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Fibrosis pulmonar:
coOmo abordarla en la practica
clinica

MARIA MOLINA MOLINA

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

La fibrosis constituye uno de los principales retos en la salud contempo-
ranea y uno de los 6rganos mas frecuentemente afectados es el pulmon
en forma de fibrosis pulmonar. Esta alteracion reparativa del intersticio
se asocia a procesos de envejecimiento anomalos que producen un re-
modelado aberrante del pulmon. 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
(EPU) fibrosantes se clasifican en funcion de su origen y caracteristicas'.
La irreversibilidad y pérdida funcional progresiva respiratoria asociada a
las EPI fibrosantes provocan una elevada morbimortalidad™®. Sin embar-
g0, los avances en investigacion de las dos ultimas décadas han permi-
tido mejorar el abordaje diagnostico y terapéutico de estos pacientes, y
con ello el pronostico (Figura 1).

IDENTIFICACION DE LA ENFERMEDAD: RECONOCER
ANTES DE QUE MUERDA
Los sintomas iniciales de la fibrosis pulmonar, disnea de esfuerzo y/o tos

seca, son muy similares a los de otras enfermedades respiratorias mas
prevalentes, por lo que con frecuencia la orientacion diagndstica inicial
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Figura 1.
Avances en investigacion que han impactado en la practica clinica durante este siglo.
Avances clinicos en Fibrosis Pulmonar
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es erronea y conlleva empirismo con tratamientos futiles y un retraso
en el diagnostico multidisciplinar de certeza de hasta mas de un ano®. El
trabajo en red entre Medicina Primaria y hospitalaria, en algunas regio-
nes del pais, ha permitido mejorar la demora diagndstica, estableciendo
unos signos de alarma para la derivacion rapida ante la sospecha en el
diagnostico diferencial inicial (Tabla l). Sin embargo, en muchas otras
regiones la demora diagnostica sigue siendo una terrible realidad que
asocia un incremento en la mortalidad de los pacientes®.

La tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) represen-
ta la base para la identificacion de fibrosis pulmonar; es el méto-
do mas sensible para identificar o descartar este proceso y ademas
permite identificar patrones radioldgicos fundamentales para el
diagnostico diferencial de cada caso'. Teniendo en cuenta que has-
ta el 20% de las radiografias de térax parecen normales en fases ini-
ciales de fibrosis pulmonar, la realizacion de la TCAR de torax en
pacientes que presentan signos de alarma resulta esencial en la iden-
tificacion rapida'. Integrar esta exploracion en la rutina asistencial ha
permitido identificar mas pacientes en fase subclinica, sobre todo al
realizarla en aquellos sujetos con mayor riesgo para esta enfermedad":
a) adultos de mas de 40 afios con exposicion laboral a antigenos in-
organicos u organicos durante mas de 5-10 afios o bien a potenciales
productos neumotoéxicos (radioterapia, bleomicina, amiodarona...), b)
antecedentes familiares de primer grado de fibrosis pulmonar o por-
tadores de variantes genéticas patogénicas para estas enfermedades.
Actualmente, el diagnodstico diferencial en casos incipientes representa
un nuevo reto clinico que se encara con la esperanza de poder frenar la




Tabla L
Clasificacion de las EPL fibréticas en funcion del origen para el diagnostico diferencial.
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ldiopaticas

Fibrosis pulmonar
idiopatica (FPl)

Neumonia intersticial
no especifica fibrotica
(NINEf)

Fibrosis pulmonar no
clasificable (ulLD)

Fibrosis pulmonar con
rasgos autoinmunes
(LPAF)

Fibroelastosis
pleuropulmonar (FEPP)

Neumonia organizativa
criptogénica cronica

Inducidas o asociadas

EPL fibrética asociada
a enfermedad
autoinmune sistémica
(EPIDf-EAS)

Fibrosis pulmonar
inducida por farmacos
o radioterapia

Fibrosis pulmonar
asociada al tabaco
(SRIF)

Fibrosis pulmonar por
exposicion a toxicos

Neumoconiosis

Granulomatosas

- Sarcoidosis pulmonar
fibrosante

- Otras granulomatosis

Ultrararas

Histiocitosis X
fibrosante

Proteinosis alveolar
pulmonar fibrosante

Neumonia eosinofilica
cronica

fibrosis en una fase que no limite la vida del paciente'™. También sigue en
investigacion cada cuanto hay que repetir la TCAR de térax en casos de
alto riesgo sin enfermedad en la exploracion inicial, en qué lugar queda
la clasica radiografia de torax, y como abordar los circuitos rapidos de
diagnostico.

