóstico, aunque en las series que se 
publican el resto de las comorbilidades tienen en la infección 
por COVID-19 la misma prevalencia que en la población ge-
neral61. Una segunda posibilidad es que el proceso inflamatorio 
de la enfermedad subyacente (asma o EPOC) sea un elemento 
protector para desarrollar la tormenta de citoquinas. Pero cuan-
do están presentes, especialmente la EPOC, se convierte en un 
factor pronóstico adverso62. Por último, podría considerarse la 
hipótesis de que el tratamiento, en concreto los glucocorticoides 
inhalados, constituya un factor de buen pronóstico, dado que, 
al menos in vitro, se han mostrado capaces de inhibir, solos63 o 
en combinación con agonistas beta-2 de acción prolongada64, la 



|  15Entrenas Costa LM, Entrenas Castillo M. Rev Asma. 2020;5(1):12-19

replicación viral y la producción de citoquinas. Estos hallazgos, 
que constituyen una hipótesis atractiva de tratamiento65, debe-
rán ser confirmados cuando dispongamos de los resultados de 
los ensayos clínicos actualmente en curso66.

Cáncer de pulmón

El cáncer de pulmón constituye una entidad clínica en la que 
convergen suficientes factores de riesgo como para tener un des-
enlace adverso durante la pandemia por COVID-19. Se trata de 
pacientes inmunodeprimidos, que precisan venir con asiduidad 
al hospital y en los que con frecuencia hay que realizar técnicas 
endoscópicas que durante la pandemia no se han practicado con 
la cadencia habitual67, por lo que se ha corrido el riesgo de retra-
sar el momento del diagnóstico, con el consiguiente aumento de 
muertes evitables en un futuro inmediato68. De manera paralela, 
también se ha retrasado el inicio del tratamiento al no tener cla-
ro si la medicación o la radioterapia podrían inducir más iatro-
genia que beneficio69. Todo indica que se trata de un escenario 
de incertidumbre, en el que hay que hacer un cuidadoso balance 
riesgo-beneficio cuando se planea el tratamiento o el seguimien-
to de estos pacientes70.

Cuando aparece la COVID-19 en un paciente con cáncer, el 
riesgo de un desenlace fatal es mucho más probable. Se han des-
crito como de peor pronóstico los tumores de origen hemato-
lógico, los de pulmón o los estadios con metástasis71. A partir 
de este planteamiento, se han realizado recomendaciones espe-
cíficas para el diagnóstico y el tratamiento, indicando que las 
decisiones deben tomarse siempre de manera individualizada72.

La aparición de COVID-19 en un paciente con cáncer de pul-
món suele llevar aparejado un aumento del riesgo de ingreso 
hospitalario y muerte (62% y 25%, respectivamente)73, aunque 
parece que los determinantes de la gravedad son más dependien-
tes de las comorbilidades del paciente, incluidos tabaquismo ac-
tivo y presencia de EPOC, que del propio tumor, encontrando 
que la existencia de cirugía previa, radioterapia o terapias sisté-
micas no tiene gran impacto en una evolución desfavorable73. 
Estos autores encuentran que el tratamiento con hidroxicloro-
quina no tuvo mucho efecto, hallazgo no compartido por otros 
investigadores74.

Fibrosis quística

La mayoría de las escasas referencias bibliográficas disponibles 
sobre fibrosis quística se refieren a series europeas75 y america-
nas76, dada la mayor prevalencia de esta enfermedad entre la po-
blación de origen caucásico77, e indican una baja prevalencia de 
infección por COVID-19 entre los pacientes adultos. Esta esca-
sez de casos no permite realizar afirmaciones sobre un hipotético 
efecto protector del tratamiento antibiótico a largo plazo, como 
el de la azitromicina, o si se han extremado en estos pacientes las 
medidas de protección frente al contagio. En general, las virosis 
respiratorias constituyen un elemento desestabilizador de esta 
patología, como ya se demostró en la pandemia de gripe H1N1 
de 200978.

En el momento de elaborar este manuscrito, el registro español 
COVID-19 en pacientes con fibrosis quística, que mantiene la 
Sociedad Española de Fibrosis Quística, informa en su web de 
dieciocho pacientes afectados, tres de ellos con trasplante pul-
monar79. Por su parte, la European Cystic Fibrosis Society infor-
ma en su web de 145 casos confirmados, ocho con necesidad de 
cuidados críticos y tres fallecidos80.

Trasplante de pulmón

La Organización Nacional de Trasplantes ha informado de que 
la actividad trasplantadora no ha cesado durante la pandemia, 
pero sí se observa que ha habido un descenso. Hasta el 12 de 
marzo había una media de 7,2 donantes y 16,1 trasplantes dia-
rios. Pero desde entonces y hasta el 19 de mayo, la media de 
donaciones diaria ha sido de 1,9 donantes y 4 trasplantes por 
día, habiéndose realizado once trasplantes pulmonares81.

En teoría, y por la experiencia de anteriores pandemias, la si-
tuación de inmunodepresión que conlleva un trasplante debería 
originar un riesgo de infección grave ante una virosis82. Los da-
tos disponibles para la infección por COVID-19 en receptores 
de un trasplante pulmonar corresponden a series pequeñas de 
centros individuales83-85, no existiendo aún publicaciones con-
juntas de registros supranacionales, por lo que no es posible 
aventurar un pronóstico claro en estos pacientes.

Por otra parte, se ha barajado la posibilidad de que la inmu-
no-supresión necesaria en el manejo de este procedimiento sea  
capaz de modular la liberación de citoquinas, lo que sería deter-
minante en la evolución del distrés respiratorio86, pero la falta de 
una evidencia sólida en este campo impide realizar recomenda-
ciones generalizadas87.
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Medidas de control y calidad de vida  
en el asma

Resumen

El control del asma se ha definido como el grado en que se pueden reducir o eliminar las manifestaciones de la enfermedad con un 
adecuado tratamiento. Las guías internacionales de manejo del asma recomiendan monitorizar el control del asma por medio de la 
evaluación de los síntomas, la función pulmonar y algunos marcadores inflamatorios.

No existe un único método ideal para la monitorización del control, cada uno tiene fortalezas y debilidades; sin embargo, la irrupción 
de los cuestionarios de control y de calidad de vida han permitido conocer el impacto del asma desde la perspectiva del paciente.

En las últimas dos décadas se han desarrollado y validado numerosos cuestionarios de control y calidad de vida en asma. Los más im-
portantes han sido publicados en diferentes revistas de literatura médica, cumpliendo con los requisitos para un estudio de validación.

El presente trabajo es una revisión bibliográfica que incluye los cuestionarios más relevantes de control y calidad de vida, analizándose 
sus características más importantes con el objetivo de identificar su utilidad y sus inconvenientes y la correlación entre ellos.
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Introducción

El asma es una enfermedad crónica, de elevada prevalencia en 
la población general, caracterizada por seguir un curso variable 
en el tiempo, ya sea de forma espontánea o como respuesta al 
tratamiento. A principios de los años noventa, los primeros 
documentos de consenso para el manejo del asma empleaban 
la gravedad como elemento esencial para su clasificación 
y tratamiento. La aparición de la edición 2006 de la GINA1 
supuso un cambio en los conceptos y la clasificación, puesto que 

