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Fibrosis pulmonar: 
cómo abordarla en la práctica 
clínica

MARÍA MOLINA MOLINA 

Unidad Funcional de Intersticio Pulmonar (UFIP). Servicio de Neumología 
Hospital Universitari de Bellvitge. IDIBELL. Universitat de Barcelona. CIBERES

La fibrosis constituye uno de los principales retos en la salud contempo-
ránea y uno de los órganos más frecuentemente afectados es el pulmón 
en forma de fibrosis pulmonar. Esta alteración reparativa del intersticio 
se asocia a procesos de envejecimiento anómalos que producen un re-
modelado aberrante del pulmón. Por ello, el progresivo envejecimiento 
poblacional se ha identificado como uno de los factores asociados al in-
cremento en su prevalencia. Las enfermedades pulmonares intersticiales 
(EPI) fibrosantes se clasifican en función de su origen y características1. 
La irreversibilidad y pérdida funcional progresiva respiratoria asociada a 
las EPI fibrosantes provocan una elevada morbimortalidad1-5. Sin embar-
go, los avances en investigación de las dos últimas décadas han permi-
tido mejorar el abordaje diagnóstico y terapéutico de estos pacientes, y 
con ello el pronóstico (Figura 1).

IDENTIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD: RECONOCER 
ANTES DE QUE MUERDA

Los síntomas iniciales de la fibrosis pulmonar, disnea de esfuerzo y/o tos 
seca, son muy similares a los de otras enfermedades respiratorias más 
prevalentes, por lo que con frecuencia la orientación diagnóstica inicial 
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es errónea y conlleva empirismo con tratamientos fútiles y un retraso 
en el diagnóstico multidisciplinar de certeza de hasta más de un año5. El 
trabajo en red entre Medicina Primaria y hospitalaria, en algunas regio-
nes del país, ha permitido mejorar la demora diagnóstica, estableciendo 
unos signos de alarma para la derivación rápida ante la sospecha en el 
diagnóstico diferencial inicial (Tabla I). Sin embargo, en muchas otras 
regiones la demora diagnóstica sigue siendo una terrible realidad que 
asocia un incremento en la mortalidad de los pacientes3.

La tomografía computarizada de alta resolución (TCAR) represen-
ta la base para la identificación de fibrosis pulmonar; es el méto-
do más sensible para identificar o descartar este proceso y además 
permite identificar patrones radiológicos fundamentales para el 
diagnóstico diferencial de cada caso1. Teniendo en cuenta que has-
ta el 20% de las radiografías de tórax parecen normales en fases ini-
ciales de fibrosis pulmonar, la realización de la TCAR de tórax en 
pacientes que presentan signos de alarma resulta esencial en la iden-
tificación rápida1. Integrar esta exploración en la rutina asistencial ha 
permitido identificar más pacientes en fase subclínica, sobre todo al 
realizarla en aquellos sujetos con mayor riesgo para esta enfermedad1: 
a) adultos de más de 40 años con exposición laboral a antígenos in-
orgánicos u orgánicos durante más de 5-10 años o bien a potenciales 
productos neumotóxicos (radioterapia, bleomicina, amiodarona…), b) 
antecedentes familiares de primer grado de fibrosis pulmonar o por-
tadores de variantes genéticas patogénicas para estas enfermedades. 
Actualmente, el diagnóstico diferencial en casos incipientes representa 
un nuevo reto clínico que se encara con la esperanza de poder frenar la 

Editorial

Figura 1.
Avances en investigación que han impactado en la práctica clínica durante este siglo.
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fibrosis en una fase que no limite la vida del paciente1-5. También sigue en 
investigación cada cuánto hay que repetir la TCAR de tórax en casos de 
alto riesgo sin enfermedad en la exploración inicial, en qué lugar queda 
la clásica radiografía de tórax, y cómo abordar los circuitos rápidos de 
diagnóstico.

DIAGNÓSTICO MULTIDISCIPLINAR DE CERTEZA PARA 
UN TRATAMIENTO DIRIGIDO

El diagnóstico de estos pacientes se realiza en comité multidisciplinar 
de expertos en Neumología, Radiología, Anatomía Patológica, enferme-
dades autoinmunes y Cirugía Torácica1. Este abordaje multidisciplinar ha 
demostrado mejorar la precisión diagnóstica, reducir la variabilidad in-
terobservador y facilitar las decisiones diagnóstico-terapéuticas en con-
senso4. De forma simplificada, el diagnóstico diferencial engloba una serie 
de entidades posibles en función de la evaluación conjunta de: a) historia 
clínica y signos guía (edad, sexo, semiología asociada), b) patrones ra-
diológicos: neumonía intersticial usual (NIU) frente a otros patrones no 

Tabla I.

Clasificación de las EPI fibróticas en función del origen para el diagnóstico diferencial.

Idiopáticas

-	 Fibrosis pulmonar 
idiopática (FPI)

-	 Neumonía intersticial 
no específica fibrótica 
(NINEf)

-	 Fibrosis pulmonar no 
clasificable (uILD)

- 	 Fibrosis pulmonar con 
rasgos autoinmunes 
(IPAF)

-	 Fibroelastosis 
pleuropulmonar (FEPP)

-	 Neumonía organizativa 
criptogénica crónica

Inducidas o asociadas

-	 EPI fibrótica asociada 
a enfermedad 
autoinmune sistémica 
(EPIDf-EAS)

-	 Fibrosis pulmonar 
inducida por fármacos 
o radioterapia

-	 Fibrosis pulmonar 
asociada al tabaco 
(SRIF)

-	 Fibrosis pulmonar por 
exposición a tóxicos

-	 Neumoconiosis

Granulomatosas

-	 Sarcoidosis pulmonar 
fibrosante

-	 Otras granulomatosis 

Ultrararas 

-	 Histiocitosis X 
fibrosante

-	 Proteinosis alveolar 
pulmonar fibrosante

- 	 Neumonía eosinofílica 
crónica
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NIU, c) resultados serológicos del estudio de IgG específicas y batería 
completa de anticuerpos autoinmunes. Barajando los resultados de es-
tos componentes se ha demostrado llegar al diagnóstico de confianza en 
un 60-80% de los casos4. En el resto sigue siendo necesario un aborda-
je invasivo para biopsia pulmonar y análisis del patrón histológico. En 
este sentido, la incorporación de la criobiopsia transbronquial mediante 
broncoscopia ha mejorado la precisión diagnóstica en muchos casos, con 
menor morbimortalidad que la clásica biopsia pulmonar quirúrgica por 
videotoracoscopia (VTC)4. Actualmente se dispone de ambas opciones 
procedimentales para biopsia pulmonar y la decisión entre una u otra 
dependerá de las imágenes de la TCAR de tórax al analizar la probabilidad 
de acceder al área afecta, las comorbilidades del paciente y riesgos aso-
ciados, y la disponibilidad-experiencia del equipo que las realiza. 

La mejor calidad de las TCAR y el avance en la interpretación de los 
patrones radiológicos a través de su correspondencia con patrones his-
tológicos ha permitido evitar procedimientos invasivos en casos como la 
fibroelastosis pleuropulmonar (FEPP) y la fibrosis pulmonar idiopática 
(FPI)1. En un contexto clínico apropiado (adulto mayor de 60 años), sin 
causas o asociaciones identificadas, un patrón TCAR de tórax de NIU 
consistente o probable permite llegar a un diagnóstico consensuado de 
FPI4. Igualmente, una TCAR de tórax con patrón típico de neumonitis 
por hipersensibilidad, exposición identificada y linfocitosis en el lavado 
broncoalveolar, tampoco requiere biopsia pulmonar para confirmar el 
diagnóstico. Clásicamente, el diagnóstico clínico-radiológico también es 
posible en la mayoría de los pacientes con neumoconiosis que refieren 
exposición a partículas inorgánicas, así como las EPI fibróticas asociadas 
a enfermedad autoinmune sistémica (EAS) conocida o los casos expues-
tos a neumotóxicos (fármacos, radioterapia, tóxicos inhalados o aspira-
dos). Si después de la valoración clínico-radiológica aún se barajan 2 o 
más diagnósticos probables, la biopsia pulmonar suele ser necesaria para 
acabar de consensuar el diagnóstico final. 

NUEVA ERA TERAPÉUTICA: TRATAMIENTO 
ANTIFIBRÓTICO Y MANEJO INTEGRAL

Los fármacos antifibróticos inhiben la progresión de la enfermedad al 
enlentecer la caída de la capacidad vital forzada (CVF), lo que representa 
un gran avance para los pacientes con EPI fibróticas6-8. Siguiendo las 
guías clínicas internacionales, los pacientes con FPI reciben nintedanib o 
pirfenidona al diagnóstico4. Los pacientes con otras EPI fibróticas no FPI 
pueden presentar progresión de la fibrosis a pesar del tratamiento inicial 
dirigido, lo que se conoce como fibrosis pulmonar progresiva (FPP)(4). En 
estos casos nintedanib también está indicado4, 5. Recientemente, un nue-
vo fármaco antifibrótico, nerandomilast, ha demostrado beneficio clínico 
en FPI y FPP al ser administrado en monoterapia o en combinación con 
otro de los fármacos antifibróticos aprobados9,10. Esto representa que en 
un futuro próximo se utilizará la combinación anti-fibrótica en la prácti-
ca clínica, más allá de los ensayos que ya se realizan actualmente. 

Editorial



Medicina respiratoria

98

Además del tratamiento dirigido, es igualmente importante abordar cual-
quier comorbilidad y evitar posibles factores que puedan incrementar el 
daño pulmonar y el riesgo de progresión, como infecciones víricas, expo-
sición a humos o tóxicos inhalados, y el reflujo gastroesofágico. El papel 
de la enfermera especializada en EPI es fundamental para optimizar el 
abordaje integral, identificando necesidades del paciente (emocionales 
y físicas) y monitorizando el control de síntomas y posibles efectos ad-
versos del tratamiento farmacológico. La estrategia terapéutica integral 
también puede requerir rehabilitación pulmonar, apoyo psicológico y nu-
tricional, oxigenoterapia domiciliaria y trasplante pulmonar dependiendo 
de la fase o estadío de la enfermedad.

CONCLUSIÓN

Los avances en investigación llevados a la práctica clínica, incluyendo la 
identificación rápida, el diagnóstico de certeza, y los nuevos tratamientos 
que modifican el curso natural de la fibrosis pulmonar han mejorado el pro-
nóstico y la calidad asistencial de estos pacientes. 
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Esperanza de vida y longevidad en la 
prehistoria: su relación con la salud y la 
enfermedad 

RESUMEN

La esperanza de vida al nacimiento durante el Pleistoceno, el 
período comprendido entre hace 2.600.000 y 10.000 años, 
habría sido muy baja en todas las especies de la genealogía 
humana. A juzgar por lo que se conoce hasta la fecha en el 
registro fósil, la longevidad de aquellas especies no habría 
superado los 50-55 años, con ausencia de menopausia y 
vida posmenopáusica en las especies más antiguas. La se-
lección natural habría eliminado las mutaciones perjudiciales 
y el patrimonio genético de las poblaciones reproductoras 
habría sido excelente. No obstante, el estilo de vida de aque-
llos cazadores y recolectores, sometidos a los peligros que 
suponen la obtención del alimento, los depredadores o las 
condiciones climáticas, habría sido causa de patrones de 
mortalidad elevada entre los jóvenes y los adultos reproduc-
tores. En cambio, aquellas poblaciones no habrían conocido 
las enfermedades que padecen los individuos de edad avan-
zada de las poblaciones recientes de países desarrollados. 
La paleontología molecular ha abierto una nueva etapa en el 
estudio de afecciones producidas en el Pleistoceno por pa-
tógenos bien conocidos en la actualidad por ser fuente de 
epidemias y pandemias.

Este trabajo ha sido realizado en el marco del proyec-
to: Project PID2021-122355NB-C33 financiado por el Mi-
nisterio de Ciencia, Innovación y Universidades, MCIN/ 
AEI/10.13039/501100011033/ FEDER, UE
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Palabras Clave: esperanza de vida, longevidad, hipoplasia del 
esmalte, Pleistoceno.
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Introducción

La esperanza de vida al nacimiento se define como el 
número medio de años que un individuo espera vivir 
al nacer, caso de mantenerse el patrón de mortalidad 
por grupos de edad que se observe en ese momento. 
Por ejemplo, si la tasa de mortalidad infantil es muy 
elevada, la esperanza de vida al nacimiento sería ne-
cesariamente muy baja, aunque un cierto número de 
individuos pudiera vivir una larga vida como adultos. 
La esperanza de vida al nacimiento de Homo sapiens 
en los países más desarrollados es muy alta y muy su-
perior a la longevidad natural de nuestra especie. De 
acuerdo con los datos de 2022 del Instituto Nacional 
de Estadística, la esperanza de vida al nacimiento en 
los varones españoles supera los 80 años y se acerca 
a los 86 años en las mujeres. Desde principios del siglo 
XX, el incremento ha sido espectacular: los hombres 
y mujeres hemos añadido 46 y 50 años, respectiva-
mente, a nuestra esperanza de vida al nacimiento. Ese 
avance tan llamativo se explica por el impresionante 
avance en las investigaciones médicas, el progreso 
tecnológico aplicado a la Medicina, la reducción de las 
tasas de mortalidad infantil, los cambios en la nutri-
ción y el estilo vida, la mejora sustancial en la edu-
cación, la disponibilidad de recursos económicos y el 
consiguiente acceso a los servicios sanitarios. 

La inmensa mayoría de los mamíferos fallece cuan-
do finaliza su capacidad para la reproducción. En 
otras palabras, si los individuos ya no pueden tener 
descendencia, y por un principio de economía en los 
recursos disponibles, esos individuos deben terminar 
su existencia muy poco después de contribuir con sus 
genes a la siguiente generación. Uno de los rasgos 
más singulares de nuestra especie es la menopausia, 
que implica la prolongación de la vida tras el cese de 
la menstruación. Sin embargo, no somos los únicos 
mamíferos que poseen este rasgo en su historia vital. 
Estudios recientes han demostrado que hasta cinco 
especies de ballenas del grupo de las dentadas: belu-
gas, narvales, ballenas piloto, calderones tropicales y 
orcas pueden vivir varias décadas después de alcan-
zar la menopausia1. La hipótesis que se postula para 
esta excepción en el mundo de los mamíferos asume 
que la experiencia de las hembras no reproductivas es 
una ayuda inestimable tanto en la búsqueda de recur-
sos como en la protección de la descendencia. En las 
sociedades matriarcales de estas ballenas las hembras 
mayores no compiten con las hembras fértiles para 
tener descendencia, un hecho que favorece la longe-
vidad de estos animales. Este proceso adaptativo po-

dría ser similar en las especies humanas, en las que las 
hembras posmenopaúsicas podrían colaborar de ma-
nera activa en la obtención de recursos, a la par que 
se pueden ocupar de la protección de las crías. Aun-
que se han observado claros síntomas hormonales de 
menopausia y cierta prolongación de la vida más allá 
del final del cese de la menstruación, en chimpancés 
del National Park Kibale (Uganda) las hembras no se 
ocupan de cuidar a las crías de sus hijas, por lo que la 
vida posmenopaúsica en estos primates podría obede-
cer a procesos adaptativos diferentes2.

Nuestra alta longevidad conlleva la pérdida de capa-
cidades biológicas necesarias para la supervivencia 
en edades avanzadas. Sentidos, como la audición o la 
visión, pierden eficacia con los años. Además, ciertas 
dolencias han incrementado de manera más que no-
table su prevalencia en las últimas décadas, como la 
enfermedad de Alzheimer, artritis, cáncer, diabetes 
tipo 2, hipertensión, osteoporosis, Parkinson, las en-
fermedades cardiovasculares, las enfermedades res-
piratorias, así como la osteopenia y la sarcopenia, que 
suponen la pérdida de masa ósea y muscular, respec-
tivamente, con el consiguiente debilitamiento de los 
tejidos de sostén. En otras palabras, se puede afirmar 
que no estamos preparados biológicamente para vivir 
muchos años una vez que finaliza nuestra capacidad 
para la reproducción y que nuestra longevidad natural 
media podría  no superar los 55-60 años. El tiempo 
extra que añadimos a nuestra vida se lo debemos a la 
ciencia y, en algunos casos, a una dotación genética 
excepcional.

Gracias al registro fósil, sabemos que durante el Pleis-
toceno —el período en el que vivieron las especies 
del género Homo— tanto los miembros de nuestra 
especie como los de otras especies extintas que nos 
han precedido solían fallecer a edades relativamente 
tempranas y rara vez alcanzaban edades superiores a 
los 50 años. La mortalidad infantil era muy elevada y 
muchos individuos perecían en la tercera década de la 
vida. Se conocen casos excepcionales de adultos con 
edad avanzada y síntomas de senilidad. En las pobla-
ciones de cazadores y recolectores actuales, la espe-
ranza de vida al nacimiento se ha estimado en poco 
más de 30 años3. Teniendo en cuenta que el desarrollo 
en las especies anteriores a la nuestra era más breve4, 
es muy posible que la esperanza de vida al nacimiento 
en los cazadores y recolectores del Pleistoceno fuera 
aún más baja. Por otro lado, sabemos que en Homo 
sapiens la menopausia de las mujeres se produce en 
un rango de edad de entre 45 y 55 años. Es posible que 

Esperanza de vida y longevidad en la prehistoria: su relación con la salud y la enfermedad / J. M. Bermúdez de Castro



1312

Medicina respiratoria

en épocas remotas muy pocas mujeres alcanzaran la 
edad final de su vida reproductora. No obstante, y en 
un intento de justificar el éxito de nuestra genealo-
gía, O´Connell, Hawks y Blurton Jones propusieron en 
1999 la llamada teoría de la abuela, que postulaba una 
larga vida posmenopaúsica en las hembras de Homo 
erectus con la finalidad de ayudar a sus hijas en la 
crianza de la prole5. Esta teoría es perfectamente asu-
mible para las sociedades modernas de Homo sapiens, 
pero colisiona con el hecho de que en el registro fósil 
de Homo erectus o de otras especies contemporáneas 
resulta excepcional el hallazgo de individuos adultos 
de edad avanzada. Además, como luego veremos, los 
síntomas de senescencia en estas especies podían 
aparecer antes que en las sociedades modernas por 
su peculiar y duro estilo de vida. ¿Cómo era ese estilo 
de vida?, ¿qué sabemos de la salud y la enfermedad en 
épocas pretéritas? En las líneas que siguen me referiré 
de modo general a todas las especies de la genealogía 
humana, pero citaré con frecuencia el abundante re-
gistro fósil humano de los yacimientos burgaleses de 
la sierra de Atapuerca, de los que se ha obtenido una 
valiosa información. Estos yacimientos están datados 
de entre hace un millón y medio de años y momentos 
muy recientes, y comprenden casi el 60 por ciento del 
Pleistoceno y la mayor parte del Holoceno.