DIAGNOSTICO MULTIDISCIPLINAR DE CERTEZA PARA
UN TRATAMIENTO DIRIGIDO

El diagnostico de estos pacientes se realiza en comité multidisciplinar
de expertos en Neumologia, Radiologia, Anatomia Patologica, enferme-
dades autoinmunes y Cirugia Toracica'. Este abordaje multidisciplinar ha
demostrado mejorar la precision diagnostica, reducir la variabilidad in-
terobservador y facilitar las decisiones diagnostico-terapéuticas en con-
senso”. De forma simplificada, el diagndstico diferencial engloba una serie
de entidades posibles en funcién de la evaluacién conjunta de: a) historia
clinica y signos guia (edad, sexo, semiologia asociada), b) patrones ra-
diolégicos: neumonia intersticial usual (NIU) frente a otros patrones no
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NIU, c) resultados serologicos del estudio de 1gG especificas y bateria
completa de anticuerpos autoinmunes. Barajando los resultados de es-
tos componentes se ha demostrado llegar al diagnostico de confianza en
un 60-80% de los casos”. En el resto sigue siendo necesario un aborda-
je invasivo para biopsia pulmonar y anadlisis del patron histologico. En
este sentido, la incorporacion de la criobiopsia transbronquial mediante
broncoscopia ha mejorado la precision diagnéstica en muchos casos, con
menor morbimortalidad que la clasica biopsia pulmonar quirurgica por
videotoracoscopia (VTC)". Actualmente se dispone de ambas opciones
procedimentales para biopsia pulmonar y la decision entre una u otra
dependera de las imagenes de la TCAR de térax al analizar la probabilidad
de acceder al area 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 interpretacion de los
patrones radiologicos a través de su correspondencia con patrones his-
tolégicos ha permitido evitar procedimientos invasivos en casos como la
fibroelastosis pleuropulmonar (FEPP) y la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPD)'. En un contexto clinico apropiado (adulto mayor de 60 afos), sin
causas o asociaciones identificadas, un patron TCAR de torax de NIU
consistente o probable permite llegar a un diagnéstico consensuado de
FPL1*. lgualmente, una TCAR de torax con patrén tipico de neumonitis
por hipersensibilidad, exposicion identificada y linfocitosis en el lavado
broncoalveolar, tampoco requiere biopsia pulmonar para confirmar el
diagnostico. Clasicamente, el diagnostico clinico-radiologico también es
posible en la mayoria de los pacientes con neumoconiosis que refieren
exposicion a particulas inorganicas, asi como las EPI fibroticas asociadas
a enfermedad autoinmune sistémica (EAS) conocida o los casos expues-
tos a neumotoxicos (farmacos, radioterapia, toxicos inhalados o aspira-
dos). Si después de la valoracién clinico-radiologica aun se barajan 2 o
mas diagnoésticos probables, la biopsia pulmonar suele ser necesaria para
acabar de consensuar el diagndstico final.

NUEVA ERA TERAPEUTICA: TRATAMIENTO
ANTIFIBROTICO Y MANEJO INTEGRAL

Los farmacos antifibroticos inhiben la progresion de la enfermedad al
enlentecer la caida de la capacidad vital forzada (CVF), lo que representa
un gran avance para los pacientes con EPI fibréticas®®. Siguiendo las
guias clinicas internacionales, l1os pacientes con FPl reciben nintedanib o
pirfenidona al diagndstico®. Los pacientes con otras EPI fibréticas no FPL
pueden presentar progresion de la fibrosis a pesar del tratamiento inicial
dirigido, lo que se conoce como fibrosis pulmonar progresiva (FPP)(4). En
estos casos nintedanib también esta indicado*°. Recientemente, un nue-
vo farmaco antifibrotico, nerandomilast, ha demostrado beneficio clinico
en FPly FPP al ser administrado en monoterapia o en combinacion con
otro de los farmacos antifibroticos aprobados®'’. Esto representa que en
un futuro proximo se utilizara la combinacion anti-fibrética en la practi-
ca clinica, mas alla de los ensayos que ya se realizan actualmente.
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Ademas del tratamiento dirigido, es igualmente importante abordar cual-
quier comorbilidad y evitar posibles factores que puedan incrementar el
dano pulmonar y el riesgo de progresion, como infecciones viricas, expo-
sicion a humos o téxicos inhalados, y el reflujo gastroesofagico. El papel
de la enfermera especializada en EPl es fundamental para optimizar el
abordaje integral, identificando necesidades del paciente (emocionales
y fisicas) y monitorizando el control de sintomas y posibles efectos ad-
versos del tratamiento farmacologico. La estrategia terapéutica integral
también puede requerir rehabilitacion pulmonar, apoyo psicolégico y nu-
tricional, oxigenoterapia domiciliaria y trasplante pulmonar dependiendo
de la fase o estadio de la enfermedad.

CONCLUSION

Los avances en investigacion llevados a la practica clinica, incluyendo la
identificacion rapida, el diagnostico de certeza, y los nuevos tratamientos
que modifican el curso natural de la fibrosis pulmonar han mejorado el pro-
nostico y la calidad asistencial de estos pacientes.
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Esperanza de vida y longevidad en la
prehistoria: su relacion con la salud y la
enfermedad

JOSE MARIA BERMUDEZ DE CASTRO

RESUMEN

La esperanza de vida al nacimiento durante el Pleistoceno, el
periodo comprendido entre hace 2.600.000 y 10.000 arios,
habria sido muy baja en todas las especies de la genealogia
humana. A juzgar por lo que se conoce hasta la fecha en el
registro fésil, la longevidad de aquellas especies no habria
superado los 50-55 anos, con ausencia de menopausia y
vida posmenopausica en las especies mas antiguas. La se-
leccion natural habria eliminado las mutaciones perjudiciales
y el patrimonio genético de las poblaciones reproductoras
habria sido excelente. No obstante, el estilo de vida de aque-
llos cazadores y recolectores, sometidos a los peligros que
suponen la obtencién del alimento, los depredadores o las
condiciones climaticas, habria sido causa de patrones de
mortalidad elevada entre los jovenes y los adultos reproduc-
tores. En cambio, aquellas poblaciones no habrian conocido
las enfermedades que padecen los individuos de edad avan-
zada de las poblaciones recientes de paises desarrollados.
La paleontologia molecular ha abierto una nueva etapa en el
estudio de afecciones producidas en el Pleistoceno por pa-
togenos 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, Innovacion y Universidades, MCIN/
AEL/10.13039/501100011033/ FEDER, UE

José Maria Bermuidez de Castro

PHD
Investigador Ad-Honorem,
Centro Nacional de Investigacion
sobre la Evolucion Humana (CENIEH)
Paseo de la Sierra de Atapuerca 2,
09002, Burgos.