comenzó a hablarse de control de la enfermedad. Desde entonces 
las guías de tratamiento de la enfermedad han puesto el énfasis 
en el concepto de control, que hace referencia al grado en que 
las manifestaciones de la enfermedad están ausentes o reducidas 
por el tratamiento2. Según este esquema, lo más importante en 
el manejo de esta enfermedad es conseguir y mantener el mejor 
control posible en cada paciente, modificándose el tratamiento 
según este objetivo. Este término incluye las características 
clínicas de la enfermedad (síntomas y exacerbaciones), la 
limitación de actividades y las pruebas de función pulmonar. 
Según la afectación se han establecido, de forma arbitraria, 
tres niveles de control (asma controlada, asma parcialmente 
controlada y asma no controlada). Esta clasificación no ha sido 
validada desde el punto de vista clínico y es establecida por el 
facultativo en el momento de evaluar al paciente.
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La GEMA 5.03 dice que el objetivo principal del tratamiento del 
asma es lograr y mantener el control de la enfermedad lo antes 
posible, además de prevenir las exacerbaciones y la obstrucción 
crónica al flujo aéreo y reducir al máximo la mortalidad. Los 
objetivos del tratamiento, tanto en su vertiente de controlar los 
síntomas diarios (dominio de control actual) como para prevenir 
las exacerbaciones y una pérdida exagerada de función pulmonar 
(dominio de riesgo futuro), deberían concretarse en una mejor 
calidad de vida de los pacientes. Esto lo sabemos ya desde los 
primeros trabajos que correlacionaron el control del asma y la 
calidad de vida de los pacientes. Así, Chen et al.4 observaron 
en la serie TENOR que un control deficiente al inicio del 
estudio predecía peores puntuaciones de AQLQ y EQ-5D en el 
seguimiento. El control del asma en este trabajo siguió siendo un 
factor predictor independiente de la calidad de vida específica de 

la enfermedad y tuvo una mejor relación longitudinal con el 
estado de salud de los pacientes que la gravedad del asma al 
inicio del estudio. Pero no siempre las medidas de control y la 
calidad de vida de nuestros pacientes coinciden.

Los cuestionarios y su utilidad en la 
determinación del control en asma

Dentro del conjunto de herramientas necesarias para medir el 
control del asma, se han desarrollado varios cuestionarios senci-
llos y fáciles de administrar5-18 (Tabla 1). Los dos cuestionarios 
mejor validados y más utilizados en castellano para evaluar el 
control del asma en adultos son el ACQ y el ACT5-10. La com-
parativa entre estos test y el ATAQ queda reflejada en la Tabla 2.

Tabla 1. Cuestionarios para medir el control del asma (adultos)

Cuestionario Rango  
de edad (años)

Número de preguntas Idioma de 
validación

Período evaluado

ACT (6) ≥ 12 5 Inglés/español 4 semanas

ACQ (10) ≥ 12 7 Inglés/español 1 semana

SASCQ (11) ≥ 12 5 Inglés 1 mes

30s (12) ≥ 19 5 Inglés 3 meses

PCAQ (13) ≥ 18 11 Inglés -

ATAQ (14) ≥ 18 2 Inglés 1 mes

ACSS (15) ≥ 18 3 parámetros (clínicos,  
fisiológicos e inflamatorios)

Inglés 1 semana

ASUI (16) ≥ 18 11 Inglés 2 semanas

ACCI (17) ≥ 17 12 Inglés 2 meses

JACS (18) ≥ 20 15 Japonés/inglés 4 semanas

ACT: Asthma Control Test; ACQ: Asthma Control Questionnaire; SASCQ: Seattle Asthma Severity and Control Questionnaire; 30s: Thirty second asthma test; 

PCAQ: Perceived Control of Asthma Questionnaire; ATAQ: Asthma Therapy Assessment Questionnaire; ACSS: Asthma Control Scoring System; ASUI: Asthma 

Symptom Utility Index; ACCI: Asthma Control and Communication Instrument; JACS: The Japan Asthma Control Survey questionnaire.

Tabla 2. Características de ACT, ACQ y ATAQ

Dominios ACQ ACT ATAQ

Síntomas diurnos + + -

Síntomas nocturnos + + +

Limitación de actividades cotidianas + + +

Uso de medicación de rescate + (ACQ-5) + +

Percepción del propio paciente del grado de control de asma - + +

Período investigado 1 semana 4 semanas 4 semanas
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Los puntos de corte en el ACT han establecido que los valores 
por encima de 20 indican que el asma está controlada; entre 
15 y 19 puntos, un control parcial; y por debajo de 15, un mal 
control del asma. La diferencia mínima clínicamente impor-
tante para este test es de 3 puntos19. Con respecto al ACQ, se 
han creado versiones cortas del cuestionario (ACQ-5, 6 y 7) y 
diversas adaptaciones del test. En un estudio que utiliza datos 
del ensayo clínico GOAL, Juniper et al.20 encontraron que el 
punto de corte en el ACQ que discrimina entre asma «bien con-
trolada» y «no bien controlada» está próximo a una puntuación 
de 1, pero que, para tener mayor certeza de que el asma está 
bien controlada, la puntuación debe ser < 0,75 y, para el asma 
mal controlada, > 1,5. No obstante, según algunos autores estos 
cuestionarios carecen de una correcta validación clínica y, por 
lo tanto, su interpretación no puede extrapolarse directamente 
a las categorías de control establecidas por las guías de práctica 
clínica GEMA o GINA.

En una revisión sistemática y un metaanálisis posterior21 se puso 
de manifiesto que el ACT es preferible al ACQ en la prácti-
ca clínica. Para la evaluación del asma no controlada, el ACT 
mostró poca precisión, con un valor del área bajo la curva ROC 
de 0,69, mientras que el punto de corte para el ACQ no fue 
correctamente establecido.

El valor de los puntos de corte de estos cuestionarios se revisó 
también en un estudio prospectivo español (MAGIC)22,23, rea-
lizado en 1.363 pacientes asmáticos estables. Se observó que el 
13,6% de los pacientes tenía asma controlada, el 34,2% parcial-
mente controlada y el 52,3% asma mal controlada. Este estudio 
tenía como principal objetivo establecer los valores del ACQ 
que mejor discriminaran el grado de control en concordancia 
con los niveles establecidos por GINA, y que resultaron ser de 
< 0,5 para “asma bien controlada” (sensibilidad 74,1%, especi-
ficidad 77,5%,), ≥ 1 para “asma mal controlada” (sensibilidad 
73%, especificidad 88,2%) y 0,5-0,99 para “asma parcialmente 
controlada”23, valores que hoy día se incluyen en GEMA 5.04, 
aunque persiste el valor de ACQ > 1,5 como predictor de exa-
cerbaciones futuras en esa misma guía y como criterio de asma 
grave no controlada.

Con respecto al ACT, un estudio prospectivo español24, en una 
población de asmáticos adultos, sobre la relación entre este cues-
tionario y los niveles de control según GINA, trató de establecer 
los puntos de corte del ACT y evaluar su relación con la función 
pulmonar y la fracción de óxido nítrico exhalado (FeNO). Para 
el asma bien controlada el punto de corte obtenido fue ACT ≥ 
21, para la mal controlada fue ACT ≤ 18 y para el asma par-
cialmente controlada fue ACT = 19-20. Se observaron diferen-
cias significativas en los niveles de FeNO y la función pulmonar 
entre ACT ≥ 21 y ACT ≤ 18, aunque solo el 26,3% de los 
pacientes con ACT ≤ 18 presentaron un FEV

1
 menor de 80%, 

mientras que el 40% tenían un FeNO elevado (≥ 35 ppb). Exis-
tía una correlación entre FEV

1
 basal y ACT (r = 0,19, p < 0,01), 

así como entre ACT y FeNO (r = –0,16, p < 0,01).

Dentro de los dominios que conforman y determinan el gra-
do de control del asma, el dominio de riesgo futuro incluye la 
ausencia de exacerbaciones (evitando especialmente las visitas a 

urgencias y las hospitalizaciones), la prevención de una pérdida 
exagerada de función pulmonar y del desarrollo de una obstruc-
ción fija al flujo aéreo, y la prescripción de un tratamiento ópti-
mo con nulos o mínimos efectos adversos25.

Con respecto a la utilidad de los test que miden el control de la 
enfermedad, se ha debatido mucho el valor predictivo sobre este 
riesgo futuro en la enfermedad. Bateman et al.26, en un análisis 
retrospectivo de cinco ensayos clínicos en los que se usaba bu-
desonida/formoterol como terapia de mantenimiento y alivio, 
informaron de que el control actual del asma en una semana 
determinada, evaluado utilizando el ACQ, puede usarse para 
predecir el nivel de control del asma en la semana siguiente. Así, 
cuanto mayor sea el nivel de control deficiente del asma en la se-
mana índice, mayor probabilidad habrá de que se produzca una 
exacerbación en la siguiente semana. Otros autores encuentran 
esta relación también con el ACQ, pero no hacen sino incidir 
en el concepto de que una situación inestable del asma predice 
futuras exacerbaciones27. En cuanto al ACT, parece existir un 
cierto valor predictivo considerando el ítem de uso de medica-
ción de rescate28.