La salud en las poblaciones del pasado

Una cuestión de gran importancia al abordar el estu-
dio de la salud y la enfermedad en el pasado reside 
en el hecho de que las especies pretéritas estaban 
sometidas, como todas las demás especies, al rigu-
roso filtro de la selección natural. En la teoría sinté-
tica moderna de la evolución, la selección natural se 
puede definir como la reproducción diferencial de los 
distintos fenotipos o formas de una especie determi-
nada. El éxito evolutivo se mide pues en número de 
descendientes. Aquellos individuos que por cualquier 
motivo no alcanzan la edad reproductora no dejarán 
ningún descendiente a la siguiente generación. Por 
ejemplo, las enfermedades raras y otras dolencias 
más comunes que se conocen en la actualidad, todas 
ellas controladas por mutaciones perjudiciales, no lle-
gaban a manifestarse en las poblaciones del pasado. 
Muchos individuos con carencias físicas o fisiológicas 
no tendrían oportunidad para la reproducción y sus 
genes no se podrían perpetuar. En cambio, aquellos 
individuos que llegaban a la época reproductora se-
rían portadores de una selección de genes muy favo-
rable, tanto para su propia existencia como para sus 
descendientes.

En la actualidad la Ética Médica, Bioética Clínica y las 
investigaciones biomédicas y biotecnológicas condu-
cen a mantener la riqueza genética de nuestra espe-
cie, aunque muchas variantes genéticas sean poco o 
nada deseables. Esas variantes pueden llegar hasta 
las siguientes generaciones porque preservaremos 
la vida de aquellos individuos que las transmiten. En 
otras palabras, la selección natural ha quedado rele-
gada por el progreso biomédico y moral de nuestras 
sociedades avanzadas.

En definitiva, cuando se aborda la cuestión de la salud 
y la enfermedad en el pasado partimos de la hipótesis 
de que los individuos reproductores tenían un envi-
diable estado de salud. El registro fósil, que incluye 
todos los especímenes obtenidos de yacimientos en 
un determinado período o lugar, estaría formado en 
su mayoría por los restos de individuos sanos, que en 
muchas ocasiones murieron por accidentes, víctimas 
de depredadores, de sus propios congéneres (caniba-
lismo) o por condiciones climáticas adversas. Puesto 
que la mayoría de los restos pertenecieron a indivi-
duos jóvenes —los que mejor se conservan—tendre-
mos una visión algo sesgada de la salud en épocas 
pretéritas. Por descontado, no vamos a encontrar res-
tos de los individuos que murieron durante el parto 
o de individuos que pudieron sobrevivir unos pocos 
meses debido a sus problemas genéticos, malforma-
ciones, etc., puesto que sus restos son muy frágiles y 
se degradan con facilidad. Con ese sesgo, ¿cómo ase-
verar que los individuos que formaban las poblaciones 
del Pleistoceno gozaban de buena salud? Encontra-
mos la respuesta en los dientes.

Lo que nos dicen los dientes sobre la 
salud en el Pleistoceno

El proceso de desarrollo de los dientes es muy com-
plejo y no cabe aquí realizar una descripción detallada 
de todo lo que sucede desde la formación de la yema 
dental hasta que se cierra el extremo inferior de las 
raíces. Pero nos interesa saber que los ameloblastos, 
las células responsables de la formación del esmalte, 
comienzan su función en la parte superior de las cús-
pides de los dientes y progresan como una verdadera 
funda de la corona hacia la zona de unión entre el bor-
de inferior del capuchón de esmalte y la dentina de las 
raíces (línea amelocementaria). La duración de este 
proceso en la dentición permanente es variable según 
el tipo de diente, y se prolonga entre algo menos de 
tres años en los molares y hasta cinco años y medio 
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en los caninos6. Puesto que cada diente comienza a 
formarse en un momento determinado, el proceso 
puede seguirse desde el primer año de vida extrau-
terina (primeros molares e incisivos centrales) hasta 
que finaliza —hacia los once años— cuando termina 
la formación del esmalte del tercer molar permanente. 
Debido a la peculiar geometría en la formación de la 
funda de esmalte que cubrirá cada diente7, es posible 
estimar con cierta precisión la edad de muerte de un 
individuo inmaduro fósil si encontramos el momento 
congelado en el tiempo en el que quedaron sus dien-
tes en desarrollo. El esmalte se va formando mediante 
capas superpuestas sucesivas, cada una de las cua-
les se deposita cada ocho días en promedio4. En los 
dientes deciduos la formación del esmalte es similar, 
pero el proceso es considerablemente más rápido y 
las capas de esmalte cubren el diente en muy pocas 
semanas.

Como sucede con todos los tejidos celulares de un 
ser vivo, cualquier alteración de su desarrollo por fal-
ta de nutrientes o por un proceso patológico afecta a 
la correcta formación de esos tejidos. Si se produce 
la recuperación a tiempo, ese ser vivo podrá conti-
nuar su desarrollo y no quedarán trazas de la crisis 

padecida. No es el caso del esmalte, puesto que cual-
quier alteración significativa en su desarrollo deja una 
huella indeleble, que puede verse a simple vista si el 
proceso ha tenido una cierta duración y con lupas bi-
noculares si el proceso no ha superado unos diez días, 
aproximadamente. El esmalte puede dejar de formarse 
durante un tiempo y quedan entonces cicatrices en la 
corona de los dientes que reciben el nombre de hipo-
plasias del esmalte. Por lo general, y dada la geometría 
en el proceso de formación del esmalte, las hipopla-
sias suelen rodear por completo la corona a modo de 
banda circular (hipoplasia lineal), cuya anchura será 
tanto mayor cuanto más larga haya sido la duración 
del proceso patológico o el estado de malnutrición. 
En ocasiones aparecen defectos en forma de fosas o 
hundimientos en la capa del esmalte, que pueden ser 
puntuales o afectar a la mayor parte de la corona.

Las hipoplasias del esmalte se observan con mucha 
frecuencia en ciertas poblaciones europeas del pasa-
do reciente, puesto que durante la historia de nues-
tro continente fueron reiteradas las situaciones de 
hambruna y las epidemias (Figura 1). Estos defectos 
también se han estudiado en las poblaciones del Pleis-
toceno, puesto que nos ayudan a conocer posibles 
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Figura 1.
Mandíbula del individuo de una población histórica, que experimentó graves episodios de enfermedad o 
hambruna, según indican las graves hipoplasias del esmalte lineales y puntuales (fosas) en los incisivos, 

caninos y molares.
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anomalías en el desarrollo de los individuos. Es el caso 
de los 28 homínidos adultos identificados en el yaci-
miento de la Sima de los Huesos de la sierra de Ata-
puerca, datados en aproximadamente 400.000 años 
antes del presente y asignados a una forma arcaica de 
la especie Homo neanderthalensis. El último estudio 
de las hipoplasias de esmalte realizado en estos homí-
nidos data de 20048. Se examinaron 467 dientes per-
manentes mediante lupa binocular y se observó que 
hasta un tercio de los individuos tenía algún defecto 
en el esmalte de los dientes. Sin embargo, y excep-
to en un caso, los defectos fueron lineales, y poco o 
nada graves (Figura 2). La mayoría de los defectos se 
produjeron a la edad de entre tres y cuatro años, y 
fueron atribuidos al estrés causado por el destete de 
los pequeños en aquella época10. La transición de una 
alimentación adecuada y segura a una dieta formada 
por alimentos duros, sin cocinar, podía ocasionar un 
estrés considerable en los individuos destetados, que 
causaba una cierta desnutrición y una alteración de 
escasa duración en el desarrollo. A esta misma con-
clusión llegaron Ogilvie,  Curran y Trinkaus en 1989 
en su estudio de una amplia muestra de neanderta-

les del Pleistoceno Tardío (neandertales clásicos), que 
mostraron una prevalencia de hipoplasias significati-
vamente más elevada que en la muestra de los nean-
dertales arcaicos de la Sima de los Huesos de la sierra 
de Atapuerca11.

El nivel TD6 del yacimiento de la cueva de la Gran 
Dolina, también en la sierra de Atapuerca, ha propor-
cionado por el momento 160 restos humanos datados 
en 850.000 años y atribuidos a la especie Homo an-
tecessor10. En esa muestra de fósiles se han identifi-
cado hasta un mínimo de ocho individuos, de los que 
solo uno presenta hipoplasia de esmalte lineal y poco 
grave en caninos y premolares y que pudo producirse 
cuando ese individuo contaba con unos cuatro años 
de edad (Figura 2).

Existen otras investigaciones en homínidos del Plioce-
no, con una antigüedad de hasta seis millones de años 
(ardipitecos, australopitecos, parántropos...), pero los 
resultados siempre indican prevalencias de hipoplasia 
del esmalte bajas y poco graves. En definitiva, la for-
mación normal del esmalte de los dientes durante el 

Figura 2.
Hipoplasias lineales en los primeros molares inferiores AT-141 y AT-556 (individuo X) y el canino inferior 

AT-1144 del yacimiento de la Sima de los Huesos de la sierra de Atapuerca, así como en el tercer premolar 
inferior ATD6-3 del yacimiento de la cueva de la Gran Dolina, también en la sierra de Atapuerca. Nótese 

que el canino inferior muestra una banda relativamente amplia, que indica un episodio de estrés de mayor 
duración que en los demás dientes.
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desarrollo en las poblaciones del Pleistoceno sugiere 
que el estado de nutrición y de salud de los individuos 
que llegaban a sobrevivir a los problemas de la infan-
cia era excelente. Aquellos cazadores y recolectores 
del pasado solían vivir en armonía con su medio am-
biente y su baja densidad demográfica posibilitaba 
una alimentación suficiente y de calidad. Pero si úni-
camente los individuos más sanos formaban parte de 
las poblaciones, ¿qué enfermedades podían afectar a 
los miembros de esas poblaciones?

Enfermedades del Pleistoceno

Ante todo, es necesario advertir que solo podremos 
tener evidencia de enfermedades que dejan su hue-
lla en los huesos. En restos óseos se han descrito os-
teomas, osteocondromas, tuberculosis, sífilis, lepra, 
malformaciones congénitas, cribra orbitalia, osteo-
mielitis, infecciones, y otras dolencias12. No obstante, 
estas afecciones se suelen diagnosticar en poblacio-
nes relativamente recientes, y rara vez se observan 
en restos fósiles del Pleistoceno. El surgimiento del 
Neolítico hace unos 10.000 años en diferentes lugares 
del planeta fue una nueva forma cultural caracteriza-
da por la práctica de la agricultura y la domesticación 
de ciertas especies. Como consecuencia, se produjo el 
asentamiento y sedentarismo de los grupos humanos 
—con el consiguiente cambio en el estilo de vida—, 
un importante crecimiento demográfico y el frecuen-
te hacinamiento de los grupos humanos. En contras-
te, la densidad de las poblaciones del Pleistoceno era 
muy baja. Los grupos de cazadores y recolectores del 
Pleistoceno estarían formados por 15 o 20 individuos, 
que ocasionalmente podrían reunirse en clanes ma-
yores. Es por ello que las afecciones transmitidas por 
aerosoles debieron tener una prevalencia muy baja y, 
en todo caso, podrían acabar con la existencia de al-
gún grupo aislado. 

Los cazadores y recolectores del Pleistoceno vivían al 
aire libre y en raras ocasiones encontraban el abrigo 
rocoso de alguna cueva para pasar la noche. La mor-
talidad entre los adultos jóvenes pudo deberse a los 
azares de la caza, la posibilidad de ser depredados o 
a enfrentamientos entre grupos por los recursos. No 
es sencillo estimar la edad de muerte de los individuos 
del Pleistoceno y aún de épocas anteriores, entre otras 
razones —y como ya hemos citado más arriba— por-
que la duración del desarrollo y la erupción de las pie-
zas dentarias no seguía el mismo patrón que en Homo 
sapiens. Los ardipitecos, australopitecos o los prime-
ros representantes del género Homo (Homo habilis, 

Homo ergaster, Homo erectus...) tenían un desarrollo 
acelerado con respecto a nuestra especie, por lo que 
su adultez comenzaba antes que en Homo sapiens4,13. 
El desgaste dental, muy acusado en estas poblaciones 
que no empleaban el fuego para cocinar, puede llegar a 
confundir cuando se realiza una estimación de la edad 
de muerte (Figura 3). Considerando el desgaste de los 
incisivos en individuos inmaduros en la muestra de in-
dividuos de la Sima de los Huesos, Bermúdez de Cas-
tro et al. (2003) llegaron a estimar la velocidad a la que 
se perdía la corona de estos dientes en esa población14. 
La conclusión fue que los dientes anteriores dejaban 
de ser funcionales entre 40 y 50 años por un desgaste 
completo de la corona. Este hecho no implica necesa-
riamente la pérdida de la vida, como ha demostrado 
el hallazgo excepcional de un cráneo desdentado en 
el yacimiento de Dmanisi (República de Georgia). Se 
trata de uno de los cinco cráneos (D3444/D3900) re-
cuperados en ese yacimiento, que data de hace cerca 
de 1,8 millones de años (Figura 4). Este cráneo había 
perdido todos los dientes excepto el canino inferior 
izquierdo y el hueso alveolar había completado prácti-
camente su reabsorción. Este proceso dura unos tres 
años desde la pérdida de los dientes, por lo que debe 
explicarse cómo aquel humano logró sobrevivir en un 
tiempo en el que no se utilizaba el fuego para cocinar 
los alimentos. Es muy posible que ese individuo tuvie-
se el apoyo de su grupo para alimentarse durante tan-
to tiempo y se puede considerar un verdadero caso de 
supervivencia extrema en una época tan remota15. En 
cualquier caso, la pérdida o el desgaste de los dientes 
hasta el nivel de la raíz comprometía seriamente las 
posibilidades de supervivencia. Lo demuestra el hecho 
de que apenas se registre información sobre indivi-
duos con dientes muy gastados. Si era así, se puede 
descartar que aquellas enfermedades que actualmen-
te nos afectan durante la tercera edad aparecieran en 
las poblaciones del Pleistoceno.

Los accidentes producidos durante la vida de nues-
tros ancestros podían dejar heridas considerables. No 
nos cabe duda de que las poblaciones del pasado co-
nocían bien remedios naturales para mitigar el efecto 
de las infecciones y otras dolencias, como la corteza 
del sauce blanco (Salix alba). Los restos de algunas 
de esas plantas han podido ser obtenidas en el exa-
men de cálculos dentales16. Sin embargo, una infección 
podía causar graves problemas de salud, e incluso la 
muerte. El caso de la osteítis del maxilar del Cráneo 5 
de la Sima de los Huesos (Figura 5) ha recibido aten-
ción en publicaciones previas (ver Figura 3 en Pérez 
et al., 1997)17 y puede ser observado en el Museo de la 
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Figura 3.
Desgaste dental extremo en premolares y molares del Cráneo 5 de la Sima de los Huesos, cuya edad de 

muerte quizá no supera los 40 años.

Evolución Humana de Burgos, donde se expone el ori-
ginal. Este cráneo presenta una superficie hinchada, 
porosa y rugosa entre los alveolos del incisivo lateral 
y el primer molar izquierdos, afectando el borde infe-
rolateral de la apertura piriforme y el proceso frontal 
del maxilar. Este proceso se produjo probablemente 
por la rotura del primer premolar, en cuyo alveolo se 
observa un absceso dental y un canal de drenaje del 
pus. En la mandíbula también se observa un absceso 
dental y un amplio canal de drenaje a nivel del incisivo 
lateral (Figura 5).

La enfermedad periodontal también tuvo una alta pre-
valencia durante el Pleistoceno. La masticación pro-
longada de alimentos crudos contribuía a un desgaste 
muy rápido de los dientes y a una erupción compensa-
toria, que dejaba las raíces expuestas. La recesión del 
hueso alveolar por la falta de higiene y el desarrollo 
concomitante de la placa bacteriana (cálculos denta-
les) podía ser un factor adicional para el descalzado de 
los dientes, aun en edades relativamente tempranas. 

El aspecto senescente de la boca de adultos de edad 
media era patente (Figura 5)17,18. Además, el fuerte des-
gaste dental tenía un impacto importante en la arti-
culación temporomandibular (ATM), provocando con 
una prevalencia muy elevada artropatía degenerativa 
en la ATM, que en la muestra de la Sima de los Hue-
sos se observa en el 70 por ciento de los individuos17, 
incluyendo a los adultos jóvenes. En el registro fósil 
se han diagnosticado otras posibles afecciones regis-
tradas en los restos óseos fosilizados, que podrían en-
grosar la lista de esta sección, que incluyen sobre todo 
traumatismos más o menos graves, especialmente en 
los neandertales. Sin embargo, en los últimos años 
han surgido estudios novedosos acerca de las enfer-
medades del pasado, que conviene reseñar antes de 
dar por concluido este trabajo.