Palabras Clave: esperanza de vida, longevidad, hipoplasia del josemaria.bermudezdecastro@cenieh.es

esmalte, Pleistoceno. jmbermudezdecastro@gmail.com
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Introduccion

La esperanza de vida al nacimiento se define como el
numero medio de anos que un individuo espera vivir
al nacer, caso de mantenerse el patron 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 seria ne-
cesariamente muy baja, aunque un cierto numero de
individuos pudiera vivir una larga vida como adultos.
La esperanza de vida al nacimiento de Homo sapiens
en los paises mas 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 Estadistica, la esperanza de vida al nacimiento en
los varones espanoles supera los 80 afos y se acerca
alos 86 afos en las mujeres. Desde principios del siglo
XX, el incremento ha sido espectacular: los hombres
y mujeres hemos anadido 46 y 50 afios, 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
tecnoldgico aplicado a la Medicina, la reduccion de las
tasas de mortalidad infantil, los cambios en la nutri-
cion y el estilo vida, la mejora sustancial en la edu-
cacion, la disponibilidad de recursos economicos y el
consiguiente acceso a los servicios sanitarios.

La inmensa mayoria de los mamiferos fallece cuan-
do finaliza su capacidad para la reproducciéon. En
otras palabras, si los individuos ya no pueden tener
descendencia, y por un principio de economia en los
recursos disponibles, esos individuos deben terminar
su existencia muy poco después de contribuir con sus
genes a la siguiente generacion. Uno de los rasgos
mas singulares de nuestra especie es la menopausia,
que implica la prolongacion de la vida tras el cese de
la menstruacion. Sin embargo, no somos los unicos
mamiferos 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 menopausia'. La hipotesis que se postula para
esta excepcion en el mundo de los mamiferos asume
que la experiencia de las hembras no reproductivas es
una ayuda inestimable tanto en la busqueda de recur-
sos como en la proteccion 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-

dria ser similar en las especies humanas, en las que las
hembras posmenopausicas podrian colaborar de ma-
nera activa en la obtencion de recursos, a la par que
se pueden ocupar de la proteccion de las crias. Aun-
que se han observado claros sintomas hormonales de
menopausia y cierta prolongacion de la vida mas alla
del final del cese de la menstruacion, en chimpancés
del National Park Kibale (Uganda) las hembras no se
ocupan de cuidar a las crias de sus hijas, por lo que la
vida posmenopausica en estos primates podria obede-
cer a procesos adaptativos diferentes?.

Nuestra alta longevidad conlleva la pérdida de capa-
cidades biologicas necesarias para la supervivencia
en edades avanzadas. Sentidos, como la audicion o la
vision, pierden eficacia con los anos. Ademas, ciertas
dolencias han incrementado de manera mas que no-
table su prevalencia en las ultimas décadas, como la
enfermedad de Alzheimer, artritis, cancer, diabetes
tipo 2, hipertension, osteoporosis, Parkinson, las en-
fermedades cardiovasculares, las enfermedades res-
piratorias, asi como la osteopenia y la sarcopenia, que
suponen la pérdida de masa 0sea y muscular, respec-
tivamente, con el consiguiente debilitamiento de los
tejidos de sostén. En otras palabras, se puede afirmar
que no estamos preparados biologicamente para vivir
muchos anos una vez que finaliza nuestra capacidad
para la reproduccion y que nuestra longevidad natural
media podria no superar los 55-60 anos. El tiempo
extra que anadimos a nuestra vida se lo debemos a la
ciencia y, en algunos casos, a una dotacion genética
excepcional.

Gracias al registro fosil, sabemos que durante el Pleis-
toceno —el periodo 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 solian fallecer a edades relativamente
tempranas y rara vez alcanzaban edades superiores a
los 50 anos. La mortalidad infantil era muy elevada y
muchos individuos perecian en la tercera década de la
vida. Se conocen casos excepcionales de adultos con
edad avanzada y sintomas de senilidad. En las pobla-
ciones de cazadores Yy recolectores actuales, la espe-
ranza de vida al nacimiento se ha estimado en poco
mas de 30 anos®. Teniendo en cuenta que el desarrollo
en las especies anteriores a la nuestra era mas breve*,
es muy posible que la esperanza de vida al nacimiento
en los cazadores y recolectores del Pleistoceno fuera
aun mas baja. Por otro lado, sabemos que en Homo
sapiens la menopausia de las mujeres se produce en
unrango de edad de entre 45y 55 anos. Es posible que

)7
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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-
gia, O'Connell, Hawks y Blurton Jones propusieron en
1999 la llamada teoria de la abuela, que postulaba una
larga vida posmenopausica en las hembras de Homo
erectus con la finalidad de ayudar a sus hijas en la
crianza de la prole°. Esta teoria es perfectamente asu-
mible para las sociedades modernas de Homo sapiens,
pero colisiona con el hecho de que en el registro fosil
de Homo erectus o de otras especies contemporaneas
resulta excepcional el hallazgo de individuos adultos
de edad avanzada. Ademas, como luego veremos, los
sintomas de senescencia en estas especies podian
aparecer antes que en las sociedades modernas por
su peculiar y duro estilo de vida. ;Como era ese estilo
de vida?, ;/qué sabemos de la salud y la enfermedad en
épocas pretéritas? En las lineas que siguen me referiré
de modo general a todas las especies de la genealogia
humana, pero citaré con frecuencia el abundante re-
gistro fésil humano de los yacimientos burgaleses de
la sierra de Atapuerca, de los que se ha obtenido una
valiosa informacion. Estos yacimientos estan datados
de entre hace un millébn y medio de afnos 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 cuestion 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 demas especies, al rigu-
roso filtro de la seleccion natural. En la teoria sinté-
tica moderna de la evolucion, la seleccion natural se
puede definir como la reproduccion diferencial de los
distintos fenotipos o formas de una especie determi-
nada. El éxito evolutivo se mide pues en numero de
descendientes. Aquellos individuos que por cualquier
motivo no alcanzan la edad reproductora no dejaran
ningun descendiente a la siguiente generacion. Por
ejemplo, las enfermedades raras y otras dolencias
mas 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 fisicas o fisiologicas
no tendrian oportunidad para la reproduccion y sus
genes no se podrian perpetuar. En cambio, aquellos
individuos que llegaban a la época reproductora se-
rian portadores de una seleccion de genes muy favo-
rable, tanto para su propia existencia como para sus
descendientes.