En situación de estabilidad sabemos que la función pulmonar 
no presenta correlación con los síntomas del asma en adultos ni 
en niños, pudiendo existir pacientes con un FEV

1
 disminuido y 

prácticamente asintomáticos, y otros, en cambio, con una fun-
ción pulmonar en los límites normales pero con un mal control 
sintomático. Por otro lado, la variabilidad del flujo espiratorio 
máximo (FEM) se correlaciona con los síntomas respiratorios y 
la disminución de la función pulmonar en la población general. 
En pacientes con asma, una mayor variabilidad del FEM a lo 
largo del tiempo ha demostrado ser indicativa de un mal control 
del asma.

Hay estudios que indican que el Test del Control del Asma 
(ACT) no se correlaciona con el FEV

1
29 pero sí con los sínto-

mas, el uso de medicación de rescate e incluso la variabilidad 
del FEM. Otros autores, como Park et al.30, encontraron aún 
mayor discrepancia entre el ACT y el FEV

1
 en pacientes de ma-

yor edad, sin eosinofilia, sin alergia, de sexo femenino y con 
rinosinusitis, lo cual indica que necesitamos considerar las ca-
racterísticas del paciente y las comorbilidades de la enfermedad 
a la hora de evaluar el control. Factores como la obesidad o el 
sedentarismo hay que tenerlos en cuenta31. No obstante, existen 
trabajos que indican que la medición única del ACT es útil para 
evaluar el control del asma, la predicción de la exacerbación y los 
cambios en las decisiones de tratamiento32.

Algunos estudios también apuntan que las puntuaciones del 
ACQ relacionadas con los síntomas difieren claramente de la 
función pulmonar33,34. Por tanto, los test ACT y ACQ son ins-
trumentos válidos, pero su fiabilidad para detectar asma mal 
controlada no es completa, por lo que no se deben utilizar nun-
ca como única herramienta de valoración del control35,36.

Respecto a la relación entre estos test y otros parámetros, como 
la inflamación o la hiperrespuesta bronquial, Bora et al.37 reve-
laron que las puntuaciones del ACT no tenían una asociación 
significativa con parámetros funcionales e inflamatorios (FeNO, 
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esputo inducido o tasas de eosinófilos) ni con la hiperrespuesta 
bronquial, si bien los pacientes controlados tenían menos re-
actividad bronquial y niveles más bajos de FeNO que los no 
controlados. Además, se observó una mejora significativa en la 
respuesta a metacolina, positividad y niveles de FeNO en el se-
guimiento después de ajustar tratamiento.

Algunos autores han enfatizado esta correlación negativa entre 
ACT y FeNO, que fue estadísticamente significativa para los 
pacientes no tratados con corticosteroides inhalados38, mientras 
que otros indican que la adición de FeNO a ACQ-7 aumenta 
la posibilidad de detección del asma mal controlada y permite 
ajustar la terapia de mantenimiento39.

Por tanto, dentro de pacientes con un mismo fenotipo, a ni-
vel individual los test del control del asma pueden tener valor, 
como indican Demarche et al., pues el incremento o descenso 
significativo de 0,5 puntos en ACQ se asoció con fluctuaciones 
en el recuento de eosinófilos en el esputo a lo largo del tiempo 
en su estudio40.

Otro aspecto a comentar de estos test es el referente a la des-
igualdad en la percepción del control entre médicos y pacien-
tes. Así, los pacientes tienden a sobrestimar el control de su 
enfermedad41,42. En el trabajo de Vennera et al.31, solo el 10% 
de los pacientes con asma grave evaluados en este estudio está 
controlado según criterios GEMA. Tanto pacientes como mé-
dicos sobrestimaron el control, especialmente los primeros. De 
este modo, la mencionada discordancia médico-paciente puede 
derivar en un mal control del asma, además de en una pauta 
terapéutica subóptima.

A pesar de todas las limitaciones anteriores, es importante se-
ñalar la utilidad de estos test en el seguimiento de los pacien-
tes, tanto para estudios epidemiológicos43,44 como en la práctica 
clínica habitual45-47. ACQ y ACT detectan los cambios longi-
tudinales en el control durante los ensayos clínicos y en vida 
real. Estas características han implicado la generalización de su 
uso entre especialistas dedicados al asma, tanto hospitalarios 
como de atención primaria. Efectivamente, el uso adecuado de 
estos cuestionarios permite actuar sobre el tratamiento de pa-
cientes no controlados y mejorar los resultados en salud tanto 
en la atención primaria48 como en la especializada (incluso en 
intervenciones mínimas, como en una sola visita en unidades 
de asma)49.

El lenguaje universal que comportan estos cuestionarios ha he-
cho que surjan recomendaciones recientes de derivación en un 
reciente consenso basado en la puntuación del ACT. Así, un 
criterio de derivación sería un mal control sintomático en au-
sencia de exacerbaciones, definido por ACT < 20 o ACQ > 1,5 
puntos, de forma repetida en dos visitas, después de adecuar el 
tratamiento controlador y de comprobar una buena adhesión 
al mismo50.

Estos test también suponen una ayuda para identificar a pa-
cientes que pueden estar afectos de asmas severas para un mejor 
manejo51,52, y permiten comprobar la respuesta a fármacos, en-
tre ellos los nuevos medicamentos biológicos, de modo que se 
intenta precisar al máximo la prescripción y cambiar (switch) a 
otro producto en el caso de no obtenerse respuestas adecuadas 
(véase la definición de las respuestas parcial, completa y total)53.

Por tanto, para medir el control del asma, los cuestionarios 
Asthma Control Test (ACT) y Asthma Control Questionnaire 
(ACQ) han sido considerados idóneos y suficientes, pese a los 
inconvenientes descritos, en un consenso español, y se acepta su 
uso para cribado y en la práctica clínica en seguimiento54.

Aunque la herramienta fundamental para evaluar el control del 
asma es la visita médica presencial (donde mediante la entrevista 
se evaluará la presencia de síntomas y exacerbaciones), reciente-
mente hemos asistido, a causa de la pandemia de COVID-19, 
a una reestructuración de unidades de asma y servicios de neu-
mología que ha imposibilitado la asistencia clínica tal como la 
veníamos realizando. Surge así la necesidad de otras formas de 
atención a nuestros pacientes asmáticos. La Gema 5.03 habla ya 
de teleasistencia médica (telehealthcare) como un término gene-
ral, abarcando las diferentes formas de asistencia sanitaria con 
tecnología (teleconsulta, telemonitorización y telemedicina). El 
uso combinado de estas estrategias, que incluye el manejo de 
telecasos o la teleconsulta, mejora el control de la enfermedad y 
la calidad de vida de los pacientes con asma55,56.