Desde un punto de vista puramente teórico, y como 
se explicó antes, la aparición del Neolítico y el incre-
mento demográfico se han considerado siempre como 
el impulso definitivo para la aparición de ciertas en-
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fermedades que han causado estragos en las pobla-
ciones históricas. En la últimas décadas, sin embargo, 
han surgido investigaciones en el ámbito de la paleon-
tología molecular que sostienen la presencia de esas 
enfermedades contagiosas entre las poblaciones del 
pasado19. El estudio del ADN en Homo neanderthalen-
sis, Homo sapiens y los denisovanos han contribuido 
a revisar este marco teórico20,21. Estas investigaciones 
han revelado que varias regiones del ADN de nuestra 
especie proceden de la introgresión o movimiento de 
genes de otras especies por hibridación y retrocru-
zamiento de los híbridos con sus progenitores o con 
individuos estrechamente emparentados. En particu-
lar, se han detectado esas introgresiones procedentes 
de los neandertales y los denisovanos y están relacio-
nadas con la respuesta a las infecciones y la inmuni-

dad. Esos homínidos habrían adquirido su inmunidad 

contra numerosos microorganismos durante su larga 

trayectoria evolutiva en Euroasia. Nuestra coloniza-

ción de ese continente habría sido en parte posible 

gracias a procesos de hibridación con las poblaciones 

euroasiáticas y el movimiento de algunas regiones de 

su ADN hacia nuestro genoma, que fuimos adquirien-

do con el paso del tiempo. El análisis del ADN de los 

denisovanos ha revelado que estos humanos tendrían 

resistencia contra infecciones propias de Euroasia, 

pero no de las africanas, a las que ya nosotros éramos 

inmunes. Es posible que nuestra irrupción en Eura-

sia fuera un factor añadido a la desaparición tanto de 

neandertales como de denisovanos y otras especies 

de Euroasia19.

Esperanza de vida y longevidad en la prehistoria: su relación con la salud y la enfermedad / J. M. Bermúdez de Castro

Figura 4.
Cráneo D3444 y mandíbula D3900 del cráneo 4 del yacimiento de Dmanisi (República de Georgia), que 
presenta prácticamente todo el hueso alveolar reabsorbido por pérdida de todos los dientes excepto el 
canino inferior izquierdo. Este espécimen está datado en 1,77 millones de años. © David Lordkipanidze.
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Figura 5.
En el Cráneo 5 de la Sima de los Huesos se observa una osteitis del maxilar, probablemente producida por 
la rotura de un premolar superior y la consiguiente infección del hueso. Las flechas indican la situación del 
agujero exterior del canal de drenaje de pus en el maxilar, y de una lesión similar en la mandíbula. Además, 
otra flecha muestra el descalzado de los dientes, seguramente provocado por la masticación de alimentos 

duros, sin cocinar y el estrés consiguiente en el hueso alveolar.
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Así pues, desde la paleontología molecular podemos 
averiguar que muchas, si no todas, las afecciones pro-
ducidas en la actualidad por patógenos zoonóticos 
(virus, bacterias o parásitos) y que hemos conseguido 
erradicar en parte gracias a las vacunas, ya estaban 
presentes en el Pleistoceno. No obstante, la baja den-
sidad demográfica impedía la propagación epidémica 
a escala poblacional de estos patógenos, que también 
podría haber sido causa de muerte en grupos aislados. 
Podremos saber más de todo ello a medida que avan-
cen las investigaciones del ADN de nuestros ances-
tros, como también seremos capaces de detectar más 
afecciones con el incremento del registro fósil.
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El asma en la mujer

RESUMEN

El asma afecta de un modo relevante a las mujeres, presen-
tando desafíos únicos y cambiantes a lo largo de las etapas 
de la vida. En términos globales, la prevalencia de asma es 
mayor en mujeres que en hombres, especialmente después 
de la pubertad y puede agravarse con los cambios hormona-
les que se producen durante el ciclo menstrual, el embarazo 
y la menopausia. El asma en la mujer adulta suele ser más 
grave y estar peor controlado, de hecho en las series de pa-
cientes tratados con biológicos en situación de práctica clíni-
ca habitual el porcentaje de mujeres es claramente superior 
al de hombres. Además de diferencias hormonales y biológi-
cas, hay problemas psicosociales más amplios como el acce-
so a la atención médica y las disparidades socioeconómicas 
que desempeñan un papel fundamental en los resultados del 
asma femenina.  Se requiere abordar también estos aspec-
tos para conseguir una atención integral y mejorar la cali-
dad de vida de las mujeres asmáticas. En la presente revisión 
comentaremos estos aspectos diferenciales del asma en la 
mujer, con especial atención al embarazo y a la menopausia.
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Introducción: la mujer en la historia 
natural del asma

La prevalencia de asma en la infancia es mayor en 
niños que en niñas, sin embargo, esta relación se va 
invirtiendo a partir de los 15 años. El asma que se ini-
cia en la edad adulta, sin evidencias de asma en la in-
fancia, tiene el doble de probabilidades de aparecer 
en mujeres que en hombres1. Las razones de esta va-
riación en función del género no están perfectamente 
aclaradas, pero existen factores específicos relacio-
nados con ser mujer. Tantisira KG y cols.2, estudiaron 
con metacolina a 1.041 niños asmáticos entre 5-12 años 
y volvieron a medirles la hiperrespuesta bronquial 8 
años después; las niñas pospuberales tenían una ma-
yor hiperrespuesta que los niños, incluso después del 
ajuste para la función pulmonar basal y otros posibles 
factores de confusión2. Esto apoyaría que el asma en 
la mujer adulta además de ser más frecuente sea tam-
bién más grave. Las mujeres se hospitalizan más por 
asma y puntúan peor en síntomas y en calidad de vida 
relacionada con la enfermedad. Pueden influir meca-
nismos hormonales, mecanismos fisiológicos como la 
diferencia de tamaño de la vía aérea entre hombres y 
mujeres, pero también factores psicosociales y emo-
cionales. Se han descrito en las mujeres alteraciones 
en la percepción de obstrucción con retraso en acudir 
a los servicios sanitarios y otros trabajos muestran un 
peor acceso al tratamiento por razones económicas y 
sociales3.

Entre la población femenina, la tasa de inicio de asma 
del adulto aumenta en la menopausia/perimeno-
pausia. Un estudio longitudinal del norte de Europa4 

evaluó la salud respiratoria en 2.322 participantes fe-
meninas en el momento inicial y 10-12 años después, 
cuando tenían entre 45 y 65 años. Las posibilidades 
de asma de nueva aparición aumentaron en aquellas 
perimenopáusicas (odds ratio 2, 40, IC del 95% 1,09-
5,3), posmenopáusicas tempranas (odds ratio 2,11, IC 
95% 1,06-4,20) y posmenopáusicas tardías (odds ra-
tio 3,44, IC del 95% 1,31-9,05), en comparación con el 
grupo no menopáusico. El ajuste por tabaquismo no 
afectó a estos resultados.

En la presente revisión, enfocada a hablar de cómo 
afecta específicamente el asma a las mujeres, vamos a 
analizar dos momentos relevantes de la vida femenina 
donde los factores hormonales están muy presentes: 
el embarazo y la menopausia.

Asma en las embarazadas

El asma está presente aproximadamente en el 4% de 
todos los embarazos; de hecho, es la patología crónica 
más frecuente entre las embarazadas. 

Se sabe que el embarazo puede alterar el curso del 
asma. Sin embargo, los mecanismos involucrados no 
están claros y los efectos del embarazo sobre el asma 
son impredecibles. Se estima que aproximadamente 
un tercio de las pacientes mejoran de su asma, un ter-
cio empeora y el tercio restante permanece estable, 
volviéndose a recuperar la situación inicial, previa al 
embarazo, tres meses después del parto. En varios 
estudios se recoge que las pacientes con asma grave 
tienen más riesgo de empeorar durante el embarazo 
(52-65%) que las que tienen asma leve o moderada (8-
13%).

Aunque existen datos contradictorios, los estudios 
poblacionales sugieren que el asma en el embara-
zo incrementa el riesgo de complicaciones durante 
el mismo, como bajo peso al nacer, prematuridad, 
preeclampsia, malformaciones congénitas (paladar 
hendido) y aumento de la mortalidad perinatal. Estas 
complicaciones que se muestran en la Tabla I afectan 
sobre todo a mujeres con asma mal controlada o con 
mayor gravedad. 

En las mujeres asmáticas aparecen durante el emba-
razo hasta un 40% de exacerbaciones que requieren 
tratamiento médico, y un 6% necesitan hospitaliza-
ción5. Las principales causas de exacerbación del asma 
son las infecciones virales y la mala adherencia a 
los glucocorticoides inhalados (GCI). El tratamiento 
de mantenimiento del asma con GCI reduce el ries-
go de exacerbación durante el embarazo, por eso es 
preocupante que cerca del 40% de las asmáticas mal 
controladas solo usen medicación de rescate y no un 
tratamiento continuo. 

Todos estos datos apoyan la necesidad de que a las 
embarazadas con asma se les realice un control más 
estrecho y se ajuste adecuadamente el tratamiento 
para conseguir un embarazo lo más controlado posi-
ble y una menor tasa de complicaciones, tanto para la 
madre como para el recién nacido. Se ha propuesto 
que un enfoque que considere la evaluación de la in-
flamación de las vías respiratorias utilizando óxido ní-
trico exhalado fraccional (FeNO), puede resultar muy 
apropiado. En 2017 tras una revisión de la literatura 
propusimos un algoritmo muy práctico de manejo del 
asma en la embarazada (Figura 1)6. En este algoritmo 
se recomienda remitir a las gestantes a una consul-
ta especializada y realizar al menos una visita por 
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trimestre para asegurar un mejor control del asma du-
rante toda la gestación.

El tratamiento del asma durante el embarazo tiene el 
mismo objetivo y se guía, en general, por los mismos 
principios terapéuticos que en pacientes no gestantes. 
El tratamiento ajustado a la gravedad y en las dosis 
más bajas posibles para conseguir el control del asma 
es claramente beneficioso frente a los riesgos poten-
ciales del uso de los fármacos; se han venido publican-
do sucesivos estudios que refuerzan la importancia y 
la necesidad de conseguir el control del asma durante 
el embarazo, incluyendo el cese del tabaquismo.

Las recomendaciones clínicas actuales enfatizan los 
siguientes puntos7:

-	 Todas las pacientes deben tener acceso a inhala-
dores de rescate para aliviar síntomas de asma, 
que incluyan beta2agonistas de acción corta o una 
combinación  de formoterol y budesonida a dosis 
bajas.

-	 Las pacientes con asma persistente no deben sus-
pender los GCI, siendo budesonida el GCI prefe-
rible en la gestación debido a tener más datos de 
seguridad. Sin embargo, si la paciente está bien 
controlada con otro GCI antes del embarazo no es 

Tabla I.

Riesgos del mal control del asma durante el embarazo.

Para la madre: 

•	 Preeclampsia y diabetes gestacional en 
gestantes obesas

•	 Hiperemesis gravídica

•	 Hemorragia ante y posparto

•	 Placenta previa

•	 Rotura prematura de membranas

•	 Parto pretérmino

•	 Mayor  riesgo de cesárea

Para el feto:

•	 Crecimiento intrauterino retardado

•	 Parto pretérmino

•	 Bajo peso al nacer

•	 Aumento de la mortalidad perinatal

•	 Ciertas malformaciones congénitas: paladar 
hendido

•	 Complicaciones posteriores al nacimiento: 
hiperbilirrubinemia, distrés respiratorio del 
recién nacido, hemorragia cerebral, aumento 
de la mortalidad perinatal

Figura 1.
Algoritmo para el manejo del asma en el embarazo (tomado de6).
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necesario que cambiemos la molécula. Disponemos 
de amplios estudios poblacionales y bases de datos 
retrospectivas de madres expuestas a GCI que no 
han detectado riesgo de complicaciones fetales. En 
ensayos clínicos aleatorizados han demostrado su 
seguridad, la reducción de exacerbaciones y la me-
joría de la función pulmonar de las embarazadas8.

-	 Se pueden emplear broncodilatadores de acción 
prolongada, pero siempre combinados con GCI. 
Las grandes series retrospectivas no han mostrado 
datos de complicaciones relacionadas con su admi-
nistración en el embarazo.

-	 Los modificadores de leucotrienos no son la terapia 
preferida en el embarazo, pero pueden emplearse 
añadidos a los GCI, especialmente en pacientes con 
buena respuesta a los mismos antes de la gestación.

-	 Respecto a los anticolinérgicos, se han descrito 
efectos adversos con dosis altas de tiotropio en 
estudios con animales, pero no se ha detectado 
ningún efecto adverso en humanos. El efecto cro-
notrópico mínimo del ipratropio inhalado en la ma-
dre, sugiere efectos cronotrópicos insignificantes 
en el feto. Disponemos de evidencias de que el uso, 
al menos intermitente, de anticolinérgicos es segu-
ro durante el embarazo.

-	 La medicación tópica (inhalada) es preferible a la 
sistémica, debido a la menor probabilidad de paso a 
la circulación sistémica y trasferencia transplacen-
taria al feto.

-	 Los glucocorticoides orales (GCO) se han emplea-
do desde hace muchos años para tratar las exacer-
baciones de las gestantes y más raramente para 
controlar el asma grave. El riesgo de un asma mal 
controlada en el embarazo (incluyendo muerte de 
la madre y del feto) hace que debamos adminis-
trarlos de mantenimiento cuando es el único modo 
de conseguir el control de la enfermedad. Con su 
empleo en el embarazo, en algunos estudios se ha 
demostrado un incremento de riesgo de bajo peso 
y de prematuridad. Se les atribuye riesgo potencial 
de algunas malformaciones (especialmente paladar 
hendido), preeclampsia, diabetes gestacional, bajo 
peso e insuficiencia adrenal neonatal9,10. Es posible 
que sea el asma mal controlada con exacerbaciones 
y no los propios GCO los responsables de alguno de 
estos efectos adversos. Una vez más hay que valo-
rar de forma individual el beneficio de administrar-
los frente a los potenciales riesgos del mal control 
de la enfermedad.

-	 No se recomienda iniciar inmunoterapia debido al 
riesgo de una reacción alérgica sistémica. Sin em-

bargo si la paciente ya la tomaba, la toleraba bien y 
le estaba produciendo beneficios se podría mante-
ner en el embarazo.

-	 No se recomienda iniciar terapia biológica con 
omalizumab durante el embarazo. Si la mujer lo es-
taba recibiendo previamente con buena respuesta 
podría mantenerse. Un registro prospectivo de 250 
embarazadas expuestas a omalizumab no mostró 
riesgo adicional de prematuridad, bajo peso o mal-
formaciones congénitas11. Es la terapia biológica 
con más datos de seguridad en el embarazo.

-	 Respecto a los biológicos anti IL-5, con benrali-
zumab no hay evidencia de daño fetal en monas a 
dosis 310 veces superiores a la dosis humana. Hay 
un caso publicado de síndrome hipereosinofílico 
tratado con benralizumab en la gestación con el re-
sultado de eosinopenia infantil transitoria hasta los 
7 meses de edad, pero ningún otro efecto adverso12. 
De forma análoga, no hay evidencia de daño fetal 
en monas tratadas con mepolizumab endovenoso. 
Y se ha publicado algún caso de asmática grave que 
no suspendió el tratamiento con mepolizumab sin 
complicaciones para el bebé.

-	 Con dupilumab (antiinterleucina 4/13) no se han 
apreciado efectos adversos en monas embaraza-
das tratadas con dupilumab subcutáneo con dosis 
superiores más de 10 veces a las aprobadas en hu-
manos. No hay casos de asmáticas gestantes tra-
tadas con dupilumab, pero sí 7 embarazadas con 
dermatitis atópica; un bebé tuvo bajo peso y otro 
fue prematuro, pero no se apreciaron complicacio-
nes mayores. En general los biológicos para el asma 
parecen seguros en las gestantes13.

-	 Respecto a tezepelumab (antiTSLP), no hay eviden-
cia de daño fetal en monas embarazadas sometidas 
a tratamiento endovenoso, pero se carece de datos 
en humanos.

Cuando hay una exacerbación de asma, el tratamiento 
de la crisis difiere poco en líneas generales del manejo 
en condiciones habituales. El control más exhaustivo 
sobre la oxigenación y el posible sufrimiento fetal es el 
eje diferenciador que va a requerir una monitorización 
más estrecha y la evaluación conjunta con Obstetricia 
y Neonatología14. En primer lugar, hay que realizar el 
diagnóstico diferencial de cualquier episodio de dis-
nea aguda en el embarazo y, una vez establecido el 
diagnóstico de crisis asmática, evaluar la gravedad 
de la crisis. En el diagnóstico diferencial de pacientes 
embarazadas con disnea súbita, deberemos tener en 
cuenta, en función de la cronología y los factores de 
riesgo, la posibilidad de tromboembolismo pulmonar, 
el embolismo del líquido amniótico o el edema car-

El asma en la mujer / E. Martínez Moragón
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diogénico. Una vez descartados estos, el inicio y la 
valoración de la exacerbación se deben hacer lo más 
rápido posible, con métodos objetivos.

Tras descartar los signos o síntomas que nos indi-
quen un riesgo vital, se procederá a la obtención de 
una gasometría arterial (si procede) y a la medición 
del flujo espiratorio máximo (FEM). En la evaluación 
del intercambio gaseoso hay que tener en cuenta que 
los límites permitidos de acidosis y alcalosis deben ser 
más estrechos que en no embarazadas. La alcalosis 
respiratoria empeora la hipoxia fetal, mientras que 
la acidosis materna puede dar lugar a una incapaci-
dad del feto para eliminar el anhídrido carbónico si el 
gradiente entre la arteria umbilical fetal y venoso ma-
ternal está disminuido. Es conocido que conforme el 
embarazo progresa, la PaCO

2
 normal disminuye hasta 

27-32 mmHg, por lo que una PaCO2 >35 mmHg du-
rante la exacerbación asmática es indicativa de fallo 
ventilatorio. Como medida general es conveniente 
que en todos los embarazos de más de 23 semanas 
y exacerbaciones moderadas o graves se instauren 
medidas de monitorización fetal y tratamiento con-
junto con especialistas de Obstetricia. Si hay signos 
de sufrimiento fetal o existe hipercapnia refractaria, 
se aconseja su tratamiento en la Unidad de Cuidados 
Intensivos. 