En la actualidad la Etica Médica, Bioética Clinica y las
investigaciones biomédicas y biotecnologicas 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 seleccion natural ha quedado rele-
gada por el progreso biomédico y moral de nuestras
sociedades avanzadas.

En definitiva, cuando se aborda la cuestion de la salud
y la enfermedad en el pasado partimos de la hipotesis
de que los individuos reproductores tenian un envi-
diable estado de salud. El registro fésil, que incluye
todos los especimenes obtenidos de yacimientos en
un determinado periodo o lugar, estaria formado en
su mayoria por los restos de individuos sanos, que en
muchas ocasiones murieron por accidentes, victimas
de depredadores, de sus propios congéneres (caniba-
lismo) o por condiciones climaticas adversas. Puesto
que la mayoria de los restos pertenecieron a indivi-
duos jovenes —los que mejor se conservan—tendre-
mos una Vvision 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 fragiles y
se degradan con facilidad. Con ese sesgo, (como 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 aqui realizar una descripcion detallada
de todo lo que sucede desde la formacion de la yema
dental hasta que se cierra el extremo inferior de las
raices. Pero nos interesa saber que los ameloblastos,
las células responsables de la formacion del esmalte,
comienzan su funcion en la parte superior de las cus-
pides de los dientes y progresan como una verdadera
funda de la corona hacia la zona de union entre el bor-
de inferior del capuchon de esmalte y la dentina de las
raices (linea amelocementaria). La duracion de este
proceso en la denticion permanente es variable segun
el tipo de diente, y se prolonga entre algo menos de
tres anos en los molares y hasta cinco anos y medio
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en los caninos®. Puesto que cada diente comienza a
formarse en un momento determinado, el proceso
puede seguirse desde el primer ano de vida extrau-
terina (primeros molares e incisivos centrales) hasta
que finaliza —hacia los once anos— cuando termina
la formacion del esmalte del tercer molar permanente.
Debido a la peculiar geometria en la formacion de la
funda de esmalte que cubrira cada diente’, es posible
estimar con cierta precision la edad de muerte de un
individuo inmaduro fésil 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 dias en promedio®. En los
dientes deciduos la formacion del esmalte es similar,
pero el proceso es considerablemente mas rapido y
las capas de esmalte cubren el diente en muy pocas
semanas.

Como sucede con todos los tejidos celulares de un
ser vivo, cualquier alteracion de su desarrollo por fal-
ta de nutrientes o por un proceso patologico afecta a
la correcta formacion de esos tejidos. Si se produce
la recuperacion a tiempo, ese ser vivo podra conti-
nuar su desarrollo y no quedaran trazas de la crisis

padecida. No es el caso del esmalte, puesto que cual-
quier alteracion significativa en su desarrollo deja una
huella indeleble, que puede verse a simple vista si el
proceso ha tenido una cierta duracion y con lupas bi-
noculares si el proceso no ha superado unos diez dias,
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 geometria
en el proceso de formacion del esmalte, las hipopla-
sias suelen rodear por completo la corona a modo de
banda circular (hipoplasia lineal), cuya anchura sera
tanto mayor cuanto mas larga haya sido la duracion
del proceso patologico o el estado de malnutricion.
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

Figura 1.
Mandibula del individuo de una poblacién histérica, que experimento graves episodios de enfermedad o
hambruna, segun indican las graves hipoplasias del esmalte lineales y puntuales (fosas) en los incisivos,
caninos y molares.
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anomalias en el desarrollo de los individuos. Es el caso
de los 28 hominidos adultos identificados en el yaci-
miento de la Sima de los Huesos de la sierra de Ata-
puerca, datados en aproximadamente 400.000 arios
antes del presente y asignados a una forma arcaica de
la especie Homo neanderthalensis. El ultimo estudio
de las hipoplasias de esmalte realizado en estos homi-
nidos data de 20048, Se examinaron 467 dientes per-
manentes mediante lupa binocular y se observo que
hasta un tercio de los individuos tenia algun 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 mayoria de los defectos se
produjeron a la edad de entre tres y cuatro anos, y
fueron atribuidos al estrés causado por el destete de
los pequenios en aquella época®. La transicion de una
alimentacién adecuada y segura a una dieta formada
por alimentos duros, sin cocinar, podia ocasionar un
estrés considerable en los individuos destetados, que
causaba una cierta desnutricion y una alteracion de
escasa duracion en el desarrollo. A esta misma con-
clusion llegaron Ogilvie, Curran y Trinkaus en 1989
en su estudio de una amplia muestra de neanderta-
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les del Pleistoceno Tardio (neandertales clasicos), que
mostraron una prevalencia de hipoplasias significati-
vamente mas elevada que en la muestra de los nean-
dertales arcaicos de la Sima de los Huesos de la sierra
de Atapuerca'.

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 arios y atribuidos a la especie Homo an-
tecessor'®. En esa muestra de fosiles se han identifi-
cado hasta un minimo 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 anos
de edad (Figura 2).