Por ello, estos cuestionarios que miden el control del asma han 
sido y serán una buena herramienta para el seguimiento de 
nuestros pacientes57,58, posiblemente complementados con test 
que cuantifiquen adherencia y conocimiento de la dispensación 
por parte de farmacias extrahospitalarias de los regímenes tera-
péuticos. En este sentido, la información podría ser mejorada 
con el concepto de falta subaguda de control del asma (sub-acute 
lack of asthma control, SALAC), que ha sido utilizado en dos es-
tudios usando bases de datos administrativas (una base de datos 
centrada en el paciente [PharMetrics / IMS Health Inc., Water-
town, MA, EE.UU.] y la HealthCore Integrated Research Data-
base [HealthCore Inc., Wilmington, DE, EE.UU.]). Se definía 
como con SALAC al paciente que requiere más de cinco recetas 
de terapia de alivio en un año o que ha precisado atención de 
su médico de atención primaria en más de cuatro ocasiones en 
ese periodo. O’Connor et al.59 y Stephenson et al.60 informaron 
de que SALAC es predictivo de exacerbaciones futuras. Estos 
datos u otros parecidos, como el uso de ciclos de corticosteroides 
orales, se podrían usar en la actualidad, integrados en la historia 
clínica universal de los pacientes, para información del control 
junto a los cuestionarios que nos ocupan.
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Calidad de vida en asma y 
correlación con test de control
El interés médico en la calidad de vida viene motivado por el 
hecho de que el paciente no solo desea vivir, sino vivir en las 
mejores condiciones posibles de salud. En nuestra sociedad está 
totalmente introducido el concepto de «calidad de vida relacio-
nada con la salud» (CVRS), como una aproximación multidi-
mensional que aborda todos los aspectos de cada individuo y 
que nos permite conocer y tratar mejor a los enfermos. El tér-
mino CVRS designa los juicios de valor que un paciente realiza 
acerca de las consecuencias de su enfermedad o su tratamiento, 
y lo podríamos definir como la evaluación del impacto que pro-
duce la enfermedad en la vida de la persona desde su propia 
perspectiva. De esta forma, se incluyen tanto aspectos físicos 
como psicosociales ligados a la enfermedad, ya que se explora 
cómo se siente el paciente en relación con la enfermedad y con 
la limitación que esta le produce61. 

Para poder cuantificar estos aspectos se necesita desarrollar he-
rramientas mediante las cuales el paciente nos haga llegar sus 
impresiones sobre la enfermedad. Actualmente estas herramien-
tas se conocen como resultados reportados por el paciente o PRO 
(Patient Reported Outcomes). Estos PRO están constituidos por 
cuestionarios que han seguido un complejo y detallado proce-
so de desarrollo y validación para asegurar que miden lo que 
realmente deben medir y que sus variaciones reflejan cambios 
significativos en el estado del paciente. 

La CVRS en los pacientes asmáticos puede evaluarse mediante 
cuestionarios genéricos o específicos para enfermedades respira-
torias, como el SGRQ62-64 (Tablas 3 y 4). Sin embargo, debido 
a la variabilidad temporal característica del asma, parece más 
aconsejable utilizar cuestionarios específicos para esta enferme-
dad, como el AQLQ-M o el AQLQ-J65-69. 

Tabla 3. Cuestionarios genéricos de CVRS

Instrumento Autor Número de ítems Método de administración Versión española

SF-36 Ware JE 36 Autoadministrado Sí

NHP Hunt SM 38 Autoadministrado 
Entrevista telef.

Sí

SIP Wilson BS 136 Autoadministrado 
Entrevista telef.

Sí

QWB Fanshel S 22 Entrevista Sí

ISH Van Schayck CP 21 Entrevista -

MOS-20 Stewart AL 20 Autoadministrado -

EQ-5D Brooks R 5
EVA

Entrevista  
Autoadministrado

Sí

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; NHP: Nottingham Health Profile; SIP: Sickness Impact Profile; QWB: Quality of Well-Being; ISH: Inventory of 

Subjective Health; MOS-20: Medical Outcomes Study-20; EQ-5D: EuroQol-5D; EVA: escala visual analógica.
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Tabla 4. Cuestionarios específicos de CVRS para pacientes adultos con asma

Instrumento Autor Número de ítems Método de administración Versión española

AAQ Sibbald B 31 Autoadministrado -

ABP Hyland ME 22 Autoadministrado -

AQLQ-J Juniper E 32 Autoadministrado
Entrevista telef.

Sí

AQLQ-M Marks GB 22 Autoadministrado Sí

AQLQ-NAA Gupchup GV 19 Autoadministrado -

ASC Kinsman R 36 Autoadministrado Sí

ASES Tobin DL 80 Autoadministrado -

ASUI Revicki DA 11 Autoadministrado -

KASE-AQ Winder JA 60 Autoadministrado -

LWAQ (AQ4) Hyland ME 68 Autoadministrado -

QLQ-asthma Brown DT 20 Autoadministrado -

SGRQ Jones PW 20 Autoadministrado
Entrevista

Sí

AIR Letrait M 63 Autoadministrado -

AQ 20/30 Barley EA 20-30 Autoadministrado -

Rhinasthma Baiardini I 30 Autoadministrado -

RQLQ Juniper E 28 Autoadministrado Sí

SNOT 16, 20 o 22 Piccirillo J 16,20,22 Autoadministrado Sí

AAQ: Attitudes to Asthma Questionnaire; ABP: Asthma Bother Profile; AQLQ-J: Asthma Quality of Life Questionnaire–Juniper; AQLQ-M: Asthma Quality of 

Life Questionnaire–Marks; AQLQ-NAA: Asthma Quality of Life Questionnaire for Native American Adults; ASC: Asthma Symptom Checklist; ASES: Asthma 

Self-Efficacy Scale; ASUI: Asthma Symptom Utility Index; KASE-AQ: Knowledge, Attitude and Self-Efficacy Asthma Questionnaire; LWAQ: Living With Asthma 

Questionnaire; QLQ-asthma: Quality of Life Questionnaire Asthma; SGRQ: St George’s Respiratory Questionnaire; AIR: Asthma Impact Record index; AQ 30/20: 

Airways Questionnaire 30/20; RQLQ: Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire; SNOT: Sino-Nasal Outcome Test.

Algunos autores han comparado la utilidad de ambos tipos de 
cuestionarios en el paciente asmático. Ware et al. objetivaron que 
el cuestionario específico Asthma Quality of Life Questionnaire 
(AQLQ) de Marks era más sensible al cambio en la gravedad de 
la enfermedad que el genérico SF-3670. Van der Molen comparó 
dos cuestionarios genéricos y dos específicos, observando que 
el más sensible a cambios en la situación de la enfermedad  
era el específico (Living with Asthma Questionnaire), mientras 
que el genérico SF-36 y el AQLQ de Juniper se relacionaron 
mejor con la gravedad de la enfermedad71,72. De estos estudios se 
deduce que los cuestionarios específicos parecen más sensibles a 
los cambios que experimentan los pacientes en la evolución de 
su enfermedad, aunque no existe superioridad de unos frente 
a otros73. Por su parte, los genéricos facilitan poder establecer 
comparaciones con la población general, al permitir conocer 
qué aspectos de la calidad de vida de los pacientes están alterados 
en relación con poblaciones no afectadas por la enfermedad de 
estudio.

En el asma hay un hecho destacable importante, y es que una 
proporción de pacientes presenta valores espirométricos cercanos 
a la normalidad y, aun así, refiere un importante deterioro de 
su calidad de vida. Por tanto, no siempre una buena función 
pulmonar equivale a una buena calidad de vida27, hecho que 
hay que tener en cuenta, sobre todo, a la hora de evaluar los 
resultados de cualquier intervención terapéutica. Todos estos 
test se han incorporado a la evaluación de nuevos fármacos y a 
veces no se consiguen diferencias mínimas significativas, como 
dicen en su metaanálisis Bateman et al.74. En otros casos es un 
valor añadido a la hora de mostrar la efectividad de cualquier 
nuevo medicamento75,76. 

Siguiendo con los aspectos que pueden afectar a la calidad de vida 
en asmáticos, el estudio de González-Barcala et al.77 indica que 
pudieron identificar algunos factores relacionados con la peor 
calidad de vida en pacientes con asma. Los más significativos 
fueron la edad avanzada, un nivel educativo más bajo, una mayor 
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gravedad inicial del asma, la presencia de eventos estresantes, 
un control deficiente del asma y la necesidad de ser ingresados 
en el hospital. En una cohorte sueca que aplicó el AQLQ en 
diferentes años78 se observa que el sobrepeso, las exacerbaciones, 
la gravedad de la enfermedad autoevaluada, la coexistencia de 
enfermedad cardíaca, depresión/ansiedad y/o rinitis se asociaron 
con una CVRS más baja, mientras que un alto nivel educativo 
y conocimientos sobre autogestión lo hicieron con una CVRS 
más alta.