En el tratamiento de la crisis de asma en una emba-
razada, el oxígeno suplementario se administra para 
mantener la pO

2
 por encima de 70 mmHg. Como me-

dicación de la crisis, se deben administrar beta2adre-
nérgicos y bromuro de ipratropio inhalados, así como 
glucocorticoides orales o endovenosos. El miedo a 
utilizar glucocorticoides o broncodilatadores debe 
ser erradicado, no solo en las crisis más graves, sino 
también en las crisis más leves, siempre que sea ne-
cesario y sobre todo mantenerlos al alta. El sulfato de 
magnesio pertenece a la categoría A, es decir, no se 
han detectado efectos teratógenos y debe usarse para 
tratar la crisis cuando está indicado en función de la 
gravedad de esta.

La exacerbación aguda del asma es rara en el momen-
to del parto y se puede tratar con los medicamentos 
habituales. Las mujeres que reciben más de 7,5 mg de 
prednisolona al día, durante más de 2 semanas antes 
del parto, deben recibir 50 mg de hidrocortisona cada 
6-8 horas durante el parto. 

En la Figura 2 se muestra un algoritmo orientativo del 
manejo de la asmática que se ha exacerbado, con es-
pecial énfasis a los cuidados al alta6. En general re-
comendamos que las asmáticas embarazadas sean 
atendidas en Unidades de Asma, donde no solo se 

Figura 2.
Manejo de la asmática embarazada que se exacerba (tomado de6).
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haga énfasis en terapia farmacológica, sino que no se 
descuiden otros aspectos como la educación, evita-
ción de alérgenos, supresión del tabaquismo, etc. El 
tabaco es especialmente nocivo en el embarazo.

Asma en la menopausia

Los estudios epidemiológicos sobre la menopausia y 
el asma son escasos, y sugieren que las mujeres tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar asma después de 
la menopausia, lo que puede estar asociado con la 
disminución de los niveles de estrógeno en el cuerpo. 
La inflamación de las vías respiratorias en pacientes 
con asma posmenopáusica parece diferir de la de las 
pacientes con asma de inicio temprano, y se caracte-
riza por ser un asma más grave con exacerbaciones 
frecuentes y mala respuesta a la terapia antiinflama-
toria. Después de la menopausia, las mujeres entran 
gradualmente en la vejez. Debido a la degeneración 
orgánica, la función fisiológica y la disminución de la 
función inmunitaria, y muchas otras enfermedades, 
el manejo del asma es más complicado en la vejez15. 
A medida que se aprueben más productos biológicos 
para el tratamiento del asma, debemos aclarar aún 
más sus diferencias en la eficacia por sexo y edad. Es-
tos estudios fortalecerán nuestra comprensión de la 
patogénesis del asma y proporcionarán planes indi-
vidualizados de tratamiento y manejo para diferentes 
poblaciones en todas las etapas.

La edad en el momento de la menopausia también 
es relevante para el riesgo de desarrollar asma16. Las 
mujeres que experimentan la menopausia a una edad 
mayor de 55 años tienen un 30% más de riesgo de 
desarrollar asma en comparación con las que pasan 
por la menopausia natural antes. Se ha sugerido que 
la menopausia tardía se correlaciona con una mayor 
incidencia de asma, debido a la exposición prolongada 
a las fluctuaciones hormonales. 

El género femenino también se asocia con diagnós-
ticos más frecuentes de asma grave17, y disminución 
de la expresión de los receptores de glucocorticoi-
des (GC) en los leucocitos circulantes. La estrategia 
de tratamiento del asma grave incluye altas dosis de 
GC, que a menudo resultan ineficientes en las muje-
res. Los patrones de expresión asociados al género de 
los receptores de GC podrían ser responsables de las 
diferencias observadas en la capacidad de respuesta 
de GC entre hombres y mujeres.

Las hormonas sexuales regulan muchas enfermeda-
des autoinmunes e inflamatorias, incluida el asma, 
mediante la modulación de varios aspectos de las res-

puestas inmunitarias innatas y adaptativas. Múltiples 
células y tejidos expresan receptores de estrógenos y 
andrógenos (testosterona) en su superficie, incluidas 
las células estrechamente relacionadas con los me-
canismos del asma, como los eosinófilos, los masto-
citos y las células T. El dimorfismo sexual observado 
en la prevalencia del asma está asociado con la pro-
ducción fisiológica de estrógeno y testosterona. Los 
andrógenos (testosterona) disminuyen las respuestas 
inmunitarias innatas, mientras que el estrógeno y la 
progesterona mejoran la inflamación de tipo 2 (T2)18. 
La supresión externa de la producción de esteroides 
sexuales por anticonceptivos en mujeres jóvenes pue-
de mejorar los síntomas del asma19. Por el contrario, 
la terapia de reemplazo hormonal (TRH) utilizada en 
mujeres posmenopáusicas podría empeorar o incluso 
inducir el asma20. 

En un estudio reciente, Vijeyakumaran y cols21. inves-
tigaron la asociación entre la inflamación T2 y la seña-
lización del receptor de estrógeno en las células Th2 
en el asma grave. In vivo, las mujeres diagnosticadas 
con asma grave presentaron niveles elevados de célu-
las circulantes Th2. El aumento de las respuestas T2 
y los niveles de IL-13 en el suero se relacionaron con 
hospitalizaciones más frecuentes, en comparación 
con las mujeres diagnosticadas con asma leve/mode-
rada. Curiosamente, la correlación entre las caracte-
rísticas clínicas del asma y las células Th2 se observó 
en mujeres, pero no en pacientes masculinos. Este es-
tudio mostró que las mujeres con asma grave tenían 
niveles más altos de células Th2 circulantes, lo que 
podría explicarse parcialmente por la mejora mediada 
por estrógeno de la supervivencia Th2 y la producción 
de citocinas T2.

Sea por la razón que fuere, lo más importante es que 
las mujeres menopáusicas presentan más síntomas 
de asma y peor control en comparación con sus ho-
mólogas no menopáusicas. En la mayoría de las se-
ries el 80% de menopáusicas se clasifican como asma 
moderada o grave. También son más prevalentes en 
ellas otras comorbilidades como hipertensión arterial 
y obesidad y suelen tener peor función pulmonar. El 
asma que se inicia en la menopausia muestra como 
decimos unas características diferenciales. Además 
ninguna de las que tienen asma de inicio menopáusico 
suele tener atopia22 o rinitis alérgica, siendo más fre-
cuente la sinusitis crónica.

En la misma línea se ha publicado un estudio descrip-
tivo realizado en 82 mujeres asmáticas de Túnez23. La 
edad media de las pacientes fue de 50 años; el 60% 
eran menopáusicas. Las mujeres menopáusicas pre-
sentaron más comorbilidades, especialmente hiper-
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tensión arterial (p<0,0001), eran menos atópicas y 
tenían más exacerbaciones (p=0,006). Las mujeres 
menopáusicas con asma mostraron una función pul-
monar significativamente más deteriorada en compa-
ración con las mujeres no menopáusicas. En el análisis 
multivariante, la menopausia se confirmó como un 
factor significativamente asociado con la gravedad del 
asma (p=0,01; OR=5,02, IC 95% [1,36-18,46]) mientras 
que la obesidad mostró una tendencia hacia la signifi-
cancia (p=0,06; OR=0,28, IC 95% [0,07-1,09]), pero no 
alcanzó la significación estadística.

Todos los datos referidos muestran que el asma de 
nueva aparición en la menopausia y el período posme-
nopáusico a menudo muestra más síntomas y exacer-
baciones, una respuesta al tratamiento relativamente 
pobre, menos componente de alergia, más sinusitis 
crónica, niveles más altos de eosinófilos y peor fun-
ción pulmonar. No es de extrañar por estos motivos 
que se prescriba más terapia biológica en mujeres que 
en hombres. En una reciente publicación multicéntri-
ca española que evalúa la respuesta a los biológicos 
en 272 pacientes, el 71,1% eran mujeres24. Nos faltan 
estudios que nos indiquen si la terapia biológica en 
hombres y mujeres tiene una diferente respuesta.

Determinantes sociales en la mujer

Cada vez somos más conscientes de la importancia 
de los determinantes sociales en la salud respirato-
ria25. El bajo nivel socioeconómico se asocia con el 
tabaquismo o la alta exposición al humo de segunda 
mano, la mala calidad de la vivienda, el aumento de 
la exposición a la contaminación del aire, la obesidad 
y la menor adherencia al tratamiento, cada uno de 
los cuales es un predictor importante de mala salud 
respiratoria. La falta de equidad en salud es particu-
larmente evidente en las enfermedades respiratorias, 
que parecen estar más ligadas a la pobreza que las en-
fermedades de otros órganos. Otras causas relevan-
tes de las desigualdades en salud son la inmigración 
y el origen étnico. Ambas condiciones no dependen 
únicamente de variables socioeconómicas, están in-
fluenciadas por las barreras de acceso y el uso inefi-
caz de los servicios de salud debido a las dificultades 
de adaptación e incluso a la discriminación. Del mismo 
modo, se han identificado vulnerabilidades específicas 
de las mujeres. Entre ellas, la precariedad de empleo 
y las desigualdades en el trabajo doméstico derivadas 
de la persistencia de roles sociales tradicionales. Esta 
vulnerabilidad de la mujer en el aspecto psicosocial 
contribuye también a que en ella el asma sea más gra-
ve y más difícil de controlar.

Conclusiones

El asma en la mujer tiene sus propias características 
y la aparición de asma en las mujeres es diferente a la 
de los hombres. Las mujeres pasan por varias etapas 
hormonales a lo largo de la vida: infancia, menarquia, 
años reproductivos, embarazo, menopausia y posme-
nopausia, y cada una afecta al asma. 

El asma afecta al embarazo y se recomienda que las 
mujeres embarazadas con asma sean manejadas por 
especialistas respiratorios, obstetras y ginecólogos de 
manera multidisciplinaria y colaborativa. Se debe for-
talecer la educación, incluyendo dejar de fumar y el 
cumplimiento de la medicación que permita controlar 
la enfermedad. 

En comparación con el período premenopáusico, el 
asma de nueva aparición en la menopausia/posmeno-
pausia a menudo muestra más síntomas, una respues-
ta al tratamiento relativamente pobre, menos alergia, 
más sinusitis crónica, niveles más altos de eosinófilos 
y mayor hiperreactividad. 

Los determinantes sociales desfavorables también in-
ciden en mayor medida sobre el sexo femenino y por 
todo ello no es de extrañar que las mujeres estén so-
brerrepresentadas entre los pacientes con asma gra-
ve, incluidos aquellos a los que se les recetan terapias 
biológicas.
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RESUMEN

La vacunación del adulto se ha consolidado como una he-
rramienta clave en salud pública ante el envejecimiento pro-
gresivo de la población, la inmunosenescencia y el aumento 
de enfermedades crónicas. A pesar de los avances en los 
calendarios vacunales, persisten importantes desigualdades 
y barreras que limitan su aplicación efectiva. Este artículo 
revisa las principales vacunas indicadas en la edad adulta, 
especialmente las dirigidas a prevenir infecciones respira-
torias como gripe, enfermedad neumocócica, COVID-19 y 
virus respiratorio sincitial (VRS), cuyo impacto clínico es 
considerable en personas vulnerables. Se analizan los calen-
darios comunes para población general y grupos de riesgo, 
así como las estrategias para mejorar las coberturas, entre 
ellas, la recomendación activa desde las consultas, la acce-
sibilidad durante todo el año y la formación de los profesio-
nales sanitarios. El conocimiento del calendario vacunal y la 
implicación de los profesionales sanitarios en su aplicación 
son determinantes para reducir la morbimortalidad asociada 
a infecciones prevenibles. Esta revisión pretende servir de 
actualización práctica para neumólogos y médicos de Aten-
ción Primaria, subrayando la importancia de integrar la va-
cunación como parte estructural del seguimiento clínico en 
pacientes adultos.

RAQUEL ALFARO GRECIANO

LEOVIGILDO GINEL MENDOZA

Palabras Clave: vacunación del adulto; inmunosenescencia; 
gripe; neumococo; virus respiratorio sincitial; Atención 
Primaria; estrategias de vacunación.
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Calendario vacunal del adulto

Hasta 2018, el calendario vacunal del Consejo Inter-
territorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS) se 
limitaba a las recomendaciones para la población in-
fantil hasta los 14 años1. En 2019 se publicó por prime-
ra vez el “Calendario de vacunación a lo largo de toda 
la vida” (Figura 1), incorporando así la vacunación en 
todas las etapas, incluyendo a mujeres embarazadas y 
adultos, y reconociendo la importancia de proteger la 
salud a lo largo del ciclo vital2.

El último calendario vacunal publicado es el del año 
20253, ha cambiado su nombre a Calendario de Vacu-
nación e Inmunización a lo largo de toda la vida, ya 
que incluye la inmunización pasiva frente al virus res-
piratorio sincitial (VRS) con el anticuerpo monoclonal 
nirsevimab en los lactantes (Figura 2).

Una vez publicado el calendario por el CISNS, cada 
comunidad autónoma implementa estas recomenda-

ciones y lo adapta en sus calendarios regionales lo que 
genera algunas desigualdades. Un calendario único y 
armonizado a nivel nacional continúa siendo una asig-
natura pendiente.

Además del calendario de vacunación para la pobla-
ción general, el CISNS ha actualizado este año el Ca-
lendario de Vacunación para Grupos de Riesgo4, que 
aparece en la Figura 3.

Importancia de la vacunación en el adulto

El sistema inmunitario experimenta una serie de mo-
dificaciones progresivas con el envejecimiento, que 
afectan de forma significativa su capacidad de res-
puesta frente a estímulos inmunológicos. A partir de 
los 50 años, estos cambios adquieren especial rele-
vancia clínica, ya que se asocian a una menor eficacia 
de la respuesta vacunal y a una mayor susceptibilidad 
frente a determinadas infecciones. Este proceso, co-

Figura 1.
Calendario común de vacunación a lo largo de toda la vida. 2019. 
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nocido globalmente como inmunosenescencia, implica 
una disminución funcional del sistema inmune, lo que 
conlleva una mayor gravedad de infecciones víricas y 
bacterianas (influenza, VRS, herpes zóster o neumo-
coco, así como un incremento en la probabilidad de 
desarrollar secuelas a largo plazo en comparación con 
adultos jóvenes5,6.

Vacunas recomendadas en la población 
adulta para la prevención de infecciones 
respiratorias

Gripe

La gripe es una infección respiratoria estacional cau-
sada por el virus influenza, responsable de una eleva-
da morbimortalidad, especialmente entre los adultos 
mayores y las personas con condiciones de riesgo. 

Cada año, se emiten recomendaciones específicas de 
vacunación para la temporada otoño-invierno, dirigi-
das a los grupos con mayor probabilidad de desarro-
llar complicaciones en caso de infección, así como a 
aquellos que pueden actuar como transmisores del 
virus a personas especialmente vulnerables7. Estas 
recomendaciones incluyen a los adultos a partir de 60 
años y aquellos con patologías crónicas, como perso-
nas con enfermedades cardiovasculares, respiratorias 
o personas inmunodeprimidas entre otras. Dentro de 
estas recomendaciones se incluye también la mujer 
embarazada, ya que tiene un riesgo importante de 
complicaciones tanto ella como el recién nacido. Los 
convivientes de personas de riesgo o personas de ser-
vicios esenciales son también objeto de esta recomen-
dación.

El objetivo de estas estrategias es doble: reducir la 
carga clínica y asistencial derivada de la enfermedad, 
y preservar la capacidad operativa de los servicios sa-
nitarios y sociosanitarios.

Figura 2.
Calendario de Vacunación e Inmunización a lo largo de toda la vida. 2025.
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Se estima que anualmente entre el 50-70% de las hos-
pitalizaciones por gripe ocurre en individuos con más 
de 65 años, y el 70-90% de muertes relacionadas con 
este virus acontece en este grupo de edad(6), debido 
a la inmunosenescencia y a la comorbilidad. En Espa-
ña, un 78,2% de los hombres y un 85,2% de las muje-
res mayores de 65 años tienen un problema de salud 
crónico8, por lo que la vacunación antigripal en estos 
grupos de riesgo es crucial para evitar morbilidad y 
mortalidad en estas personas.

Beneficios de la vacunación antigripal.

En los últimos años, se ha evidenciado que las infec-
ciones respiratorias, como la gripe, no solo provocan 
síntomas agudos, sino que también pueden desenca-
denar descompensaciones en enfermedades crónicas 
preexistentes, incrementando el riesgo de complica-
ciones cardiovasculares, respiratorias y metabólicas.

La vacunación antigripal ofrece beneficios que tras-
cienden la mera prevención de la infección por el vi-
rus influenza. Aunque la mayoría de las estimaciones 

globales sobre la carga de la gripe se centran en los 
síntomas respiratorios, numerosos estudios clínicos y 
epidemiológicos han puesto de manifiesto una carga 
adicional oculta, derivada de su impacto sobre otras 
condiciones de salud. Entre estas se incluyen la exa-
cerbación de enfermedades crónicas, una mayor sus-
ceptibilidad a infecciones bacterianas secundarias, la 
aparición de efectos cardiovasculares adversos y el 
deterioro funcional.

Diversos estudios han demostrado que el riesgo de in-
farto agudo de miocardio (IAM) se multiplica entre 6 y 
10 veces durante la primera semana tras una infección 
gripal9,10, mientras que el riesgo de ictus aumenta en-
tre 3 y 8 veces en las semanas posteriores10,11. 

La vacunación antigripal ha mostrado reducir sig-
nificativamente estos episodios: solo el 3,6% de los 
vacunados experimentaron un efecto cardiovascular 
adverso grave en los 12 meses siguientes, frente al 
5,4% de los no vacunados. Este beneficio es aún ma-
yor en pacientes con síndrome coronario agudo re-
ciente, en quienes se ha observado una reducción del 
riesgo del 45%12.

Vacunación del adulto frente a enfermedades respiratorias: fundamentos, coberturas y calendario vacunal  / R. Alfaro Greciano. L. Ginel Mendoza

Figura 3.
Calendario de vacunación específica en personas adultas (>18 años) con condiciones de riesgo. 2025.
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Asimismo, en personas con enfermedades respirato-
rias crónicas como EPOC o asma, la infección gripal 
se asocia a un aumento de hospitalizaciones, neumo-
nía e incluso progresión de la enfermedad, además de 
una mayor predisposición a infecciones bacterianas 
secundarias. En este grupo, la vacunación se ha rela-
cionado con un menor número de consultas, hospita-
lizaciones y muertes13.