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

Figura 2.
Hipoplasias lineales en los primeros molares inferiores AT-141y AT-556 (individuo X) y el canino inferior
AT-1144 del yacimiento de la Sima de los Huesos de la sierra de Atapuerca, asi como en el tercer premolar
inferior ATD6-3 del yacimiento de la cueva de la Gran Dolina, también en la sierra de Atapuerca. Notese
que el canino inferior muestra una banda relativamente amplia, que indica un episodio de estrés de mayor
duracion que en los demas dientes.

Hipoplasia del esmalte lineal
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desarrollo en las poblaciones del Pleistoceno sugiere
que el estado de nutricion 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 solian vivir en armonia con su medio am-
biente y su baja densidad demografica posibilitaba
una alimentacion suficiente y de calidad. Pero si uni-
camente los individuos mas sanos formaban parte de
las poblaciones, /qué enfermedades podian 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 6seos se han descrito os-
teomas, osteocondromas, tuberculosis, sifilis, lepra,
malformaciones congénitas, cribra orbitalia, osteo-
mielitis, infecciones, y otras dolencias™?. No obstante,
estas afecciones se suelen diagnosticar en poblacio-
nes relativamente recientes, y rara vez se observan
en restos fosiles del Pleistoceno. El surgimiento del
Neolitico hace unos 10.000 anios en diferentes lugares
del planeta fue una nueva forma cultural caracteriza-
da por la practica de la agricultura y la domesticacion
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 demografico 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 estarian formados por 15 o 20 individuos,
que ocasionalmente podrian reunirse en clanes ma-
yores. Es por ello que las afecciones transmitidas por
aerosoles debieron tener una prevalencia muy baja vy,
en todo caso, podrian acabar con la existencia de al-
gun grupo aislado.

Los cazadores y recolectores del Pleistoceno vivian al
aire libre y en raras ocasiones encontraban el abrigo
rocoso de alguna cueva para pasar la noche. La mor-
talidad entre los adultos jovenes 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 aun de épocas anteriores, entre otras
razones —y como ya hemos citado mas arriba— por-
que la duracion del desarrollo y la erupcion de las pie-
zas dentarias no seguia el mismo patréon que en Homo
sapiens. Los ardipitecos, australopitecos o los prime-
ros representantes del género Homo (Homo habilis,

Homo ergaster, Homo erectus...) tenian un desarrollo
acelerado con respecto a nuestra especie, por lo que
su adultez comenzaba antes que en Homo sapiens*".
El desgaste dental, muy acusado en estas poblaciones
que no empleaban el fuego para cocinar, puede llegar a
confundir cuando se realiza una estimacion 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, Bermudez de Cas-
tro et al. (2003) llegaron a estimar la velocidad a la que
se perdia la corona de estos dientes en esa poblacion™.
La conclusion fue que los dientes anteriores dejaban
de ser funcionales entre 40 y 50 anos 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 craneo desdentado en
el yacimiento de Dmanisi (Republica de Georgia). Se
trata de uno de los cinco craneos (D3444/D3900) re-
cuperados en ese yacimiento, que data de hace cerca
de 1,8 millones de afos (Figura 4). Este craneo habia
perdido todos los dientes excepto el canino inferior
izquierdo y el hueso alveolar habia completado practi-
camente su reabsorcion. Este proceso dura unos tres
anos desde la pérdida de los dientes, por lo que debe
explicarse como aquel humano logro 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 remota®. En
cualquier caso, la pérdida o el desgaste de los dientes
hasta el nivel de la raiz comprometia seriamente las
posibilidades de supervivencia. Lo demuestra el hecho
de que apenas se registre informacion sobre indivi-
duos con dientes muy gastados. Si era asi, 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 podian dejar heridas considerables. No
nos cabe duda de que las poblaciones del pasado co-
nocian 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 calculos dentales®®. Sin embargo, una infeccion
podia causar graves problemas de salud, e incluso la
muerte. El caso de la osteitis del maxilar del Craneo 5
de la Sima de los Huesos (Figura 5) ha recibido aten-
cion en publicaciones previas (ver Figura 3 en Pérez
et al., 1997)"” y puede ser observado en el Museo de la
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Figura 3.
Desgaste dental extremo en premolares y molares del Craneo 5 de la Sima de los Huesos, cuya edad de
muerte quiza no supera los 40 anos.

Evolucion Humana de Burgos, donde se expone el ori-
ginal. Este craneo 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 mandibula 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 masticacion pro-
longada de alimentos crudos contribuia a un desgaste
muy rapido de los dientes y a una erupcion compensa-
toria, que dejaba las raices expuestas. La recesion del
hueso alveolar por la falta de higiene y el desarrollo
concomitante de la placa bacteriana (calculos denta-
les) podia 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)8. Ademas, el fuerte des-
gaste dental tenia un impacto importante en la arti-
culacion temporomandibular (ATM), provocando con
una prevalencia muy elevada artropatia degenerativa
en la ATM, que en la muestra de la Sima de los Hue-
sos se observa en el 70 por ciento de los individuos”,
incluyendo a los adultos jovenes. En el registro fésil
se han diagnosticado otras posibles afecciones regis-
tradas en los restos 6seos fosilizados, que podrian en-
grosar la lista de esta seccion, que incluyen sobre todo
traumatismos mas o menos graves, especialmente en
los neandertales. Sin embargo, en los ultimos afos
han surgido estudios novedosos acerca de las enfer-
medades del pasado, que conviene resenar antes de
dar por concluido este trabajo.