Otros estudios también indican que las implicaciones 
emocionales de la enfermedad, que varían de persona a persona 
dependiendo de su sensibilidad individual, pueden modificar 
la percepción del paciente ante estos test79,80. En un estudio 
publicado en el 2014 utilizando el AQLQ, esta vez en población 
hospitalizada, se observaron también puntuaciones inferiores en 
pacientes con ansiedad o depresión, junto con un peor control 
del asma medido mediante el Asthma Control Test81.

Al igual que en otras patologías crónicas, los parámetros 
tradicionales utilizados para evaluar la gravedad de la 
enfermedad y su evolución temporal se correlacionan solo de 
forma discreta con la calidad de vida que realmente tiene el 
paciente. La relación entre cuestionarios de calidad de vida y 
función pulmonar u otros parámetros que indican control de la 
enfermedad, incluyendo ACT o ACQ, no es estrecha, tal como 
indican algunos trabajos74,82,83, posiblemente por la influencia de 
estos factores externos a la enfermedad, como las comorbilidades 
que inciden en la percepción del paciente. No obstante, puede 
observarse alguna relación con el asma bien controlada y 
mal controlada incluso correlacionándolas con parámetros 
inflamatorios (eosinófilos en sangre periférica y esputo)84,85.

Para algunos autores, la definición de las guías del control actual 
de los síntomas refleja el control de la inflamación de las vías 
respiratorias. Sin embargo, el deterioro de la calidad de vida 
puede estar presente incluso en estos pacientes aparentemente 
controlados, por lo que se apunta que medir la calidad de vida 
puede proporcionar información útil al evaluar al paciente 
asmático. No obstante, para la GEMA el uso de herramientas 
de medición de calidad de vida resulta más adecuado en 
investigación. Además, a pesar de que existen versiones 
reducidas de cuestionarios, su uso conlleva una inversión de 
tiempo considerable, por lo que no se recomienda su empleo en 
la práctica clínica diaria.
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Las tabletas de inmunoterapia sublingual 
frente a ácaros en el asma bronquial 
alérgica

Resumen

La inmunoterapia específica con alérgenos se comenzó a utilizar de forma empírica hace más de 100 años, consolidándose la admi-
nistración por vía subcutánea. Actualmente es una opción de tratamiento para la patología alérgica respiratoria y es complementaria 
a la farmacoterapia convencional. La vía sublingual surgió cuando aparecieron dudas sobre la seguridad de la vía subcutánea. A lo 
largo de las décadas, la mayoría de los productos de inmunoterapia específica con alérgenos se han comercializado sin ser evaluados en 
ensayos clínicos apropiados. En las últimas décadas, se ha producido un desarrollo impresionante de  la inmunoterapia sublingual, con 
una clara mejoría de la eficacia, seguridad y papel de las preparaciones alergénicas estandarizadas. Así, las tabletas de inmunoterapia 
sublingual son formulaciones orales estandarizadas y bien caracterizadas que han sido evaluadas en ensayos clínicos y aprobadas por 
las agencias reguladoras de los países en los que se han comercializado. En esta revisión nos vamos a centrar en las tabletas de inmu-
noterapia sublingual frente a ácaros del polvo doméstico, que son las únicas que han probado su eficacia en los pacientes con asma 
alérgica, demostrando reducción en las agudizaciones y en el uso de corticoides inhalados y se recomiendan en las principales guías de 
asma. Además, este tratamiento es bien tolerado y compatible con la administración domiciliaria, por lo que evita asistencias al centro 
sanitario, lo cual es un dato importante en esta época actual de COVID-19, que nos está obligando a la reorganización de los sistemas 
sanitarios para una adecuada asignación de los recursos.

VOL. 5 / Nº 1 / AÑO 2020

Introducción

Actualmente, los tratamientos para la patología alérgica se ba-
san en la evitación alergénica, el tratamiento sintomático y la 
inmunoterapia1. Los ácaros del polvo doméstico son los alérge-
nos inhalados más prevalentes en todo el mundo2. La evidencia 
sugiere que las medidas de evitación frente a los ácaros no son 
suficientes para aliviar los síntomas de los pacientes3, y las guías 
internacionales de tratamiento cuestionan si estas medidas justi-
fican el coste y el esfuerzo que conllevan4. La inmunoterapia es-
pecífica con alérgenos (ITA) es una opción de tratamiento para 

la patología alérgica respiratoria y es complementaria a la farma-
coterapia convencional (antihistamínicos, corticoides tópicos, 
antileucotrienos…), con un mecanismo distinto de acción sobre 
el sistema inmune. En la ITA se administran alérgenos a sujetos 
alérgicos a dosis repetidas o ascendentes, sublinguales o subcu-
táneas, para inducir gradualmente la tolerancia inmunológica a 
estos alérgenos5. Diferentes estudios han demostrado que la ITA 
reduce de forma significativa la clínica y el uso de medicación, 
tanto en la rinitis alérgica, con y sin conjuntivitis6, como en el 
asma bronquial7. El objetivo actual es mejorar la ITA acortando 
la duración del tratamiento, mejorando su eficiencia, reducien-
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do los efectos secundarios y, en última instancia, mejorando la 
adherencia al tratamiento8.

De acuerdo con el concepto de que la rinitis y el asma son la ex-
presión de una misma patología, que afecta al tracto respiratorio 
superior e inferior (“una vía aérea, una enfermedad”)9, la presen-
cia aislada de rinitis alérgica se considera un factor de riesgo para 
el desarrollo posterior de asma. Además, el riesgo de desarrollar 
asma en sujetos con rinitis alérgica es mayor en caso de alergia a 
los ácaros en comparación con otros alérgenos inhalados10.

Historia de la ITA

Los primeros intentos empíricos de ITA los realizó el Dr. Noon 
en 191111, con la administración subcutánea (ITSC) de extrac-
tos de polen, lo que resultó eficaz para reducir los síntomas de la 
fiebre del heno. Desde entonces, el uso de ITSC aumentó gra-
dualmente y se extendió progresivamente a otros alérgenos12. La 
ITSC fue el único modo de administración durante más de se-
tenta años, pero su uso siguió siendo totalmente empírico hasta 
1965, cuando se descubrió la IgE13, aunque el primer estudio de 
doble ciego aleatorizado y controlado con placebo sobre ITSC 
había sido publicado en 195414.

A partir de la segunda mitad del siglo xx se investigaron y pro-
pusieron otras modalidades de administración, incluyendo las 
vías gastrointestinal, nasal y bronquial. Sin embargo, la vía oral 
(que no sublingual) se había sugerido por primera vez en 1900 y 
los primeros estudios se publicaron unos años más tarde15. Estas 
vías de administración se fueron abandonando, ya que la ITSC 
estaba bien establecida. La introducción en la década de 1980 de 
productos de inmunoterapia de alta potencia biológica fue un 
paso más hacia la mejora de la calidad y la consiguiente confiabi-
lidad de la ITA, pero surgió la cuestión de la seguridad16. Así, en 
1986 el Comité Británico para la Seguridad de los Medicamen-
tos17 describió 26 muertes causadas por ITSC. Esto, junto a los 
fallecimientos registrados en EE.UU.18,19, planteó serias dudas 
sobre la seguridad y la relación riesgo/beneficio de la ITSC, lo 
que aumentó el interés en la búsqueda de vías alternativas a la 
subcutánea. Sin embargo, décadas más tarde se reconoció que, 
en la mayoría de los casos, los riesgos mortales o las muertes se 
debieron a errores humanos evitables (dosis incorrecta, admi-
nistración incorrecta)20, aunque en ese momento ya se habían 
publicado ensayos serios de inmunoterapia sublingual (ITSL) 
con buenos resultados de eficacia y seguridad21. De hecho, ya 
en 198622 se publicó el primer ensayo con una preparación su-
blingual frente a ácaros del polvo y con resultados alentadores; 
incluyó solo a una pequeña muestra de pacientes, pero despertó 
el interés de la investigación, de modo que rápidamente apare-
cieron nuevos estudios. La ITSL se mencionó por primera vez 
como una posible alternativa a la ITSC en el documento de 
posicionamiento de la Organización Mundial de la Salud en 
199823, y su papel en la práctica clínica se ha confirmado en 
documentos oficiales posteriores24-29. Sin embargo, la aceptación 
oficial de la ITSL se produjo en 2009, con la publicación de un 
primer documento de posicionamiento por parte de la WAO 
(Organización Mundial de la Alergia)30. 