En pacientes con diabetes, la gripe incrementa los ni-
veles de glucosa en el 75% de los casos y se asocia a un 
mayor riesgo de hospitalización, ingreso en unidades 
de Unidades de Cuidados Intensivos y mortalidad. Ade-
más, tras una hospitalización por gripe, hasta un 8,2% 
de los adultos mayores presentan un deterioro funcio-
nal persistente, y un 9,9% sufre una discapacidad ca-
tastrófica, definida como pérdida grave de la autonomía 
para las actividades básicas de la vida diaria14.

Dada esta evidencia, la vacunación antigripal resulta 
fundamental en los grupos de población más vulne-
rables. En este sentido, la ACIP (Advisory Committee 
on Immunization Practices) de Estados Unidos reco-
mienda, para personas mayores de 65 años, el uso 
preferente de vacunas de alta dosis, vacunas recom-
binantes o con adyuvante, con el fin de potenciar la 
respuesta inmunitaria y mejorar la protección en esta 
franja etaria15.

Enfermedad neumocócica

La enfermedad neumocócica, causada por Strepto-
coccus pneumoniae, continúa representando una 

carga significativa de morbimortalidad en la población 
adulta, especialmente en personas mayores o con fac-
tores de riesgo. La forma más grave es la enfermedad 
neumocócica invasiva (ENI) que se manifiesta en for-
ma de neumonía, bacteriemia y meningitis, siendo la 
neumonía neumocócica no bacteriémica la presenta-
ción más frecuente en adultos16.

La vacunación frente al neumococo constituye una de 
las principales herramientas para prevenir estas for-
mas clínicas, especialmente en grupos vulnerables. En 
España, el calendario común de vacunación incluye 
la inmunización sistemática frente al neumococo en 
personas mayores de 65 años y en adultos con de-
terminadas condiciones de riesgo, siguiendo las reco-
mendaciones actualizadas del Consejo Interterritorial 
del SNS17.

En la actualidad, están disponibles dos tipos de va-
cunas antineumocócicas: las vacunas polisacáridas 
(VNP23) y las vacunas conjugadas (VNC13, VNC15 
y VNC20). Las vacunas conjugadas, al inducir una 
respuesta inmunitaria T-dependiente, ofrecen una 
protección más duradera y eficaz, especialmente en 
personas con inmunosenescencia. Recientemente la 
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha aproba-
do la vacuna neumocócica conjugada de 21 serotipos 
(VNC21)18.

Indicaciones y grupos de riesgo.

Aunque los criterios de vacunación varían según la 
comunidad autónoma, generalmente se financia con-
forme a los criterios de la Tabla I.

Tabla I.

Indicaciones generales de vacunación frente al neumococo en adultos. Fuente: elaboración propia 
basada en Enfermedad Neumocócica Invasiva. Ministerio de Sanidad16.

Criterio

Edad

Condiciones médicas crónicas 
 

Inmunodepresión 
 

Situaciones especiales 
 

Indicaciones específicas en adultos

Personas ≥60 o ≥65 años (según CCAA)

Cardiopatía crónica, EPOC, asma, hepatopatía crónica, diabetes, 
enfermedad renal crónica, enfermedad neurológica grave, 
celiaquía, obesidad mórbida

Infección por VIH, tratamiento inmunosupresor, trasplante 
de órgano sólido o de progenitores hematopoyéticos, 
inmunodeficiencias primarias, asplenia

Implante coclear o en espera, fístula de LCR, antecedentes 
de ENI o neumonía grave, institucionalización, tabaquismo y 
alcoholismo crónico
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El Ministerio de Sanidad recomienda actualmente una 
estrategia secuencial en función del riesgo: el uso 
preferente de vacunas conjugadas de mayor valencia 
(VNC20 seguida de VNP23), en personas inmunocom-
prometidas16.

Beneficios de la vacunación antineumocócica.

Diversos estudios han demostrado que la vacunación 
frente al neumococo reduce significativamente la in-
cidencia de enfermedad neumocócica invasiva (ENI) 
y de neumonía adquirida en la comunidad (NAC) en 
adultos19. La vacunación también ha mostrado redu-
cir la necesidad de hospitalización, el uso de antibió-
ticos y el riesgo de mortalidad asociada a infecciones 
neumocócicas, con mayor impacto en mayores de 65 
años20.

En pacientes con EPOC o asma, la infección por neu-
mococo puede desencadenar exacerbaciones graves. 
La vacunación reduce la frecuencia y la gravedad de 
estos episodios, mejorando la calidad de vida y dismi-
nuyendo la carga asistencial. En personas con diabe-
tes, enfermedad cardiovascular o renal, el riesgo de 
NAC y ENI es significativamente mayor, por lo que la 
inmunización ofrece una medida preventiva coste-
efectiva21,22 .

Además, la coinfección con virus respiratorios como 
la gripe o el VRS aumenta el riesgo de infección neu-
mocócica secundaria23,24. Por ello, la estrategia de 
vacunación integrada frente a múltiples patógenos 
respiratorios cobra especial relevancia.

Vacunación frente al SARS-CoV-2

Desde su aparición a finales de 2019, el virus SARS-
CoV-2 ha supuesto un hito en la salud pública mundial, 
provocando una pandemia sin precedentes en la era 
moderna. La vacunación frente a la COVID-19 ha sido 
la herramienta más eficaz para controlar la enferme-
dad, reduciendo notablemente la gravedad clínica, las 
hospitalizaciones y la mortalidad, especialmente en 
los grupos de mayor riesgo. En los últimos años, la 
estrategia vacunal se ha ido adaptando conforme ha 
evolucionado el conocimiento sobre la enfermedad, la 
aparición de nuevas variantes y la disponibilidad de 
vacunas con perfiles de inmunogenicidad y seguridad 
mejorados25.

A diferencia de la primera etapa de vacunación uni-
versal masiva, centrada en la inmunización primaria y 
la administración de dosis de recuerdo en toda la po-
blación adulta, en la actualidad las recomendaciones 

se enfocan en proteger a las personas más vulnera-
bles. El objetivo es mantener una protección adecua-
da frente a formas graves de la COVID-19 en quienes 
presentan mayor riesgo por edad avanzada, comorbi-
lidades o condiciones de inmunosupresión.

Grupos prioritarios para vacunación.

Según las recomendaciones del Ministerio de Sani-
dad y las comunidades autónomas, para la temporada 
2024-2025 se recomienda la administración conjunta 
de la vacuna frente a la gripe y el SARS-CoV-2 a los 
siguientes grupos7:

-	 Personas de 60 años o más.

-	 Personas residentes en centros de mayores o con 
discapacidad.

-	 Personas a partir de los 12 años con enfermedades 
crónicas: cardiovasculares, respiratorias (inclui-
do asma grave y EPOC), neurológicas, metabólicas 
(diabetes mellitus), hepáticas, renales, hematológi-
cas o con inmunosupresión.

-	 Mujeres embarazadas en cualquier trimestre de 
gestación y en el puerperio inmediato (hasta los 6 
meses si no se vacunaron en el embarazo).

-	 Convivientes de personas inmunodeprimidas.

-	 Personal sanitario y sociosanitario, así como tra-
bajadores de servicios esenciales como cuerpos de 
seguridad, bomberos y protección civil.

-	 La vacunación también puede considerarse en per-
sonas fumadoras y con otras condiciones clínicas 
que puedan aumentar el riesgo de complicaciones, 
siempre según criterio clínico individualizado.

Tipos de vacunas disponibles.

Actualmente, las vacunas frente al SARS-CoV-2 uti-
lizadas en los programas de vacunación estacional 
son vacunas adaptadas a las variantes circulantes 
más recientes. Se trata principalmente de vacunas de 
plataforma ARNm actualizadas, con un buen perfil de 
seguridad y eficacia en la prevención de enfermedad 
grave y hospitalización. Entre ellas se encuentran las 
versiones bivalentes y monovalentes adaptadas a va-
riantes como Ómicron (sublinajes XBB y más recien-
temente JN.1), autorizadas por la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA)26.

La pauta consiste en una única dosis anual, adminis-
trada preferentemente al inicio del otoño junto con la 
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vacuna antigripal, en el mismo acto vacunal, pero en 
lugares anatómicos diferentes.

Efectividad de la vacunación y justificación de su 
continuidad.

Aunque la mayoría de la población adulta en España 
ha recibido al menos una pauta de vacunación frente 
al SARS-CoV-2, la evidencia demuestra que la inmuni-
dad —especialmente en personas mayores y con co-
morbilidades— disminuye con el tiempo. Además, la 
continua evolución del virus con nuevas variantes ha 
supuesto retos adicionales para mantener la protec-
ción frente a formas graves.

Los datos más recientes confirman que la vacuna-
ción estacional mantiene una elevada efectividad en 
la prevención de ingresos hospitalarios y mortalidad 
por COVID-19, incluso en población previamente va-
cunada. En personas mayores de 80 años, la eficacia 
vacunal frente a hospitalización se ha estimado entre 
un 50 y 70%, y frente a mortalidad, superior al 80%, 
cuando se administra una dosis de refuerzo adaptada 
en la temporada correspondiente26.

Además, la vacunación repetida anual ha demostrado 
ser segura, sin aumento en la frecuencia ni gravedad 
de efectos adversos con dosis sucesivas. Esta estra-
tegia permite mantener la memoria inmunológica y 
adaptar la respuesta frente a nuevas variantes, lo cual 
es especialmente relevante en población de riesgo. 
Asimismo, conviene recordar que las vacunas contra 
la COVID-19 están disponibles durante todo el año en 
la mayoría de los centros de salud, lo que permite su 
administración oportunista más allá de la campaña es-
tacional.

Vacuna frente al VRS

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un patógeno 
muy contagioso, conocido clásicamente por ser el 
mayor causante de las bronquiolitis en lactantes y 
niños pequeños con un patrón estacional (de octu-
bre a abril), con un máximo en diciembre. Consta de 
dos subtipos A y B, que cocirculan. Se transmite por 
contacto directo de persona a persona o indirecto a 
través de secreciones nasofaríngeas de personas in-
fectadas y por aerosoles respiratorios. La infección 
por VRS no genera inmunidad permanente, por lo que 
son frecuentes las reinfecciones a lo largo de la vida. 

Afecta en mayor medida a las edades extremas de 
la vida y en el adulto se asocia frecuentemente a la 
presencia de comorbilidades. Las comorbilidades más 

frecuentemente asociadas a la infección por VRS en 
pacientes hospitalizados son la enfermedad respira-
toria crónica (45,9%), la hipertensión arterial (40,6%), 
enfermedades metabólicas, incluyendo la diabetes 
(35,1%) y la enfermedad cardiovascular crónica (33%), 
entre otras. 

En España, tenemos disponibles tres vacunas indica-
das para adultos para la prevención de la infección 
respiratoria del tracto inferior causada por el VRS.  

Vacuna VRS-PreF 120µg- Abrysvo®

Se trata de una vacuna bivalente de proteína F de pre-
fusión estabilizada contra VRS-A y VRS-B (60 mcg 
de cada una). Está indicada para la prevención de la 
enfermedad del tracto respiratorio inferior (LRTD, 
por sus siglas en inglés) asociada al VRS de lactantes 
hasta los 6 meses mediante la vacunación de mujeres 
embarazadas y para la prevención de LRTD asociado 
al VRS mediante inmunización activa de adultos ≥60 
años. El 31 de marzo de 2025, la Comisión Europea 
(CE) ha concedido la aprobación de ABRYSVO®, para 
la inmunización activa frente a la enfermedad del trac-
to respiratorio inferior (ETRI) causada por el VRS en 
adultos de 18 a 59 años27. 

La decisión de la CE se basa en los datos del ensayo 
clínico pivotal de fase 3 (NCT05842967) MONeT (RSV 
IMmunizatiON Study for AdulTs at Higher Risk of Se-
vere Illness) que evaluó la seguridad, tolerabilidad e 
inmunogenicidad de ABRYSVO® en adultos de 18 a 59 
años con enfermedades crónicas27.

Vacuna RSVpreF3 Arexvy®.

Es una vacuna recombinante monovalente de proteína 
F en su conformación prefusión, que incluye un ad-
yuvante (AS01B), que mejora la respuesta inmunitaria. 
Está indicada para la prevención de la enfermedad del 
tracto respiratorio inferior asociada al VRS de adul-
tos ≥60 años y para adultos de 50-59 años con mayor 
riesgo de contraer la enfermedad28.

Vacuna ARNm-135 mResvia®. 

Es una vacuna monovalente de ARN mensajero 
(ARNm-135) que codifica la proteína F del VRS en su 
conformación prefusión. Está indicada para la preven-
ción de la enfermedad del tracto respiratorio inferior 
asociada al VRS de adultos ≥60 años y para adultos 
de 50-59 años con mayor riesgo de contraer la enfer-
medad29.
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Eficacia de las vacunas frente al VRS. 

La eficacia de las vacunas frente al VRS es muy eleva-
da para las tres vacunas, con datos de dos temporadas 
y hasta tres temporadas para Arexvy®. Así mismo, los 
datos de efectividad en vida real de los que dispone-
mos para Abrysvo® y Arexvy® son muy buenos. Estas 
vacunas comenzaron a utilizarse la temporada pasa-
da en Estados Unidos y en algunos países de Europa 
como Reino Unido y corroboran las eficacias halladas 
en los ensayos clínicos pivotales.

La Ponencia de Programas y Registro de Vacunacio-
nes del Ministerio de Sanidad publicó en noviembre 
de 2024 una Evaluación de la vacunación frente al 
VRS en la población adulta30, concluyendo que en el 
momento actual no se establecen recomendaciones 
de vacunación frente a VRS en la población adulta, 
de forma que recomienda volver a realizar una eva-
luación a medida que se obtenga más evidencia cien-
tífica sobre aspectos como carga de enfermedad en 
diferentes grupos de población; duración de la pro-
tección generada tras la administración de una dosis 
y los potenciales beneficios de revacunación y, en su 
caso, el momento más adecuado para ello; el uso de 
diferentes estrategias de prevención de la enfermedad 
grave por VRS; la efectividad y seguridad de la vacu-
nación en programas poblacionales; la administración 
conjunta con otras vacunas que se utilizan en progra-
ma estacional y la confianza/aceptación por parte de 
la población diana. De esta forma, en España debemos 
esperar nuevas recomendaciones para incluir la vacu-
na frente al VRS en el calendario vacunal.  

Coberturas y barreras

A pesar de las recomendaciones existentes, las cober-
turas vacunales en adultos siguen siendo subóptimas. 
Las barreras son similares a las descritas en otras 
vacunas del adulto: desconocimiento del calendario 
vacunal por parte de los profesionales, escasa percep-
ción del riesgo entre los pacientes y falta de accesibi-
lidad en algunos entornos asistenciales.

Es fundamental incorporar la revisión del estado va-
cunal en las visitas clínicas, especialmente en el se-
guimiento de pacientes crónicos respiratorios. La 
implicación del profesional sanitario en la recomenda-
ción activa de la vacuna constituye un determinante 
clave en la aceptación por parte del paciente.

Barreras a la vacunación.

Las barreras para la vacunación incluyen la falta de 
recomendaciones firmes de los profesionales sanita-
rios y la falta de conciencia del riesgo y dudas sobre 
las vacunas por parte de los individuos.

Barreras de los profesionales sanitarios31.

•	 Falta de tiempo

•	 Falta de formación en vacunas y desconocimiento 
de protocolos de vacunación

•	 Retos en la comunicación

Barreras de los pacientes.	

•	 Falta de recomendación de su profesional sanitario.

•	 Falta de conocimiento acerca de las vacunas, lo que 
genera dudas acerca de la eficacia de las mismas y 
posibles efectos adversos32.

•	 Las suposiciones falsas, como las creencias de que 
las personas sanas no necesitan vacunas, es una de 
las causas por las que los individuos no se vacunan. 

Barreras del sistema sanitario.

•	 Dificultad para el acceso a la vacunación33. La vacu-
nación es una intervención costo-efectiva además 
de eficaz para la mejora de la salud de la población, 
por lo que hay que facilitar el acceso de los indivi-
duos a ella, no sólo durante la campaña de vacu-
nación antigripal, por ejemplo, sino durante todo el 
año, ya que hay vacunas, como la antineumocócica 
o frente al herpes zóster, que se pueden administrar 
en cualquier momento del año. 

Estrategias para aumentar coberturas.

Es fundamental la formación de los profesionales sa-
nitarios para recomendar la vacunación de forma se-
gura a la población, incidiendo en las poblaciones de 
mayor riesgo, como institucionalizados, inmunodepri-
midos o personas con enfermedades crónicas, como 
las cardiovasculares o respiratorias. 

Es un trabajo de todos conseguir coberturas óptimas 
en pacientes de mayor edad o riesgo para poder estar 
protegidos frente a las enfermedades infecciosas que 
causan hospitalizaciones y mortalidad importante. 
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Papel de la CPAP en el tratamiento del asma 
grave

RESUMEN

El asma y la apnea obstructiva del sueño (AOS) son enferme-
dades respiratorias frecuentes que comparten factores de 
riesgo y mecanismos fisiopatológicos comunes, existiendo 
una  relación bidireccional. La prevalencia de AOS en pacien-
tes asmáticos aumenta con la gravedad del asma, con cifras 
de prevalencia de ambas enfermedades de hasta el 70%. Esta 
asociación conlleva un peor control de los síntomas, mayor 
número de exacerbaciones y una peor calidad de vida. La 
presión positiva continua en la vía aérea (CPAP), tratamiento 
de elección para la AOS moderada y grave, ha demostrado 
beneficios en pacientes con asma y AOS, debido a la estabili-
zación mecánica de la vía aérea como a una posible reducción 
de la inflamación. Diversos estudios respaldan su eficacia en 
el control del asma en pacientes con asma y apnea del sueño. 
Por tanto, tratar la AOS con CPAP representa una estrategia 
clave para optimizar el manejo del asma grave y mejorar los 
desenlaces clínicos.
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Introducción

El asma es una de las enfermedades respiratorias más 
prevalentes en la población general. Una parte de es-
tos pacientes presentan formas de asma grave, para 
cuyo control es fundamental el tratamiento de otras 
comorbilidades asociadas,  entre las que se encuentra 
la apnea obstructiva del sueño (AOS).  Ambas enfer-
medades son altamente prevalentes en la población 
general, con un importante impacto tanto económico 
como en la calidad de vida de los pacientes1,2. Compar-
ten factores de riesgo y  mecanismos fisiopatológicos 
comunes, de forma que ambas pueden verse afecta-
das de una forma bidireccional3. 