Desde un punto de vista puramente tedrico, y como
se explico antes, la aparicion del Neolitico y el incre-
mento demografico se han considerado siempre como
el impulso definitivo para la aparicion de ciertas en-



Figura 4.
Craneo D3444 y mandibula D3900 del craneo 4 del yacimiento de Dmanisi (Republica de Georgia), que
presenta practicamente todo el hueso alveolar reabsorbido por pérdida de todos los dientes excepto el
canino inferior izquierdo. Este espécimen esta datado en 1,77 millones de anios. © David Lordkipanidze.

fermedades que han causado estragos en las pobla-
ciones historicas. En la ultimas décadas, sin embargo,
han surgido investigaciones en el ambito de la paleon-
tologia molecular que sostienen la presencia de esas
enfermedades contagiosas entre las poblaciones del
pasado®. El estudio del ADN en Homo neanderthalen-
sis, Homo sapiens y los denisovanos han contribuido
a revisar este marco teorico?’?. Estas investigaciones
han revelado que varias regiones del ADN de nuestra
especie proceden de la introgresion o movimiento de
genes de otras especies por hibridacion y retrocru-
zamiento de los hibridos con sus progenitores o con
individuos estrechamente emparentados. En particu-
lar, se han detectado esas introgresiones procedentes
de los neandertales y los denisovanos y estan relacio-
nadas con la respuesta a las infecciones y la inmuni-

dad. Esos hominidos habrian adquirido su inmunidad
contra numerosos microorganismos durante su larga
trayectoria evolutiva en Euroasia. Nuestra coloniza-
cion de ese continente habria sido en parte posible
gracias a procesos de hibridacion con las poblaciones
euroasiaticas y el movimiento de algunas regiones de
su ADN hacia nuestro genoma, que fuimos adquirien-
do con el paso del tiempo. El analisis del ADN de los
denisovanos ha revelado que estos humanos tendrian
resistencia contra infecciones propias de Euroasia,
pero no de las africanas, a las que ya nosotros éramos
inmunes. Es posible que nuestra irrupciéon en Eura-
sia fuera un factor afadido a la desaparicién tanto de
neandertales como de denisovanos y otras especies
de Euroasia®.
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Figura 5.

En el Craneo 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 infeccion del hueso. Las flechas indican la situacion del

agujero exterior del canal de drenaje de pus en el maxilar, y de una lesion similar en la mandibula. Ademas,

otra flecha muestra el descalzado de los dientes, seguramente provocado por la masticacion de alimentos
duros, sin cocinar y el estrés consiguiente en el hueso alveolar.

19



20

Esperanza de vida y longevidad en la prehistoria: su relacion con la salud y la enfermedad / ). M. Bermudez de Castro

Asi pues, desde la paleontologia molecular podemos
averiguar que muchas, si no todas, las afecciones pro-
ducidas en la actualidad por patégenos zoonoticos
(virus, bacterias o parasitos) y que hemos conseguido
erradicar en parte gracias a las vacunas, ya estaban
presentes en el Pleistoceno. No obstante, 1a baja den-
sidad demografica impedia la propagaciéon epidémica
a escala poblacional de estos patdgenos, que también
podria haber sido causa de muerte en grupos aislados.
Podremos saber mas de todo ello a medida que avan-
cen las investigaciones del ADN de nuestros ances-
tros, como también seremos capaces de detectar mas
afecciones con el incremento del registro fosil.
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El asma en la mujer

EVA MARTINEZ MORAGON.

RESUMEN

El asma afecta de un modo relevante a las mujeres, presen-
tando desafios unicos 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 mas
grave y estar peor controlado, de hecho en las series de pa-
cientes tratados con biologicos en situacion de practica clini-
ca habitual el porcentaje de mujeres es claramente superior
al de hombres. Ademas de diferencias hormonales y bioldgi-
cas, hay problemas psicosociales mas amplios como el acce-
so a la atencion médica y las disparidades socioecondémicas
que desempenian un papel fundamental en los resultados del
asma femenina. Se requiere abordar también estos aspec-
tos para conseguir una atencion integral y mejorar la cali-
dad de vida de las mujeres asmaticas. En la presente revision
comentaremos estos aspectos diferenciales del asma en la
mujer, con especial atencion al embarazo y a la menopausia.
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Introduccion: 1a mujer en la historia

natural del asma

La prevalencia de asma en la infancia es mayor en
ninos que en nifas, sin embargo, esta relacion se va
invirtiendo a partir de los 15 anos. 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 hombres'. Las razones de esta va-
riacion en funcion del género no estan perfectamente
aclaradas, pero existen factores especificos relacio-
nados con ser mujer. Tantisira KG y cols.?, estudiaron
con metacolina a 1.041 nifios asmaticos entre 5-12 afnos
y volvieron a medirles la hiperrespuesta bronquial 8
anos después; las ninas pospuberales tenian una ma-
yor hiperrespuesta que los ninos, incluso después del
ajuste para la funcion pulmonar basal y otros posibles
factores de confusion?® Esto apoyaria que el asma en
la mujer adulta ademas de ser mas frecuente sea tam-
bién mas grave. Las mujeres se hospitalizan mas por
asma y puntuan peor en sintomas y en calidad de vida
relacionada con la enfermedad. Pueden influir meca-
nismos hormonales, mecanismos fisioldgicos como la
diferencia de tamano de la via aérea entre hombres y
mujeres, pero también factores psicosociales y emo-
cionales. Se han descrito en las mujeres alteraciones
en la percepcion de obstruccion con retraso en acudir
alos servicios sanitarios y otros trabajos muestran un
peor acceso al tratamiento por razones economicas y
sociales®.

Entre la poblacion femenina, la tasa de inicio de asma
del adulto aumenta en la menopausia/perimeno-
pausia. Un estudio longitudinal del norte de Europa*
evaluo la salud respiratoria en 2.322 participantes fe-
meninas en el momento inicial y 10-12 anos después,
cuando tenian entre 45 y 65 afos. Las posibilidades
de asma de nueva aparicion aumentaron en aquellas
perimenopausicas (odds ratio 2, 40, |C del 95% 1,09-
5,3), posmenopausicas tempranas (odds ratio 2,11, IC
95% 1,06-4,20) y posmenopausicas tardias (odds ra-
tio 3,44, 1C del 95% 1,31-9,05), en comparacién con el
grupo no menopausico. El ajuste por tabaquismo no
afecto a estos resultados.