La ITSC generalmente se administra semanal, quincenal o 
mensualmente bajo supervisión médica en un centro sanitario, 
mientras que la ITSL suele administrarse diariamente en el do-
micilio del sujeto, mediante formulaciones de gotas o tabletas. 
En algunas partes del mundo, las gotas de ITSL se utilizan con 
una indicación off-label con extractos destinados a la ITSC31,32. 
Tal uso es preocupante, ya que hay poca evidencia para apoyar 
la eficacia de dicha práctica; los extractos de alérgenos no están 
adecuadamente estandarizados y no se ha establecido una dosis 
segura y efectiva a través de ensayos clínicos rigurosos33. 

Efecto protector de la ITA frente al 
asma

Según distintos autores, la ITA sigue siendo el único tratamiento 
causal de la enfermedad alérgica34-36. Además de la disminución 
observada en los síntomas, puede proporcionar un efecto pre-
ventivo y duradero37 y puede modificar la progresión de la rinitis 
al asma38,39. Así, en un estudio observacional, abierto, no alea-
torizado, controlado, prospectivo y realizado en condiciones de 
vida real40, se siguió a los pacientes con rinitis alérgica inducida 
por ácaros, en tratamiento con ITSL en gotas o en tratamiento 
sintomático solo, de acuerdo con la preferencia del paciente. Se 
evaluó a los cinco años la posible aparición de asma, cambios en 
la función pulmonar y la hiperreactividad bronquial. Se incluyó 
a 142 pacientes y después de cinco años de tratamiento el uso de 
salbutamol (ausente al inicio del estudio) aumentó en el grupo 
que recibió tratamiento sintomático solo, con diferencias esta-
dísticamente significativas (p < 0,001). Estos autores también 
encontraron diferencias en relación con la broncoprovocación 
medida por metacolina. Así, a los cinco años de seguimiento el 
grupo de control tenía una PD20 más baja frente al grupo tra-
tado con ITSL (p < 0,001). Del mismo modo, observaron que 
el FEV

1
 disminuyó significativamente en los controles. Por otro 

lado, un metaanálisis41 evaluó la ITA en sujetos con rinitis alér-
gica y encontró una reducción significativa en el desarrollo del 
asma en los dos años posteriores a la ITA. Sin embargo, no está 
claro si este beneficio es generalizado, de modo que los resulta-
dos de estos estudios deben interpretarse con cuidado, porque 
algunos eran estudios abiertos, en otros casos no estaban contro-
lados con placebo y en la mayoría de los casos no se utilizaron 
extractos bien caracterizados.

De hecho, a lo largo de las décadas, la mayoría de los productos 
de la ITA se han comercializado sin ser evaluados en ensayos 
clínicos apropiados29. Sin embargo, las tabletas de ITSL son for-
mulaciones orales estandarizadas y bien caracterizadas que han 
sido evaluadas en ensayos clínicos y aprobadas por las agencias 
reguladoras de los países en los que se han comercializado. Es 
por ello por lo que en esta revisión nos vamos a centrar en la 
ITSL avalada por ensayos clínicos serios en pacientes con asma 
bronquial alérgica, por lo que solo hablaremos de las tabletas 
sublinguales frente a ácaros de polvo doméstico. No obstante, y 
a modo informativo, en la Tabla 1 se especifican todos los fárma-
cos de ITSL con desarrollo mediante ensayos clínicos y que han 
demostrado eficacia en rinitis, conjuntivitis y/o asma. 
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Tabla 1. Resumen de la eficacia de la inmunoterapia sublingual registrada como fármaco. Modificada de Nolte y Maloney5 

Tableta ITSL
Mejoría síntomas 

RA/C
Mejoría síntomas 

asma
Efecto clínico 

sostenido
Efecto modulador

Indicada para Adultos Niños Adultos Niños Adultos Niños Adultos Niños

Gramíneas (GRAZAX®; 
GRASTEK)

Sí Sí No No Sí Sí Sí Sí

Gramíneas-5-tipos 
(OROLAIR®)

Sí Sí No No Sí No No No

Ambrosía 
(RAGWITEK®)

Sí No No No No No No No

Cedro (CEDACURE®) Sí Sí No No No No No No

Ácaros (ACARIZAX®) Sí Sí Sí No No No No No

Ácaros (ACTAIR®) Sí Sí No No No No No No

 
RA: rinitis alérgica; C: conjuntivitis.

Objetivos en el desarrollo de la 
inmunoterapia sublingual42,43

Los tres objetivos clave para el desarrollo de las tabletas de ITSL 
son los siguientes: 

 – Prevención de los síntomas alérgicos: eficacia en la primera 
temporada con exposición al alérgeno después del inicio de 
la ITA tras algunos meses de tratamiento;

 – Efecto clínico sostenido: mantenimiento de la eficacia clí-
nicamente relevante durante 2-3 años de tratamiento diario 
continuo; y 

 – Efecto modulador: eficacia sostenida significativa y clínica-
mente relevante en los años posteriores a la suspensión del 
tratamiento.

Inmunoterapia sublingual

La tableta de ITSL es una formulación farmacéutica —liofiliza-
do oral— que contiene alérgenos estandarizados y que se des-
integra en la boca. Las tabletas ITSL se han desarrollado para 
la rinoconjuntivitis alérgica a polen de cedro, polen de hierba, 
polen de ambrosía y polen de árboles y para la rinoconjuntivitis 
y el asma alérgicas a ácaros del polvo doméstico (D. pteronyssi-
nus, D. farinae) (Tabla 1)

Las tabletas de ITSL son una alternativa a la ITSC que propor-
ciona los beneficios de la ITA sin el coste y las molestias de las 
visitas frecuentes al centro sanitario, sin la incomodidad de las 
inyecciones y, como veremos más adelante, con menos efectos 
secundarios5. 

Mecanismo de acción de la ITSL
Los mecanismos subyacentes a la ITA son complejos y solo 
se conocen parcialmente44. Los aspectos más novedosos de los  
últimos años son los avances en la comprensión de las células 
linfoides innatas (ILC), incluida la participación de las de tipo 2 
en el desarrollo de la inflamación alérgica de las vías respiratorias 
y la contribución de las de tipo 3 a la tolerancia inmune media-
da por células B reg45. En relación con el mecanismo de acción 
de la ITSL, la idea original se apoyaba en que la administra-
ción sublingual debía lograr una rápida absorción del alérgeno 
a través de la mucosa sublingual. Sin embargo, los estudios de 
biodistribución con alérgenos radiomarcados en humanos han 
demostrado que la absorción sistémica del alérgeno a través de 
la mucosa oral fue insignificante. Por lo tanto, el efecto clínico 
debe ser atribuido a la interacción local del alérgeno con el sis-
tema inmune de la mucosa46,47. Aunque existen muchas lagunas 
de conocimiento, un posible mecanismo de la inmunoterapia 
sublingual es que el contacto del alérgeno con la mucosa oral 
da como resultado el desarrollo de tolerancia a través de la in-
teracción de células dendríticas, células de Langerhans y células 
T dentro la mucosa o en los ganglios linfáticos regionales48. Por 
otro lado, tras la permanencia de la ITSL 1-2 minutos debajo de 
la lengua, se recomienda que se trague la tableta; después de la 
deglución, el alérgeno se degrada en el tracto gastrointestinal y 
solo pasan al torrente sanguíneo las trazas de la proteína nativa37.