El asma es una de las enfermedades crónicas más 
prevalentes a nivel global, con cifras que oscilan en-
tre el 2 y el 12% dependiendo de la región geográfica 
y el grupo de edad analizados, siendo la prevalencia 
de asma grave entre los pacientes asmáticos  del 5 y 
el 10%. En los últimos años, las cifras de prevalencia 
han aumentado, al tiempo que la mortalidad ha dismi-
nuido4. Se han estudiado múltiples factores de riesgo 
genéticos, perinatales y  ambientales que se pueden 
asociar al desarrollo de asma, destacando la obesidad  
por su importante asociación con el asma grave, el 
peor control de la enfermedad y mayor riesgo de exa-
cerbaciones graves1,5. 

El diagnóstico del asma se basa en datos clínicos (sig-
nos y síntomas sugestivos) y en pruebas de función 
respiratoria. Estas pruebas pueden mostrar una va-
riabilidad excesiva en el flujo espiratorio, reversibili-
dad tras prueba broncodilatadora o tras tratamiento 
específico, la presencia de hiperrespuesta bronquial 
(HRB) y/o presencia de inflamación eosinofílica o T2 
(valores de óxido nítrico en aire exhalado elevados)1. 

El asma se clasifica en función de la gravedad de la 
enfermedad determinada mediante parámetros clí-
nicos y funcionales (asma intermitente, persistente 
leve, persistente moderada y asma grave), y el nivel de 
control de la enfermedad (asma bien controlada, asma 
parcialmente controlada, y asma mal controlada). El 
tratamiento se divide en escalones en función de la 
gravedad de la enfermedad, e incluye medicamentos 
brocodilatadores betaadrenérgicos, corticoides inha-
lados, anticolinérgicos, y fármacos biológicos entre 
otros.  En cualquier escalón del tratamiento se incluye 
el tratamiento y control de las comorbilidades asocia-
das1,4. 

La AOS es el trastorno respiratorio del sueño más 
prevalente, relacionado clásicamente con la edad, el 
sexo masculino y la obesidad. Los efectos deletéreos 

de la hipoxia intermitente y la fragmentación del sue-
ño, típicos de esta enfermedad, han sido ampliamente 
estudiados, principalmente el riesgo cardiovascular, la 
hipertensión arterial, enfermedades neurodegenerati-
vas y el desarrollo de accidentes de tráfico2. Su pre-
valencia  está en aumento, y se encuentra en España  
cerca del 26% en mujeres y 28% en hombres6,7. Se de-
fine por la presencia de un índice de apnea-hipopnea 
(IAH) >15/h o >5/h acompañado de síntomas típicos. 
Aunque la AOS puede presentarse clínicamente con 
síntomas típicos como despertares asfícticos, ronqui-
dos o somnolencia diurna, en ocasiones la sospecha 
diagnóstica se establece a través de otras entidades 
asociadas como la tos crónica o el reflujo gastroeso-
fágico (RGE)8,9 .

Aunque la polisomnografía (PSG) sigue siendo el mé-
todo de referencia para el diagnóstico de la AOS, en 
la práctica habitual se utilizan equipos más sencillos 
y accesibles como la poligrafía respiratoria (PR),  vali-
dada para el diagnóstico de la AOS en el ámbito espe-
cializado, que permiten realizar estudios domiciliarios 
de forma más sencilla y económica10. La gravedad de 
la AOS se basa en el IAH, el nivel de hipoxia nocturna, 
somnolencia diurna y carga de comorbilidades asocia-
das2. El tratamiento de la AOS comienza con el cum-
plimiento de medidas higiénico-dietéticas, medidas de 
higiene del sueño y corrección de factores asociados 
como la obesidad. Actualmente, el tratamiento con 
CPAP sigue siendo el gold standard para el tratamien-
to de la AOS grave o muy grave y AOS moderada con 
somnolencia diurna excesiva o factores de riesgo aso-
ciados, siendo capaz de revertir síntomas producidos 
por la enfermedad y revertir los efectos de la hipoxia 
intermitente2,11. 

AOS y asma: una relación bidireccional 

El asma y la AOS presentan características comunes 
al cursar ambas con fenómenos de obstrucción de la 
vía aérea superior e inferior, y  fragmentación y em-
peoramiento de la calidad del sueño. La combinación 
de ambas enfermedades (overlap asma-AOS)  presen-
ta  una prevalencia que oscila entre el 38 y 70% 12 . Am-
bas pueden verse afectadas de forma bidireccional, 
debido entre otras causas a factores de riesgo comu-
nes (factores como la obesidad, rinitis  o RGE), el uso 
de corticoides inhalados y a los efectos inflamatorios 
combinados de ambas enfermedades13. 

Se ha observado que la prevalencia de la AOS en pa-
cientes asmáticos aumenta según avanza la gravedad 
de la enfermedad, con cifras de prevalencia que van 
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desde el  60% en asma moderada a un 95% en los ca-
sos de asma grave14 .  Múltiples estudios concluyen 
que las probabilidades de padecer AOS es entre 2,64 
y 2,72 veces mayor en pacientes asmáticos respecto 
a los no asmáticos. También se ha observado  mayor 
prevalencia de la AOS frente a otros trastornos del 
sueño en la población asmática, con peor control de 
los síntomas15,16. Otros estudios muestran  mayor pre-
valencia (en torno al 35%) de asma en la población con 
AOS, presentando  trastornos más graves con mayor 
IAH y mayor hipoxemia nocturna17,18.

La obstrucción de la vía aérea superior, la hiperinsu-
flación y el aumento de resistencias en la vía aérea, 
la broncoconstricción y los fenómenos de inflamación 
T1 (neutrofílica) y T2 (eosinofílica) presentes en los 
pacientes asmáticos pueden contribuir al desarrollo 
de apneas nocturnas19. Se ha observado que pacien-
tes con asma y AOS presentan mayor reclutamiento 
de neutrófilos, mayor concentración en el epitelio 
bronquial de interleucinas 8 (IL-8), implicada en la in-
flamación de tipo neutrofílico, y mieloperoxidasa-9, 
implicada en la activación de eosinófilos20. El trata-
miento con corticoides inhalados en pacientes as-
máticos puede contribuir  al riesgo de AOS debido al 
aumento del depósito de grasa en el cuello y la debili-
dad muscular producida por los esteroides21 (Figura 1). 

De este modo, los pacientes con asma y AOS com-
binadas presentan mayor morbimortalidad, peor con-
trol de síntomas y mayor número de exacerbaciones 
de asma, lo que se asocia a peor calidad de vida22,23. 

Por este motivo, el tratamiento de la AOS es una dia-
na terapéutica fundamental en pacientes con asma y 
AOS asociada. 

Efectos del tratamiento con CPAP en 
pacientes asmáticos 

El tratamiento de la AOS moderada  y grave en pa-
cientes con asma ha demostrado mejorar el control 
de la enfermedad, la calidad de vida y los síntomas de 
los pacientes, debido tanto a efectos mecánicos de la 
CPAP sobre la vía aérea como a la reducción de la in-
flamación asociada a ambas enfermedades24.

El tratamiento con CPAP consiste en la aplicación 
de presión positiva al final de la espiración, también 
llamada PEEP por sus siglas en inglés (Positive end-
expiratory pressure), mediante diferentes tipos de in-
terfases o mascarillas sobre la ventilación espontánea 
del paciente. La aplicación de CPAP estabiliza la vía 
aérea superior y evita su colapso, corrigiendo así las 
apneas. Mejora la oxigenación al mejorar la capacidad 
residual funcional, aumenta la complianza pulmonar 
y reduce la carga de la musculatura respiratoria, ali-
viando el trabajo respiratorio25. 

En los últimos años, múltiples estudios han demostra-
do el efecto beneficioso del tratamiento con CPAP en 
pacientes con AOS y asma, principalmente en el con-
trol de los síntomas como en la calidad de vida, sin ob-

Figura 1.
Relación entre el asma y la AOS

ASMA AOS

Comorbilidades:

- Obesidad 
- Reflujo gastroesofágico 
- Rinitis

Inflamación T1 y T2

Corticoides inhalados

Fragmentación del sueño
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servarse efectos significativos en la función pulmonar 
(Tabla I). Estos beneficios se deben en parte al efecto 
antiinflamatorio de la CPAP en la vía aérea superior, 
mejorando el edema y pudiendo revertir los efectos de 
la hipoxia intermitente11 . 

El estudio CPASMA realizado sobre 99 pacientes con 
asma de diferente gravedad, mostró una mejoría en el 
control de síntomas, la calidad de vida y el número de 
exacerbaciones de asma (de 35,4% a 7,2%, p = 0,015) 
tras 6 meses de tratamiento con CPAP, en  pacientes 
con asma moderada-grave y AOS grave. Se concluye 
en este estudio que en los pacientes con asma y AOS, 
el tratamiento con CPAP tiene efectos beneficiosos 
sobre el control de la enfermedad y el riesgo futuro, 
junto con mejoría en la calidad de vida24. 

Los resultados del metaanálisis publicado por Davis et 
al. sobre 12 estudios apoya también este efecto bene-
ficioso de la CPAP sobre la calidad de vida en pacien-
tes, sin observar una mejoría clara en el control de 
síntomas ni parámetros de función pulmonar26.  

El reciente estudio publicado por Cisneros et al. ob-
servó el efecto del tratamiento del AOS en pacientes 
con asma. Se incluyeron 100 pacientes, de los cuales 
el 54% tenían AOS grave, 33% moderada y 13% leve; 
el 84% presentaban asma grave o moderada. Tras 3 
meses de tratamiento con CPAP, un 70% presentaban 
buen control del asma de acuerdo al cuestionario ACT 
(Asthma Control Test), y un 51,1% referían mejoría clí-
nica27. 

El uso de la CPAP en pacientes asmáticos sin AOS 
también se ha planteado, sin encontrarse evidencia 
clara que apoye su utilización. Algunos trabajos su-
gieren que el tratamiento con CPAP podría aportar 
beneficios debido al estiramiento del músculo liso 
bronquial producido por la presión positiva  y por la 
aplicación de aire humidificado y filtrado, que podría 
mejorar la hiperreactividad bronquial, con resultados 
poco significativos hasta la fecha28. En un ensayo clí-
nico aleatorizado sobre 194 pacientes asmáticos se les 
aplicó CPAP con presiones de <1 cmH

2
O  (grupo con-

trol), 5 cmH
2
O y 10 cmH

2
O, observando una mejoría de 

la reactividad bronquial medida por test de metacolina 
en todos los grupos a las 12 semanas, sin observarse 
mayor mejora en los grupos con presión positiva29. 

Conclusiones

-	 La prevalencia de asma y AOS es elevada,  espe-
cialmente en pacientes con asma moderada o grave, 
lo que incrementa la morbimortalidad y dificulta el 
control de la enfermedad. 

-	 Ambas enfermedades comparten factores de riesgo 
(obesidad, rinitis y reflujo gastroesofágico) y meca-
nismos inflamatorios comunes (inflamación tipo T1 
y T2), que agravan mutuamente ambas enfermeda-
des.

Papel de la CPAP en el tratamiento del asma grave / E. Ávalos Pérez-Urria. C. Cisneros

Tabla I.

Efectos de la CPAP en pacientes con asma 

Efectos beneficiosos de la CPAP en pacientes con asma

• Estabilización de la vía aérea superior

• Reducción de la inflamación

• Control del asma (ACT)

• Calidad de vida

• Síntomas

• Reducción en el número de exacerbaciones
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-	 La CPAP sigue siendo el tratamiento de elección 
para la AOS moderada-grave, mejorando la oxige-
nación, disminuyendo el trabajo respiratorio y esta-
bilizando la vía aérea superior.

-	 En pacientes con asma y AOS, el uso de CPAP ha de-
mostrado mejorar el control de los síntomas, reducir 
el número de exacerbaciones asmáticas y aumentar 
la calidad de vida, aunque sin mejoras consistentes 
en la función pulmonar objetiva. 

-	 La presión positiva continua tiene efectos antiinfla-
matorios en la vía aérea superior, ayudando a re-
vertir el edema e hipoxia intermitente, lo cual puede 
contribuir al mejor control del asma.

-	 Varios estudios han confirmado los beneficios de la 
CPAP sobre el control del asma y calidad de vida, 
en el control de los síntomas y en la reducción de 
exacerbaciones.

-	 No existe suficiente evidencia que justifique el uso 
sistemático de CPAP en pacientes asmáticos sin 
AOS. Los estudios disponibles no han mostrado me-
joras clínicamente relevantes en estos casos.

-	 En pacientes con asma mal controlada o asma gra-
ve, se recomienda un cribado activo de AOS, ya que 
su tratamiento puede ser una diana terapéutica cla-
ve para mejorar el pronóstico global.
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Rinosinusitis crónica y asma: una vía aérea, 
un fuerte vínculo, dos síndromes.

RESUMEN

La rinosinusitis crónica y el asma son dos síndromes de ele-
vada prevalencia e impacto sociosanitario. El crecimiento 
exponencial en los conocimientos de las bases moleculares 
de la inflamación que explican su patogenia en las últimas 
décadas y un enfoque integral y multidisciplinar de la vía res-
piratoria como una unidad anatomofuncional, iniciado tras la 
publicación del documento ARIA (Allergic Rhinitis and its Im-
pact on Asthma) en 2001, han permitido un gran cambio en el 
manejo de los pacientes afectados por estas enfermedades, 
que ha culminado en el advenimiento de los fármacos bioló-
gicos para su tratamiento. El lema “una vía aérea, una enfer-
medad”, instaurado a partir del documento ARIA, promovió 
este manejo integral y multidisciplinar basado en argumentos 
sólidos de interacción recíproca entre la vía aérea superior 
y la inferior: epidemiológicos, anatómicos, histopatológicos, 
fisiopatogénicos, y de manejo diagnóstico y terapéutico. Sin 
embargo, la evolución hacia una práctica de la Medicina de 
precisión y personalizada, basada en la multicausalidad y la 
fenotipificación precisa, ha llevado a cuestionar el leitmotiv 
del documento ARIA. Este artículo reflexiona sobre la evolu-
ción del lema hacia el concepto más actual de una vía aérea 
global o unida, a la luz de los conocimientos más recientes.
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Introducción

La rinosinusitis crónica (RSC) y el asma son dos en-
fermedades inflamatorias crónicas de las vías respira-
torias con gran prevalencia e impacto sociosanitario. 
Se trata, más que de dos enfermedades, de dos sín-
dromes que engloban múltiples fenotipos, cada uno 
de ellos con diferencias clínicas relevantes y mecanis-
mos patogénicos diferentes, como demuestran los es-
tudios en los que se realizan análisis no supervisados 
para estudiar estos fenotipos 1,2 .

La RSC se define por consenso como la presencia de 
dos o más de los siguientes síntomas que se mantie-
nen durante más de 12 semanas: obstrucción nasal, 
rinorrea anterior o posterior, disfunción del olfato y/o 
cefalea3. De ellos la disfunción olfativa se ha demos-
trado como el síntoma más específico, aunque la obs-
trucción nasal es el más frecuente4. Clásicamente, la 
caracterización de los fenotipos de la RSC se ha basa-
do en la presencia de pólipos o no. Sin embargo, este 
rasgo no permite orientar el manejo de los pacientes 
de forma precisa, ya que es un enfoque muy simplis-
ta del fenotipo5. La llegada de los fármacos biológicos 
para el tratamiento de la RSC ha obligado a elaborar un 
abordaje que tenga en cuenta el mecanismo patogéni-
co, por lo que se ha propuesto una nueva clasificación 
basada en tres aspectos fundamentales6: origen pato-

génico local o sistémico (RSC primaria o secundaria 
respectivamente), compartimentos anatomofunciona-
les de las fosas y senos paranasales afectados (RSC 
local o difusa), y mecanismo patogénico inflamatorio 
dominante (RSC con inflamación tipo 2 o no tipo 2). 
Esta clasificación se ha recogido en los principales do-
cumentos de consenso nacionales e internacionales7,8 
y es actualmente la más seguida (Figura 1).

El asma es un síndrome que incluye diversos fenoti-
pos clínicos que comparten manifestaciones clínicas 
similares, pero de etiologías probablemente diferen-
tes. Se ha definido clásicamente como una enferme-
dad crónica inflamatoria de las vías respiratorias, 
donde participan distintas células y mediadores de 
la inflamación, condicionada en parte por factores 
genéticos, que cursa con hiperrespuesta bronquial y 
una obstrucción variable al flujo aéreo, total o parcial-
mente reversible, ya sea por la acción medicamentosa 
o espontáneamente. El diagnóstico de asma se debe 
considerar ante síntomas y signos clínicos de sospe-
cha, como sibilancias (el más característico), disnea o 
dificultad respiratoria, tos y opresión torácica 9 .