En la presente revisién, enfocada a hablar de como
afecta especificamente el asma a las mujeres, vamos a
analizar dos momentos relevantes de la vida femenina
donde los factores hormonales estan muy presentes:
el embarazo y la menopausia.

Asma en las embarazadas

El asma esta presente aproximadamente en el 4% de
todos los embarazos; de hecho, es la patologia cronica
mas frecuente entre las embarazadas.

Se sabe que el embarazo puede alterar el curso del
asma. Sin embargo, los mecanismos involucrados no
estan 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 Yy el tercio restante permanece estable,
volviéndose a recuperar la situacion inicial, previa al
embarazo, tres meses después del parto. En varios
estudios se recoge que las pacientes con asma grave
tienen mas 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 | afectan
sobre todo a mujeres con asma mal controlada o con
mayor gravedad.

En las mujeres asmaticas aparecen durante el emba-
razo hasta un 40% de exacerbaciones que requieren
tratamiento médico, y un 6% necesitan hospitaliza-
cion®. Las principales causas de exacerbacion del asma
son las infecciones virales y la mala adherencia a
los glucocorticoides inhalados (GCl). El tratamiento
de mantenimiento del asma con GCIl reduce el ries-
go de exacerbacion durante el embarazo, por eso es
preocupante que cerca del 40% de las asmaticas mal
controladas solo usen medicacion 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 mas
estrecho y se ajuste adecuadamente el tratamiento
para conseguir un embarazo lo mas 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 evaluacion de la in-
flamacion de las vias respiratorias utilizando 6xido ni-
trico exhalado fraccional (FeNO), puede resultar muy
apropiado. En 2017 tras una revision de la literatura
propusimos un algoritmo muy practico de manejo del
asma en la embarazada (Figura 1)°. En este algoritmo
se recomienda remitir a las gestantes a una consul-
ta especializada y realizar al menos una visita por

)7



( Medicina respiratoria

Tabla L
Riesgos del mal control del asma durante el embarazo.

Para la madre: Para el feto:
* Preeclampsia y diabetes gestacional en * Crecimiento intrauterino retardado
gestantes obesas + Parto pretérmino

* Hiperemesis gravidica + Bajo peso al nacer

* Hemorragia ante y posparto + Aumento de la mortalidad perinatal

* Placenta previa + Ciertas malformaciones congénitas: paladar

* Rotura prematura de membranas hendido

* Parto pretérmino * Complicaciones posteriores al nacimiento:

« Mayor riesgo de cesarea hiperbilirrubinemia, distrés respiratorio del
recién nacido, hemorragia cerebral, aumento
de la mortalidad perinatal

trimestre para asegurar un mejor control del asma du- Las recomendaciones clinicas actuales enfatizan los
rante toda la gestacion. siguientes puntos”:

El tratamiento del asma durante el embarazo tiene el - Todas las pacientes deben tener acceso a inhala-
mismo objetivo y se guia, en general, por los mismos dores de rescate para aliviar sintomas de asma,
principios terapéuticos que en pacientes no gestantes. que incluyan beta2agonistas de accién corta o una
El tratamiento ajustado a la gravedad y en las dosis COT"binaCién de formoterol y budesonida a dosis
mas bajas posibles para conseguir el control del asma bajas.

es claramente beneficioso frente a los riesgos poten- - las pacientes con asma persistente no deben sus-
ciales del uso de los farmacos; se han venido publican- pender los GCl, siendo budesonida el GCl prefe-
do sucesivos estudios que refuerzan la importancia y rible en la gestacion debido a tener mas datos de
la necesidad de conseguir el control del asma durante seguridad. Sin embargo, si la paciente esta bien
el embarazo, incluyendo el cese del tabaquismo. controlada con otro GCl antes del embarazo no es

Figura 1.
Algoritmo para el manejo del asma en el embarazo (tomado de®).

Enfermeria/Matrona
Reforzar mensajes NO modificar el
educativos tratamiento

f - Informar y educar acerca de la evidencia actual (seguridad y
Referir al S LELLL 2 eficacia para el feto y la madre)
especialista - Detectar signos y sintomas de alarma
- Reportar el tratamiento del asma en la historia de enfermeria
- y en |la documentacion de la embarazada

Primera visita : Visitas sucesivas !

i ‘ ) . Evaluar [T (al menos una por trimestre)
éSe HEFESWE) i cowtroE Y Mantener -Evaluar historia de agudizaciones
tratamiento? . adhesion & tratamiento -FeNO (segtin disponibilidad)

ACT/ACQ, TAI -Cuestionarios de control y adhesién
‘No adecuado

Antecedentes:
-Gravedad previa del asma
-Desencadenantes

- Budesdnida® dosis media -Evolucién del asma en embarazos Ajuste de dosis:

- Educacién -Tabaquismo -Budesdnida® dosis media

Ajuste de dosis (segiin FeNO):

-Budesonida* dosis media

-Combinacién fija budesénida* +
LABA

-Comorbilidades y alto riesgo -Combinacion de -Educacion
Datos obijetivos: Budesonida* + LABA

-Espirometria - Educacion Mantener Tercer trimestre:

—FeNDI ) ) e Participar de la planificacion del parto
-Cuestionarios de controly adhesion EEEEEEEEESSEES————— @ | _aaaaea. @ —————————————

*Budesénida es el corticosteroide inhalado con mayor evidencia de eficacia y seguridad durante el embarazo
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necesario que cambiemos la molécula. Disponemos
de amplios estudios poblacionales y bases de datos
retrospectivas de madres expuestas a GCl que no
han detectado riesgo de complicaciones fetales. En
ensayos clinicos aleatorizados han demostrado su
seguridad, la reduccion de exacerbaciones y la me-
joria de la funcion pulmonar de las embarazadas?.