 
RESULTADOS EN ASMA CON LAS TABLETAS 
DE ITSL FRENTE A ÁCAROS DEL POLVO 
DOMÉSTICO: REVISIÓN DE LA LITERATURA

Acarizax® (ALK, Hørsholm, Dinamarca), también denomina-
da Odactra® en EE.UU. y Miticure® en Japón, es la única 
tableta de ITSL aprobada en Europa para el tratamiento del 
asma alérgica. Contiene extractos producidos por un proceso 
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controlado que permite el uso de fracciones corporales y fecales 
de D. farinae y D. pteronyssinus para lograr una relación 1:1:1:1 
entre los alérgenos Der f 1/2 y Der p 1/2. Con una proporción 
igual y controlada de los cuatro alérgenos principales, el uso de 
partículas corporales y fecales garantiza que el contenido de cada 
tableta tenga el rango más amplio posible de alérgenos de ácaros 
de polvo doméstico a los que el paciente se sensibiliza con mayor 
frecuencia49,50. A continuación nos centraremos en los resulta-
dos de su desarrollo clínico.

REDUCCIÓN DEL USO DE MEDICACIÓN 
INHALADA

Mosbech et al.51 incluyeron en su estudio a 604 pacientes ado-
lescentes y adultos con asma de leve a moderada y alergia a los 
ácaros, y se asignaron al azar (1:1:1:1) a uno de los cuatro brazos 
de tratamiento (tres dosis de inmunoterapia sublingual frente 
a ácaros domésticos: 1, 3 o 6 unidades SQ®-HDM y place-
bo). El objetivo primario fue valorar la reducción de corticoides 
inhalados (ICs) tras un año de tratamiento con la ITA. El uso 
de ICs se midió y se ajustó en la visita basal y al final del en-
sayo, como la mínima dosis de ICs que mantenía el control. 
Estos autores encontraron que, tras un año de tratamiento, los 
pacientes que habían recibido la dosis de 6 SQ®-HDM utili-
zaban una cantidad significativamente menor de ICs (81 μg/
día, p < 0,004, correspondiente a una reducción del 42%). En 
un posterior análisis post-hoc52, se valoró la reducción de ICs, el 
control y la calidad de vida en los pacientes con asma en tra-
tamiento con 400-800 μg/día de budesonida y puntuaciones 
en el ACQ (Asthma Control Questionnaire) de 1-1,5 (es decir, 
asma parcialmente controlada). Se incluyó a 108 sujetos en el 
análisis y se observó una reducción media de 327 μg/día de ICs  
(p < 0,0001), encontrando mayor beneficio de la inmunoterapia 
sublingual en este grupo de pacientes frente a los más leves, así 
como en el control de la enfermedad y en la calidad de vida. 

REDUCCIÓN DE AGUDIZACIONES

Tras los resultados de los anteriores trabajos, se decidió realizar 
un ensayo clínico en fase III (estudio MITRA)53 para valorar el 
efecto del tratamiento con inmunoterapia sublingual frente a 
ácaros del polvo doméstico en las exacerbaciones asmáticas en 
sujetos con asma parcialmente controlada. Para ello, se incluyó 
a pacientes adultos con sensibilización a ácaros e historia clínica 
compatible con rinitis alérgica y asma de al menos un año de 
evolución. El asma no debía estar controlada en el momento 
de la inclusión, con ACQ de 1-1,5 a pesar de tratamiento con 
budesonida o equivalente a dosis de 400-1.200 μg/día, y solo 
se incluyó a sujetos con FEV

1 
≥ 70%. El estudio MITRA es un 

ensayo de doble ciego controlado con placebo, realizado en 109 
sitios en 13 países europeos y en el que se incluyó a más de 800 
pacientes, a los que se aleatorizó en tres ramas de tratamien-
to (1:1:1): 6 unidades SQ®-HDM, 12 unidades SQ®-HDM 
y placebo. El objetivo primario era evaluar el tiempo hasta la 

primera agudización moderada o grave durante el periodo de 
reducción de ICs. Los objetivos secundarios fueron valorar cam-
bios en el control y en la calidad de vida, cambios en la IgG4 y 
los efectos secundarios. Tras un año de tratamiento con las table-
tas sublinguales frente a ácaros, el tratamiento con ICs se redujo 
en un 50% a los tres meses, seguido de una retirada completa 
a los seis meses en pacientes que no tuvieron agudizaciones. La 
gráfica de Kaplan-Meier del análisis de eficacia mostró una re-
ducción estadísticamente significativa de las crisis de asma para 
ambas dosis de tratamiento versus placebo (0,72 [95% CI, 0,52-
0,99] para el grupo 6 SQ®-HDM, p = 0,045, y 0,69 [95% CI, 
0,50-0,96] para el grupo 12 SQ®-HDM, p = 0,03). El tamaño 
del efecto clínicamente relevante predefinido fue una razón de 
riesgo igual o inferior a 0,7 (correspondiente a una reducción 
del riesgo del 30% o más). Esto se cumplió para las dosis de 6 
y 12 SQ®-HDM. Además, se encontró un mayor número de 
agudizaciones (y más tempranas) en el grupo del placebo, y la 
diferencia del efecto entre placebo y tratamiento activo se hizo 
más evidente inmediatamente después de la reducción de los 
ICs. El tiempo real hasta la primera agudización experimentada 
por el 25% de los sujetos fue de alrededor de 100 días para pla-
cebo, de 170 días para 6 SQ®-HDM y de más de 180 días para 
12 SQ®-HDM. Las tabletas SQ®-HDM también redujeron el 
riesgo de una primera crisis de asma de moderada a severa aso-
ciada con deterioro de los síntomas de asma, que fue el objetivo 
secundario clave.

EFECTOS SECUNDARIOS OBSERVADOS

En los ensayos clínicos con las tabletas de inmunoterapia sublin-
gual frente a ácaros del polvo doméstico en sujetos con asma, 
en general el porcentaje de pacientes con eventos adversos re-
lacionados con el tratamiento fue claramente dependiente de 
la dosis51,53. Sin embargo, no se registraron reacciones alérgicas 
sistémicas graves. Los eventos adversos más frecuentes fueron 
el prurito oral de leve a moderado (13% para el grupo 6 SQ®-
HDM, 20% para el grupo 12 SQ®-HDM y 3% para el grupo 
placebo), edema bucal e irritación de garganta, con un inicio 
rápido en los primeros 1-2 minutos tras la primera toma de la 
medicación. Los eventos más frecuentes se resolvieron en 30-
60 minutos. Además, el tiempo de desaparición completa de 
los efectos adversos fue de 4,5 días para el prurito oral, de 7 
días para la irritación de la garganta y de 23 días para el edema 
bucal. También las tasas de interrupción observadas (3-6%) de-
bidas a eventos adversos relacionados con el tratamiento fueron 
similares a las observadas en otros programas de desarrollo de 
inmunoterapia. De hecho, las reacciones locales generalmente 
no requieren ningún tratamiento y son más un problema de 
tolerabilidad que de seguridad. Aun así, las reacciones alérgicas 
sistémicas son posibles con las tabletas de ITSL. Sin embargo, 
hasta la fecha no se han registrado reacciones de este tipo poten-
cialmente mortales o graves asociadas con las tabletas de ITSL. 
De hecho, en todo el programa de desarrollo clínico de las table-
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tas de ITSL de ALK (gramíneas, ambrosía y ácaros), que repre-
senta a más de 8.000 pacientes tratados, solo se han registrado 
11 reacciones alérgicas sistémicas (el 0,1%). Por ello, las tabletas 
de ITSL ofrecen un perfil de seguridad adecuado para el trata-
miento en el domicilio y no requieren titulación ascendente.