Los diferentes fenotipos del asma también se han es-
tudiado de forma extensa y los análisis no supervisa-
dos permiten obtener una fotografía de la realidad con 
hipótesis de partida más abiertas, por lo que dan una 
perspectiva más realista. Un estudio multicéntrico 

Figura 1.
Nueva clasificación de la RSCcPNFigura 1: Nueva clasificación de la RSCcPN

Distribución 
anatómica Endotipo dominante Ejemplo de fenotipos

RSCcPN
primaria

Localizada
Tipo 2 RSCcPN fúngica alérgica

No tipo 2 Pólipo antrocoanal

Difusa
Tipo 2

RSCcPN eosinofílica
RSCcPN fúngica alérgica

Enfermedad alérgica del compartimento central 
(degeneración polipoidea)

No tipo 2 RSC no eosinofílica

RSCcPN secundaria Difusa

Mecánica
Discinesias ciliares primarias

Fibrosis quística

Inflamatoria
GPA (Wegener)

EGPA (Churg-Strauss)

Inmunitaria Inmunodeficiencia selectiva
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prospectivo de la cohorte española MEGA1, que inclu-
yó 512 pacientes adultos con asma, identificó cuatro 
clústeres distintos:  el grupo 1 (31,5% de los sujetos) se 
caracterizó por pacientes con asma atópica de inicio 
en la edad adulta con mejor función pulmonar, menor 
índice de masa corporal (IMC), buen control del asma, 
dosis baja de corticoides inhalados (ICS) y pocas exa-
cerbaciones. El grupo 2 (23,6%) por pacientes con 
asma atópica de inicio en la adolescencia con función 
pulmonar normal, pero baja adherencia al tratamiento 
(59% bien controlados) y fumadores (48%). El grupo 
3 (17,1%) por pacientes con asma de inicio en la edad 
adulta, en su mayoría no atópicos, graves, con sobre-
peso, peor función pulmonar y control del asma, y que 
reciben una combinación de tratamientos. El grupo 4 
(26,7%) está formado por pacientes con asma de inicio 
en la edad avanzada, en su mayoría mujeres, atópicos 
(64%), con alto IMC y función pulmonar normal, pre-
valencia de fumadores y comorbilidades. En la Guía 
Española para el Manejo del Asma9 se reconocen tres 
fenotipos de asma grave no controlada: alérgica, eo-
sinofílica (ambas con una patogenia de inflamación 
tipo 2) y la no T2 (con rasgos de inflamación no tipo 
2), y en un apartado de circunstancias especiales se 
analizan fenotipos específicos de asma como el so-
lapamiento con EPOC (antiguo ACO), el asma de la 
embarazada, el asma ocupacional, la inducida por el 
ejercicio, la enfermedad respiratoria exacerbada por 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE/EREA) y otros 
fenotipos que podrían confundirse con el asma, como 
la obstrucción laríngea inducible, la aspergilosis bron-
copulmonar alérgica, la granulomatosis eosinofílica 
con poliangeitis (GEPA) o el síndrome hipereosinofí-
lico idiopático (HES).

La relación entre las enfermedades de la vía aérea su-
perior y la inferior se conoce desde antiguo. F. Simons 
en su libro de 1994 Ancestors of Allergy ya recoge 
datos de que Galeno en el siglo II destacaba la fun-
ción respiratoria de las fosas nasales y recomendaba 
purgarlas con la finalidad de aliviar los padecimientos 
de los pulmones. En 1919, G. Sluder titula su artículo 
publicado en la revista JAMA Asthma as a bronquial 
reflex. Pero no es hasta 2001, con la publicación de la 
primera versión del Documento de Consenso “Allergic 
Rhinitis and its Impact on Asthma”, por sus principales 
promotores el alergólogo Jean Bousquet y el otorri-
nolaringólogo Paul Van Cawenberge, en colaboración 
con la Organización Mundial de la Salud (OMS), cono-
cido como Documento ARIA, cuando se establece el 
concepto de “una vía aérea, una enfermedad”10. Este 
Documento, que se convertirá en una iniciativa más 

adelante, con numerosos estudios y publicaciones, se 
crea con la finalidad de establecer una base de cono-
cimiento que estructure la atención de los pacientes 
con rinitis alérgica y asma, subrayando la dependen-
cia e interacción de ambas enfermedades, y supone 
un antes y un después en el enfoque de manejo de 
estos pacientes, teniendo sucesivas revisiones perió-
dicas que actualizaron todo este conocimiento con 
buena calidad científica, y cierto interés comercial.11–13

El objetivo de este trabajo es realizar una revisión na-
rrativa que analice críticamente el conocimiento más 
actual de esta interrelación entre la vía aérea supe-
rior y la inferior, reflexionando sobre el concepto de 
“una vía aérea, una enfermedad”, a la luz del expo-
nencial aumento de la literatura científica en las úl-
timas décadas, como puede comprobarse a través de 
una búsqueda en PUBMED con los términos “(rhini-
tis OR rhinosinusitis) AND asthma” que devuelve 432 
artículos en 2001, año de publicación del documento 
ARIA, frente a 1.188 en 2024. El advenimiento de los 
fármacos biológicos ha modificado sustancialmente el 
enfoque de los pacientes con inflamación crónica de 
las vías respiratorias y ha supuesto una nueva era en 
su manejo, con expectativas inéditas para alcanzar el 
control, la remisión e incluso la curación.

Bases del concepto “una vía aérea, una 
enfermedad”

En el Documento ARIA original se establece un argu-
mento de la unión entre la rinitis y el asma basado en 
aspectos epidemiológicos, anatómicos, histopatológi-
cos, fisiopatogénicos, de manejo diagnóstico y tera-
péutico10, que, con los aportes científicos posteriores, 
se ha ido enriqueciendo de forma importante.

Epidemiología.

Si nos centramos en la rinosinusitis crónica con póli-
pos nasales (RSCcPN), el vínculo epidemiológico más 
destacado entre estas dos entidades es su alta tasa de 
comorbilidad14. Se estima que entre el 20% y el 70% de 
los pacientes con RSCcPN también padecen asma. A 
la inversa, la patología nasosinusal se detecta en un 
gran número de los pacientes asmáticos15: casi la mitad 
pueden presentar rinitis asociada, y más de un tercio 
RSC (16,7% RSC sin pólipos nasales y 19,5% RSCcPN). 
La RSCcPN suele ser más frecuente en pacientes con 
asma grave principalmente no atópica, donde la afec-
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tación nasosinusal puede detectarse radiológicamen-
te hasta en un 84-100% de los pacientes.  La amplia 
variación en las cifras de prevalencia descritas, tan-
to para la RSCcPN como para su comorbilidad con el 
asma, probablemente se debe a diferencias en los cri-
terios diagnósticos utilizados en los estudios (basados 
en síntomas frente a confirmación por endoscopia/
Tomografía Computarizada, como recomiendan las 
guías clínicas), y también a variaciones geográficas en 
los factores de riesgo y, potencialmente, a diferencias 
reales en la expresión de la enfermedad entre pobla-
ciones.

Otro vínculo epidemiológico entre vía aérea superior 
e inferior es el hecho de que compartan factores de 
riesgo como la intolerancia a los AINE, la atopia, fac-
tores genéticos (loci compartidos como el gen DPP10, 
polimorfismo de nucleótido único rs17048175, asocia-
do con la EREA), u otros factores ambientales como la 
contaminación y el tabaquismo.

Concepción anatómica y fisiológica.

Este concepto alude a la unidad anatomofuncional 
que supone la vía respiratoria, en la que, desde la na-
riz hasta los alveolos, salvo por la funcionalidad val-
vular de la glotis, hay una única vía bidireccional. Las 
diferentes peculiaridades anatómicas se deben a las 
connotaciones funcionales específicas de cada área: 
la puerta de entrada que supone la nariz, con sus 
funciones acondicionadoras (filtro y calentamiento/
humidificación) junto con sus funciones adicionales, 
muy importantes para la salud, que determinan su 
tremendamente especializada anatomía: las funcio-
nes olfativa, inmunológica, resonadora para la voz 
y, sobre todo, su gran desconocido cometido crean-
do el 50% de todas las resistencias que se producen 
en la vía respiratoria, función vital para una buena 
respiración. La función conductora de los bronquios 
determina su condición semirrígida y su habilidad re-
guladora del flujo mediante la contracción del mús-
culo liso. Toda esta vía respiratoria tiene un sistema 
muy avanzado y complejo de regulación neuroin-
munológica, que no compartimenta entre vía aérea 
superior e inferior a la hora de recibir información 
sensorial y ejecutar los reflejos automáticos, y que 
asegura un control muy fino de todo el sistema res-
piratorio para garantizar su correcto funcionamien-
to, lo que permite afirmar que las vías respiratorias 
superior e inferior son una unidad anatomofuncional 
interdependiente16.

Continuidad del epitelio respiratorio.

Tanto las vías aéreas superiores (cavidad nasal, senos 
paranasales) como las inferiores (tráquea, bronquios) 
están revestidas predominantemente por un epitelio 
pseudoestratificado cilíndrico ciliado, el epitelio res-
piratorio, que comparte características histológicas 
fundamentales, como la presencia de células ciliadas 
responsables del aclaramiento mucociliar, células ca-
liciformes productoras de moco, y células basales con 
capacidad regenerativa.

Patogenia común.

Las enfermedades inflamatorias crónicas de las vías 
respiratorias comparten factores que determinan una 
fisiopatogenia común:

- 	La disfunción de la barrera mucoepitelial es un fac-
tor fundamental en la RSC y el asma, que va más 
allá de un simple fallo estructural. Una alteración 
en las uniones intercelulares, como las uniones es-
trechas y adherentes, y las alteraciones del moco, 
comprometen la integridad física del epitelio respi-
ratorio determinando una permeabilidad anormal 
que no solo facilita la acción patogénica de irritantes 
y alérgenos, sino también la de microorganismos, y 
favorece cambios en la microbiota (disbiosis del mi-
crobioma)17. La colonización por patógenos como el 
Staphylococcus aureus y el efecto de sus enteroto-
xinas actuando como superantígenos, son un factor 
potenciador de la inflamación de Tipo 2, mediada por 
IgE policlonal, que se observa tanto en asma como 
en RSCcPN18,19. El epitelio dañado no es un especta-
dor pasivo, sino que se convierte en un iniciador ac-
tivo de la inflamación, liberando citocinas-alarminas 
como la TSLP, IL-25 e IL-33. Estas alarminas activan 
directamente a las células linfoides innatas de tipo 
2 (ILC2) y a otras células inmunes, orquestando la 
cascada inflamatoria de tipo 2 (caracterizada por 
el aumento en la liberación de IL-4, IL-5 e IL-13 y 
la eosinofilia) que subyace en muchos fenotipos de 
RSC y de asma, sobre todo en las áreas geográficas 
occidentales20 .

- 	El remodelado es otro factor común de la patoge-
nia de estas enfermedades21. Aunque las manifesta-
ciones macroscópicas del remodelado difieren en 
función de las peculiaridades anatómicas (p. ej., for-
mación de pólipos en la RSCcPN o engrosamiento 
de la pared bronquial en el asma), algunos procesos 
histopatológicos subyacentes son análogos:
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•	 Engrosamiento de la membrana basal: es una 
característica del remodelado asmático y puede 
observarse en la inflamación crónica de otras 
mucosas.   

•	 Fibrosis subepitelial y cambios en la matriz ex-
tracelular (MEC): la deposición alterada de com-
ponentes de la MEC y la fibrosis son impulsadas 
por mediadores como el TGF-β y la periostina, 
que se han implicado tanto en la RSC como en 
el asma. La periostina, por ejemplo, se expresa 
en la submucosa y se asocia con la fibrosis en 
ambas localizaciones.   

•	 Hiperplasia de células caliciformes y glandu-
lar: un aumento en las células productoras de 
moco es una respuesta histopatológica común a 
la inflamación crónica tanto en la mucosa nasal 
como en la bronquial.   

•	 Transición Epitelio-Mesenquimal (EMT): se ha 
sugerido que la EMT, un proceso por el cual las 
células epiteliales adquieren características me-
senquimales, contribuye al remodelado y la fi-
brosis tanto en la formación de pólipos nasales 
como en el remodelado de las vías aéreas asmá-
ticas.

Expresión clínica.

Aunque cada enfermedad tiene sus síntomas car-
dinales (p. ej., sibilancias y disnea en el asma; obs-
trucción nasal y pérdida de olfato en la rinitis/RSC), 
existe un solapamiento clínico significativo22. La dis-
nea o la tos son síntomas que el paciente tiene difi-
cultad para identificar si provienen de la vía aérea 
superior o la inferior. La tos es un ejemplo paradig-
mático de un síntoma que puede ser manifestación 
tanto del asma (en la llamada “tos como equivalente 
asmático”) como del “síndrome de tos de la vía aérea 
superior” (UACS, por sus siglas en inglés), que está 
directamente asociado a la rinosinusitis y al goteo 
posnasal. Por otro lado, la presencia de enferme-
dad en la vía aérea superior puede contribuir direc-
tamente a empeorar los síntomas de la vía inferior 
y viceversa. La multimorbilidad RSCcPN y asma se 
asocia a una mayor gravedad de ambas enfermeda-
des23, con más riesgo de recurrencia al tratamiento 
médico y quirúrgico de la RSCcPN y mayor riesgo de 
necesitar tratamiento con corticoides sistémicos en 
ambas enfermedades24. 

Respuesta a tratamiento.

Finalmente, los aspectos de respuesta terapéutica 
también refuerzan la íntima relación entre la vía aé-
rea superior y la vía aérea inferior. Se ha demostrado 
que el manejo correcto de la patología inflamatoria 
crónica de la vía aérea superior determina un mejor 
control de la patología de la vía aérea inferior y vice-
versa. El tratamiento correcto de la rinitis alérgica 
ha demostrado mejorar los parámetros objetivos y 
subjetivos del asma25. De la misma manera el manejo 
de la rinosinusitis crónica con tratamiento tópico in-
tranasal (corticosteroides, lavados nasales) también 
ha demostrado mejorar los parámetros del asma26. La 
cirugía endoscópica de los senos ha demostrado de 
forma consistente que conlleva una mejoría signifi-
cativa de los parámetros de control del asma27: au-
mento de las puntuaciones del Asthma Control Test 
(ACT), una mejor calidad de vida relacionada con el 
asma (mejora de las puntuaciones del mini-Asthma 
Quality of Life Questionnaire, miniAQLQ), una re-
ducción en la necesidad de corticoides sistémicos y 
en la frecuencia de las exacerbaciones, con un efecto 
de reducción de la carga inflamatoria (reducción de 
la fracción exhalada de óxido nítrico)28. En las últimas 
décadas, con la introducción del tratamiento con fár-
macos biológicos para el asma y recientemente para 
la rinosinusitis crónica, en pacientes con fenotipo de 
inflamación tipo 2, se han alcanzado resultados in-
éditos sobre el control e incluso sobre factores tan 
inamovibles como el remodelado o la historia natu-
ral de la enfermedad, demostrándose resultados de 
eficacia dual (rinitis/rinosinusitis y asma) en los pa-
cientes con mayor gravedad y dificultad en el con-
trol27. Tabla I.

¿Una vía aérea, una enfermedad?

Sin embargo, la misma consideración sindrómica del 
asma y la rinosinusitis crónica lleva implícita con-
ceptualmente el hecho de que agrupen muchas en-
fermedades diferentes, que se manifiestan con unos 
síntomas y signos comunes, por lo que ya contradice 
en sí misma la frase “Una vía aérea, una enfermedad”. 
En los últimos años, los grupos de expertos responsa-
bles de la elaboración de los documentos de consenso 
y guías clínicas matizan esta frase hacia un concepto 
que subraya la interrelación y la dependencia, pero 
evitando la simplificación hacia “una única enferme-
dad” y manejando alternativamente el término mucho 
más flexible “multimorbilidad” o “comorbilidad”29.Los 



5150

Rinosinusitis crónica y asma: una vía aérea, un fuerte vínculo, dos síndromes. / A. del Cuvillo Bernal.  J. G. Soto Campos

Tabla I.

Resumen de Ensayos Clínicos Pivotales de Biológicos en RSCcPN con Asma Comórbida

Biológico (diana) 

Mepolizumab 

(antiIL-5) 

 

 

Benralizumab 

(antiIL−5Rα) 

 

 

 

Dupilumab 

(antiIL–4Rα) 

 

Tezepelumab 

(antiTSLP) 

 

Omalizumab 

(antiIgE) 

 

 

Estudios Clave 

SYNAPSE / 

REALITI-A 

 

 

OSTRO / ANDHI 

/ ANANKE 

 

 

 

SINUS-24 / 

SINUS-52 

 

WAYPOINT / 

NAVIGATOR 

 

POLYP 1 & 2 

 

 

 

Resultados Principales en Vía 

Aérea Superior (RSCcPN)

Mejora significativa del score 

de pólipos nasales (NPS) y del 

score de obstrucción nasal (VAS). 

Reducción del 57% en la necesidad 

de cirugía.

Mejora del NPS y del score de 

obstrucción nasal. Reducción de 

la necesidad de corticosteroides 

sistémicos (SCS).  

 

Mejora robusta en NPS, SNOT-

22, score de congestión y olfato. 

Reducción de la necesidad de 

cirugía y SCS.

Reducción significativa del NPS 

y del score de congestión nasal. 

Reducción del 92-98% en la 

necesidad de cirugía y SCS.

Mejora significativa de NPS, score 

de congestión nasal y SNOT-22. 

 

 

Resultados Principales en Vía 

Aérea Inferior (Asma Comórbida)

Mejora del control del asma 

(ACQ-5). Reducción del 75% en la 

tasa de exacerbaciones asmáticas 

clínicamente significativas en 

pacientes con RSCcPN.

Reducción significativa de la 

tasa de exacerbaciones (hasta 

100% en graves). Mejora más 

rápida y pronunciada del FEV1 

y del control del asma (ACT) en 

pacientes con RSCcPN.

Mejora significativa del FEV1 

(cambio medio de +0,21 L frente 

a placebo). Mejora del control del 

asma (ACQ-6).

Reducción del 56% en la tasa 

anual de exacerbaciones. Mejora 

del FEV1 (0,12-0,15 L). Eficacia en 

fenotipos T2-alto y T2-bajo.

Mejora del control del asma 

(ACQ) y del FEV1 en un estudio 

observacional a largo plazo. 

Ensayos pivotales no refirieron 

FEV1/ACQ.
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argumentos que cuestionan la consideración “una vía 
aérea, una enfermedad” son múltiples:

Heterogeneidad de los fenotipos que se engloban. 

La multiplicidad de fenotipos en la RSC o en el asma 
hacen poco coherente englobarlos en el concepto de 
una única enfermedad, y mucho menos considerar 
una única enfermedad la coexistencia de ambos. En 
nuestra era de la Medicina de precisión, en la que la 
personalización de la atención para la salud es ya una 
exigencia, parece mucho más sensato un enfoque ba-
sado en la multicausalidad que uno causa-efecto. En 
este sentido, en los últimos años se ha extendido el 
enfoque de manejo de las enfermedades inflamato-
rias crónicas de las vías respiratorias basado en los 
denominados “rasgos tratables” (TTs del inglés: tre-
atable traits). Un TTs es una característica fenotípi-
ca o endotípica reconocible, que puede evaluarse y 
abordarse con éxito mediante tratamiento específico 
para mejorar el resultado clínico en un paciente con 
enfermedad de las vías respiratorias. Los TTs pueden 
coexistir en el mismo paciente, por lo que no son mu-
tuamente excluyentes. Un enfoque de manejo basado 
en TTs propone investigar en cada paciente con en-
fermedad crónica de las vías respiratorias el número 
y tipo de TTs presentes y tratarlos específicamente30. 
En un paciente con RSCcPN, la alergia o el asma po-
drían considerarse como rasgos tratables y de forma 
recíproca, en un paciente con diagnóstico de asma, la 
RSCcPN y la alergia podrían enfocarse como rasgos 
tratables15.

Historia natural de la enfermedad 
inflamatoria crónica de la vía respiratoria.

La historia natural de la rinosinusitis crónica (RSC) 
o el asma revela diferencias y asincronías que desa-
fían la idea de una única enfermedad. En un fenotipo 
como la EREA, la rinitis o la RSC suelen preceder al 
asma en varios años, con una aparición de síntomas 
nasales en la tercera década de la vida, seguida más 
tarde por el asma. Este sería un fenotipo más eviden-
te de una historia natural con aparición progresiva de 
síntomas en función de la afectación gradual de toda 
la vía respiratoria y que podría justificar el concep-
to de una única enfermedad. Sin embargo, la asocia-
ción entre las enfermedades de la vía aérea superior 
e inferior es fenotipoespecífica, no universal. La pre-
valencia de asma es significativamente mayor en pa-
cientes con RSC con pólipos nasales, alcanzando el 
48,3%, en comparación con solo el 16,5% en aque-

llos con RSC sin pólipos (RSCsPN)31. Otros fenotipos 
de RSC presentan muy variables y diferentes preva-
lencias de asma32. Hay un porcentaje importante de 
pacientes con RSC con y sin pólipos que nunca desa-
rrollan asma14. 

Aspectos diferenciales en el papel del eosinófilo.

Mientras que en el asma el eosinófilo juega un papel 
fundamental, central en la patogenia, hasta determi-
nar un fenotipo específico de mayor gravedad21, en 
los pacientes con rinosinusitis crónica la eosinofilia 
tisular es un rasgo común a múltiples fenotipos muy 
heterogéneos, en muchos la presencia de neutrófilos 
condiciona patrones inflamatorios mixtos33. Última-
mente se empieza a cuestionar el papel central del 
eosinófilo en la patogenia de la RSCcPN, a la luz de los 
peores resultados en los ensayos clínicos con fárma-
cos biológicos antieosinófilos34. Se ha comprobado en 
series recientes que la eosinofilia tisular no se asocia a 
mayor gravedad ni a control de la enfermedad, frente 
a la eosinofilia en sangre periférica35,36.

Respuesta al tratamiento médicoquirúrgico.

El asma o la RSCcPN pueden analizarse como factores 
predictores de respuesta al tratamiento con biológicos 
en los pacientes con enfermedad inflamatoria crónica 
de la vía respiratoria. Mientras que la coexistencia de 
RSCcPN en pacientes con asma se ha demostrado que 
es un factor predictor de buena respuesta a los trata-
mientos con fármacos biológicos en los pacientes con 
asma grave37, la presencia de asma en pacientes con 
RSCcPN grave no determina una mejor respuesta al 
tratamiento biológico38, por el contrario, paradójica-
mente hay una tendencia a una peor respuesta, que 
puede estar justificada por una mayor gravedad del 
fenotipo RSCcPN con asma comórbida. La no bidirec-
cionalidad en este aspecto puede cuestionar también 
la consideración como “una única enfermedad”.

La diferente respuesta a los tratamientos biológicos 
en pacientes con RSCcPN frente a los pacientes con 
asma, independientemente de la comorbilidad, es otro 
hecho que pone en entredicho el concepto “una vía, 
una enfermedad”.  Mientras que en los pacientes con 
asma grave los biológicos con acción frente a media-
dores de la inflamación tipo 2 han demostrado eficacia 
en un rango de efecto más o menos similar39, en los 
pacientes con RSCcPN las diferencias en los tamaños 
de los efectos para las variables de eficacia principa-
les en los ensayos clínicos son llamativamente dife-
rentes40, y mucho más importantes que en los ensayos 
clínicos con pacientes con asma: tezepelumab y du-
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pilumab han demostrado tamaños de efecto conside-
rablemente mayores que omalizumab y mepolizumab, 
y que los que no llegaron a ser significativos, benrali-
zumab o reslizumab. Considerar la afectación de toda 
la vía respiratoria como una única enfermedad que-
da cuestionada por esta diferente respuesta en cada 
órgano, y favorece el argumento de que se trata de 
múltiples fenotipos41.

Conclusiones

Aunque la relación entre vía aérea superior e inferior 
se conoce desde muy antiguo, no es hasta 2001 cuan-
do se plasma en un documento, la Guía ARIA, que su-
braya la necesidad de un abordaje multidisciplinar de 
estas enfermedades, considerando la vía respiratoria 
como una vía unida, y acuñándose la frase “una vía 
respiratoria, una enfermedad” como lema para dar va-
lor a un enfoque de manejo común.

Muchos aspectos epidemiológicos, patogénicos y de 
manejo han reforzado este lema y han destacado la 
importancia de este enfoque integral, pero el creci-
miento exponencial en el conocimiento de las bases 
moleculares de la inflamación, el consecuente adveni-
miento de los fármacos biológicos para el tratamiento 
a este nivel de las enfermedades inflamatorias cróni-
cas de las vías respiratorias, y la generalización de la 
Medicina de precisión y personalizada, han llevado a 
cuestionar el enfoque simplista “una vía, una enfer-
medad” para adaptarlo a un paradigma más razonable 
basado en la multicausalidad, y por tanto en los múl-
tiples fenotipos.

Hay que destacar que esta iniciativa ARIA supuso un 
antes y un después en el enfoque del manejo de los 
pacientes, implicando a muchas especialidades, adop-
tando las nuevas tecnologías para mejorar su com-
prensión y manejo, y sobre todo poniendo el foco en 
el paciente individual, en la fenotipificación y en el co-
nocimiento profundo de los endotipos para mejorar 
su atención con una perspectiva traslacional de los 
avances en el conocimiento.

Hoy en día, en la mayor parte de centros sanitarios 
del máximo nivel de especialización, existen equipos 
multidisciplinares integrados por numerosos profe-
sionales, que abordan conjuntamente el manejo de los 
pacientes con enfermedad grave de las vías respira-
torias y otras comorbilidades asociadas, desde un en-
foque de Medicina de precisión, que pone en primera 

línea la atención sanitaria basada en la personaliza-
ción, predicción, prevención, participación y plantea-
miento poblacional.
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FARMACOLÓGICOS DEL TABAQUISMO. 

En su lugar se insertó la bibliografía correspondiente al  artículo CONTINUIDAD ASISTENCIAL EN 
ASMA del Vol. 2 nº 3.

Añadimos a continuación la Bibliografía que efectivamente corresponde al artículo TRATAMIENTOS 
FARMACOLÓGICOS DEL TABAQUISMO. Vol. 3 nº 1.



5756

[14]	 Rollema H, Shrikhande A, Ward KM, et al. Pre‐clinical pro-

perties of the α4β2 nicotinic acetylcholine receptor partial 

agonists varenicline, cytisine and dianicline translate to 

clinical efficacy for nicotine dependence. Br J Pharmacol. 

2010;160:334-345. 

[15]	 Etter J-F, Lukas RJ, Benowitz NL, West R, Dresler CM. Cyti-

sine for smoking cessation: a research agenda. Drug Alco-

hol Depend. 2008;92:3-8.

[16]	 West R, Zatonski W, Cedzynska M, Lewandowska D, Pazik 

J, Aveyard P, et al. Placebo-controlled trial of cytisine for 

smoking cessation. N Engl J Med. 2011;365:1193-200.

[17]	 Hajek P, McRobbie H, Myers K. Efficacy of cytisine in hel-

ping smokers quit: systematic review and meta-analysis. 

Thorax. 2013;68:1037-42.

[18]	 Tutka P, Vinnikov D, Courtney RJ, Benowitz NL. Cytisine 

for nicotine addiction treatment: a review of pharmacolo-

gy, therapeutics and an update of clinical trial evidence for 

smoking cessation. Addiction. 114:1951-69.

[19]	 Livingstone-Banks J, Fanshawe TR, Thomas KH, Theo-

doulou A, Hajizadeh A, Hartman L, et al. Nicotine receptor 

partial agonists for smoking cessation. Cochrane Database 

Syst Rev. 2023 May 5;5(5):CD006103.

[20]	Vinnikov D, Brimkulov N, Burjubaeva A. A double-blind, 

randomised, placebo-controlled trial of cytisine for smo-

king cessation in medium-dependent Workers. J Smok Ces-

sat. 2008;3(1):57-62

[21]	 Lummis SCR, Price KL, Clarke A. Cytisine’s lower po ten-

cy at 5-HT3 receptors may explain its lower inci dence 

of nausea and vomiting than varenicline. Society for Re-

search into Nicotine and Tobacco (SRNT)-Europe 20th 

Annual Conference [virtual meeting] 17-19th September 

2020.

[22]	Poland National Sales Data 2016/07. IQVIA Pharmascope 

2017/12. 2016

[23]	Ramotowski B, Budaj A. Is cytisine contraindicated in 

smoking patients with coronary artery disease after per-

cutaneous coronary intervention? Kardiol Pol. 2021;79(7-

8):813-819

[24]	Pastorino U, Ladisa V, Trussardo S, Sabia F, Rolli L, Valsec-

chi C et al. Cytisine Therapy Improved Smoking Cessation 

in the Randomized Screening and Multiple Intervention on 

Lung Epidemics Lung Cancer Screening Trial. J Thorac On-

col. 2022 Nov;17(11):1276-1286. 

[25]	Pozzi P, Boffi R, Veronese C , Trussardo S, Valsecchi C , Sa-

bia F et al. Cytisine as a smoking cessation aid: Preliminary 

observations with a modified therapeutic scheme in real 

life. Tumori. 2023 3008916231216906. 

[26]	Tinghino B, Cardellicchio S, Corso F, Cresci C, Pittelli V, 

Principe R et al. Cytisine for smoking cessation: A 40-day 

treatment with an induction period. Tob Prev. Cessation 

2024;10:23.

[27]	Rigotti NA, Benowitz NL, Prochaska J, Leischow S, Nides M, 

Blumenstein B, et al Cytisinicline for Smoking Cessation: 

A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2023 Jul 11;330(2):152-

160.0

[28]	Jiménez-Ruiz CA, De Simón-Gutiérrez R, Signes-Costa 

Miñana J, Sellarés-Torres J, Díaz-Maroto Muñoz JJ, Riesco-

Miranda JA, et al. Protocolo asistencial clínico-psicológico 

para el tratamiento del tabaquismo con citisina. Prev Tab. 

2021;23(4):139-45.

[29]	Jiménez-Ruiz CA, Rábade Castedo C, E.B. de Higes Mar-

tínez, R. de Simón Gutiérrez, J.A. Riesco Miranda, J.L. 

Díaz-Maroto Muñoz et al. Consenso de expertos sobre 

tratamiento farmacológico del tabaquismo en España.  

Prev Tab 2022;24:67-79. 

[30]	Jiménez-Ruiz CA, Riesco Miranda JA, Martínez Picó A, 

de Simón Gutiérrez R, Signes-Costa Miñana J, Díaz Ma-

roto Muñoz JL, Sellarés Torres J. The DESTINA Study: An 

Observational Cross-sectional Study to Evaluate Patient 

Satisfaction and Tolerability of Cytisine for Smoking Ces-

sation in Spain. Arch Bronconeumol. 2023 Apr;59(4):270-

272.

[31]	 Ramos Pinedo A, Jiménez Ruiz CA. Ponencia presentada en 

el Congreso Nacional de la Sociedad Española de Neumo-

logia y Cirugía Torácica (SEPAR). Junio 2024.

Fe de erratas



5756

Medicina Respiratoria es una publicación periódica, independiente y es-
pecializada, escrita en castellano, dirigida principalmente a neumólogos 
y otros especialistas con interés prioritario en el ámbito de la Neumolo-
gía. Tiene como objetivos la formación continuada y la difusión de cono-
cimientos científicos de interés clínico y profesional relacionados con la 
Neumología. La revista publica artículos cuyo estilo y alcance deben ser 
los de una revisión selectiva, que refleje el estado conceptual y las opinio-
nes actuales sobre los aspectos más relevantes del tema escogido. El texto 
debe apoyarse en y referirse a bibliografía seleccionada, no exhaustiva.

Normas de publicación

Las Instrucciones para los Autores están en consonancia con los requi-
sitos uniformados propuestos por el Comité Internacional de Editores 
de Revistas Médicas (N Engl J Med 1991;324:424-8) y Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (N Engl J Med 
1997;336:309-15).

Las revisiones a publicar en Medicina Respiratoria serán encargadas por 
los directores u otros miembros del Comité Editorial. No obstante, la par-
ticipación espontánea que satisfaga los requisitos y estilo de la revista será 
considerada con especial atención por su Comité Editorial. Los interesa-
dos en contribuir con un manuscrito deberán antes enviar su propuesta a 
la editorial de la revista. La propuesta debe incluir una descripción breve 
del objetivo y el método de la revisión que se pretende. Los manuscritos se 
presentarán en la forma más atractiva e inteligible, con intención de llegar 
a todos los lectores. En ocasiones resultará inevitable tratar temas de in-
terés restringido, pero es deseable que los temas sean de interés general.

Los manuscritos enviados a Medicina Respiratoria deberán ser origina-
les y no encontrarse bajo consideración simultánea por otra revista. En 
caso de que exista, los autores deberán señalar su dependencia comercial, 
financiera o institucional en relación con el tema objeto de revisión. La 
opinión expresada por los autores no refleja necesariamente la opinión de 
la Dirección de Medicina Respiratoria. Todo material publicado, incluidas 
figuras y tablas, debe estar libre de copyright o acompañado de las auto-
rizaciones correspondientes, y no es responsabilidad editorial la verifica-
ción de este punto.

INSTRUCCIONES para los 
AUTORES
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Instrucciones para los autores

Características del Manuscrito

Los manuscritos se publicarán en castellano. Especificarán el título y título 
resumido. Se acompañarán de resumen y de 3 o 4 palabras clave. Preferen-
temente, irán firmados por un solo autor y, en cualquier caso, las personas 
listadas como autores serán aquellas que de forma sustancial y directa 
hayan contribuido a la concepción, diseño y desarrollo del trabajo, por lo 
que su número deberá restringirse al mínimo posible. La dirección para 
correspondencia será la del autor principal.

Todos los manuscritos deberán enviarse en papel y soporte electrónico 
(Word, sobre disquete o CD) con las páginas numeradas e identificadas con 
título abreviado. Se revisarán por el Comité Editorial y, si fuera necesario, 
sufrirán modificaciones menores de forma, en consonancia con el estilo 
de la revista. Si existen fuentes de financiación, éstas deben especificase.

La primera página contendrá el título y, el nombre del autor, su afiliación 
y dirección para correspondencia, incluido el correo-e y las fuentes de 
financiación si las hubiera. En la parte inferior de la página se especificará 
el título abreviado propuesto y las palabras clave. La segunda contendrá 
el resumen, que deberá ser una breve explicación del contenido de la re-
visión, en menos de 200 palabras (1.500 - 1.800 espacios), entendible sin 
recurrir al texto. Los artículos se dividirán en las secciones que el autor 
considere oportuno, de manera que el artículo se desarrolle de una forma 
atractiva y fácilmente legible.

La longitud máxima del texto será en torno a 15-16 hojas Din A4 (sin contar 
las dos primeras páginas, las figuras, tablas, leyendas y bibliografía), escritas 
en Arial, cuerpo 12 (aprox. 20.000 espacios), a doble espacio (interlineado 
2), y con un margen de 25 mm en ambos lados. Las abreviaturas y nombres 
inusuales deben describirse en su primera aparición en el texto. En bene-
ficio de los lectores se deberá reducir su número al mínimo indispensable.

Las referencias bibliográficas, con un máximo aconsejable de 50, se ci-
tarán y numerarán según el orden consecutivo de aparición en el texto e 
incluirán el nombre de los primeros tres autores seguidos de et al., o de 
todos ellos si no fueran más de seis. Las citas deben incluir el título com-
pleto y la fuente de información. El nombre de las revistas, libros y publi-
caciones electrónicas se abreviará como en el Index Medicus. El material 
no publicado o las experiencias personales no publicadas no deben citarse. 
Los artículos aceptados para su publicación, pero aún no publicados, de-
ben aparecer con el nombre de la revista receptora seguido de la expresión 
(en prensa). La exactitud de las citas es responsabilidad de los autores.

Las figuras y tablas deberán ser originales y se citarán en el texto según or-
den de aparición. Es deseable que su número no pase de seis. Se les asigna-
rá un número (arábigo si se trata de una figura o romano si se trata de una 
tabla). Las figuras deben ser de calidad y estar adecuadamente dibujadas 
o fotografiadas. También se aceptarán figuras en formato electrónico. Una 
sola copia de cada imagen es suficiente. Podrán ser agrupadas, reducidas o 
incluso suprimidas, según consideración editorial. Para cada figura o tabla 
se enviará una breve leyenda conjuntamente en una hoja para tal fin.
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Envío del manuscrito

Los manuscrito se deben enviar en formato electrónico a: 
jlviejo4@gmail.com Secretario de la publicación.

El envío y subsiguiente publicación de un artículo en Medicina Respirato-
ria implican la cesión de su copyright a la propiedad de la revista, con el 
derecho exclusivo a su reproducción en cualquier forma.
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