Estudios en vida real

Recientemente se ha publicado un estudio en condiciones de 
vida real en Japón54, en el que se ha incluido a 102 asmáticos con 
rinitis y alergia a ácaros del polvo doméstico que fueron aleato-
rizados para recibir ITSL (6 SQ®-HDM —en Japón es esta la 
dosis aceptada para su comercialización—) más farmacoterapia 
sintomática, o bien tratamiento sintomático solo, durante 48 
semanas. Se midieron, al inicio y al final del estudio, los niveles 
de FeNO (fracción espirada de óxido nítrico), la función pul-
monar, la tomografía computarizada (TC) y los síntomas clíni-
cos. En este trabajo la ITSL demostró, en comparación con la 
farmacoterapia convencional, mejoría de la función pulmonar 
(FEV

1
) (p < 0,001) y de los síntomas (p < 0,05), y una reducción 

significativa de los niveles de FeNO (p < 0,01) y de parámetros 
de obstrucción bronquial (área de la pared de la vía aérea / área 
de la superficie corporal: p < 0,001; espesor de la pared: p < 
0,001; porcentaje área de la pared: p < 0,01; aumento del área 
luminal: p < 0,05). A pesar de los interesantes resultados, de-
bemos tener en cuenta que el estudio tiene la limitación de ser 
un estudio en vida real, sin control con grupo placebo y sin ser 
ciego al investigador.

ESTUDIOS FARMACOECONÓMICOS

Se han realizado diferentes estudios para valorar la rentabilidad 
de la tableta de ITSL frente a ácaros de polvo doméstico, y se 
encuentra que aunque el coste directo del fármaco es mayor que 
el de la de la ITSC55,56, al agregar los costes indirectos al mode-
lo se observan ahorros totales con el tratamiento con tabletas 
de ITSL SQ®-HDM55, por lo que el tratamiento con ITSL es 
una opción de tratamiento rentable para los pacientes con asma 
alérgica57,58.

¿QUÉ DICEN LAS PRINCIPALES GUÍAS?

En 2017, por primera vez, la guía GINA destacaba la necesidad 
de tratar el componente alérgico del asma. Así, se recomendaba 
la inmunoterapia sublingual como tratamiento complementario 
para pacientes con asma alérgica a ácaros del polvo domésti-
co (en los escalones 3 y 4)4. Esta recomendación se basa en los 
resultados del ensayo MITRA53 y se expresaba de la siguiente 
manera: “Considere agregar ITSL en pacientes adultos con asma 
y rinitis alérgica a ácaros del polvo que tienen exacerbaciones a 
pesar del tratamiento con ICs, siempre que el FEV

1
 sea mayor 

al 70% previsto”.

Así, la ITA hace su entrada oficial en el campo del manejo del 
asma preservando el control de los síntomas y minimizando los 
efectos secundarios. Además, las recomendaciones destacan la 
posibilidad de una reducción del tratamiento inhalado después 
de un período determinado sin exacerbaciones, lo que en este 
contexto significa una reducción de los ICs. 

Del mismo modo, ya en la GEMA 4.259 se resalta el estudio 
de Virchow53 sobre el efecto de la ITSL con las tabletas frente 
a ácaros en la reducción de agudizaciones asmáticas, y se reco-
mienda “considerar la inmunoterapia con extractos alergénicos 
estandarizados, priorizando aquellos que tengan la considera-
ción de medicamento registrado (p. ej., inmunoterapia sublin-
gual con extracto alergénico estandarizado de ácaros del polvo 
doméstico)”, así como que “cuando existan diversas alternati-
vas de inmunoterapia disponibles, se debería priorizar el uso de 
aquellos extractos alergénicos que tengan la consideración de 
medicamento registrado con eficacia, seguridad y calidad bien 
establecidas”. Además, la GEMA 5.0 recomienda su uso en los 
escalones 1-4.

La seguridad de las tabletas de ITSL no se ha evaluado en pa-
cientes con asma grave, inestable o no controlada, por lo que la 
ITSL está contraindicada en estas situaciones.

ASPECTOS PRÁCTICOS DEL TRATAMIENTO CON 
TABLETAS CON ITSL

Podría decirse que la ITA representa una forma de medicina per-
sonalizada60 y que, por ello, una adecuada elección del pacien-
te para su prescripción influirá directamente en su eficacia, así 
como en la percepción por el paciente de sus beneficios. Al ser 
un tratamiento a largo plazo, es crucial identificar el momento 
adecuado para iniciarla y el paciente idóneo para su uso61.

En general, se recomiendan tres directrices básicas para conside-
rar el uso de ITSL:

 – Pacientes con sensibilización verificada que se correlacione 
con los síntomas clínicos.

 – Pacientes en quienes evitar el alérgeno no es posible, es in-
adecuado o es insuficiente.

 – Disponibilidad de extractos alergénicos de alta calidad.

En relación con la elección adecuada del paciente, se ha demos-
trado evidencia a favor de usar la ITA en niños y adultos con 
síntomas de alergia respiratoria, ya sea rinitis, rinoconjuntivitis, 
asma o su combinación, tanto con el objetivo de reducir sínto-
mas y uso de medicamentos como para mejorar el control de la 
enfermedad. Específicamente en asma se recomienda iniciar la 
ITA solo en aquellos pacientes con enfermedad leve o moderada 
controlada, ya que el riesgo de reacciones adversas se incrementa 
considerablemente cuando la enfermedad es grave o no está bajo 
control61.

El tratamiento con tabletas de ITSL contra ácaros del polvo do-
méstico puede iniciarse en cualquier época del año5. La primera 
dosis debe administrarse bajo supervisión médica, seguida de al 
menos un período de observación de 30 minutos. Las pautas 
actuales de inmunoterapia recomiendan un tratamiento con-
tinuo durante tres años para permitir el desarrollo del efecto 
modulador de la enfermedad. Por ello, como con cualquier tra-
tamiento a largo plazo, la adherencia terapéutica es clave para 
la eficacia de la ITA, por lo que antes de prescribirla se debería 
determinar la capacidad del paciente para cumplir con el trata-
miento diario con tabletas de ITSL. Para mayor información, la 
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Academia Europea de Alergia e Inmunología Clínica (EACCI) 
ha desarrollado una guía de práctica clínica que proporciona re-
comendaciones basadas en la evidencia para el uso de la ITA 
frente a ácaros del polvo doméstico como tratamiento adicional 
para el asma alérgica27.

Finalmente, la principal necesidad insatisfecha en la historia de 
la ITA es la de biomarcadores predictivos de eficacia37. Existen 
varios marcadores biológicos clínicos de eficacia actual (sínto-
mas, IgG4, citocinas…)62,63, pero aún no podemos predecir a 
nivel individual quién responderá favorablemente.

La ITSL en la era COVID-19

En el momento en que se escribe este manuscrito (julio de 
2020) nos encontramos inmersos en una pandemia debida 
al SARS-CoV-2, con más de 13 millones de afectados64. Esta 
circunstancia está desafiando el rendimiento y la eficiencia de 
los sistemas sanitarios, que se han visto colapsados, por lo que 
parece fundamental la reorganización de los sistemas para una 
adecuada asignación de los recursos. 

La ITSL con comprimido liofilizado es un tratamiento de una 
vez al día. Además, después de que se haya administrado la pri-
mera dosis bajo supervisión médica y se tolere adecuadamente, 
las dosis posteriores pueden ser autoadministradas en el domici-
lio del paciente, lo que disminuye desplazamientos a los centros 
sanitarios, abaratando costes5 y mejorando la seguridad frente al 
contagio de SARS-CoV-2. Además, este tipo de inmunoterapia 
permite no suspender el tratamiento en caso de nuevas oleadas y 
nuevos confinamientos y es una alternativa válida y segura para 
pacientes que iban a iniciar una terapia con ITSC65.

Conclusiones

Desde un punto de vista histórico, en las últimas tres décadas se 
ha producido un desarrollo impresionante de la ITSL en com-
paración con la historia de un siglo de la ITA en general, con 
una clara mejoría de la eficacia, la seguridad y el papel de las 
preparaciones alergénicas estandarizadas. 

La tableta de ITSL SQ®HDM ha demostrado ser un tratamien-
to eficaz en asmáticos con alergia a ácaros del polvo doméstico, 
con reducción de las agudizaciones y de la dosis de corticoides 
inhalados. El tratamiento es bien tolerado y compatible con 
la administración domiciliaria, con la excepción de la primera 
dosis, que debe tomarse bajo supervisión médica. Por ello, la 
evidencia actual respalda que las tabletas de ITSL frente a ácaros 
puedan considerarse como un tratamiento complementario en 
el asma alérgica, recomendado por las principales guías.
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