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

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

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

- La medicacion topica (inhalada) es preferible a la
sistémica, debido a la menor probabilidad de paso a
la circulacion sistémica y trasferencia transplacen-
taria al feto.

- Los glucocorticoides orales (GCO) se han emplea-
do desde hace muchos afos para tratar las exacer-
baciones de las gestantes y mas 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 unico 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 neonatal®. 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 mas 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 reaccion alérgica sistémica. Sin em-

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

- No se recomienda iniciar terapia biologica con
omalizumab durante el embarazo. Si la mujer lo es-
taba recibiendo previamente con buena respuesta
podria mantenerse. Un registro prospectivo de 250
embarazadas expuestas a omalizumab no mostro
riesgo adicional de prematuridad, bajo peso o mal-
formaciones congénitas". Es la terapia bioldgica
con mas datos de seguridad en el embarazo.

- Respecto a los bioldgicos anti IL-5, con benrali-
zumab no hay evidencia de dafio fetal en monas a
dosis 310 veces superiores a la dosis humana. Hay
un caso publicado de sindrome hipereosinofilico
tratado con benralizumab en la gestacion con el re-
sultado de eosinopenia infantil transitoria hasta los
7 meses de edad, pero ningun otro efecto adverso'™.
De forma andloga, no hay evidencia de daro fetal
en monas tratadas con mepolizumab endovenoso.
Y se ha publicado algun caso de asmatica grave que
no suspendio 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 subcutaneo con dosis
superiores mas de 10 veces a las aprobadas en hu-
manos. No hay casos de asmaticas gestantes tra-
tadas con dupilumab, pero si 7 embarazadas con
dermatitis atdpica; un bebé tuvo bajo peso y otro
fue prematuro, pero no se apreciaron complicacio-
nes mayores. En general los biologicos para el asma
parecen seguros en las gestantes'®.

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

Cuando hay una exacerbacion de asma, el tratamiento
de la crisis difiere poco en lineas generales del manejo
en condiciones habituales. El control mas exhaustivo
sobre la oxigenacion y el posible sufrimiento fetal es el
eje diferenciador que va a requerir una monitorizacion
mas estrecha y la evaluacion conjunta con Obstetricia
y Neonatologia'. En primer lugar, hay que realizar el
diagnostico diferencial de cualquier episodio de dis-
nea aguda en el embarazo y, una vez establecido el
diagnostico de crisis asmatica, evaluar la gravedad
de la crisis. En el diagnostico diferencial de pacientes
embarazadas con disnea subita, deberemos tener en
cuenta, en funcion de la cronologia y los factores de
riesgo, la posibilidad de tromboembolismo pulmonar,
el embolismo del liquido amniotico o el edema car-
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diogénico. Una vez descartados estos, el inicio y la
valoracion de la exacerbacion se deben hacer 1o mas
rapido posible, con métodos objetivos.

Tras descartar los signos o sintomas que nos indi-
quen un riesgo vital, se procedera a la obtencion de
una gasometria arterial (si procede) y a la medicion
del flujo espiratorio maximo (FEM). En la evaluacion
del intercambio gaseoso hay que tener en cuenta que
los limites permitidos de acidosis y alcalosis deben ser
mas 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 anhidrido carbonico si el
gradiente entre la arteria umbilical fetal y venoso ma-
ternal esta disminuido. Es conocido que conforme el
embarazo progresa, la PaCO, normal disminuye hasta
27-32 mmHg, por lo que una PaCO2 >35 mmHg du-
rante la exacerbacion asmatica es indicativa de fallo
ventilatorio. Como medida general es conveniente
que en todos los embarazos de mas de 23 semanas
y exacerbaciones moderadas o graves se instauren
medidas de monitorizacion 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
[ntensivos.

En el tratamiento de la crisis de asma en una emba-
razada, el oxigeno suplementario se administra para
mantener la pO, por encima de 70 mmHg. Como me-
dicacion de la crisis, se deben administrar beta2adre-
nérgicos y bromuro de ipratropio inhalados, asi como
glucocorticoides orales o endovenosos. El miedo a
utilizar glucocorticoides o broncodilatadores debe
ser erradicado, no solo en las crisis mas graves, sino
también en las crisis mas leves, siempre que sea ne-
cesario y sobre todo mantenerlos al alta. El sulfato de
magnesio pertenece a la categoria A, es decir, no se
han detectado efectos teratogenos y debe usarse para
tratar la crisis cuando estd indicado en funcion de la
gravedad de esta.

La exacerbacion aguda del asma es rara en el momen-
to del parto y se puede tratar con los medicamentos
habituales. Las mujeres que reciben mas de 7,5 mg de
prednisolona al dia, durante mas 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 asmatica que se ha exacerbado, con es-
pecial énfasis a los cuidados al alta®. En general re-
comendamos que las asmaticas embarazadas sean
atendidas en Unidades de Asma, donde no solo se

Figura 2.
Manejo de la asmatica embarazada que se exacerba (tomado de®).
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haga énfasis en terapia farmacologica, sino que no se
descuiden otros aspectos como la educacion, evita-
cion de alérgenos, supresion del tabaquismo, etc. El
tabaco es especialmente nocivo en el embarazo.

Asma en la menopausia

Los estudios epidemiolégicos 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
disminucion de los niveles de estrogeno en el cuerpo.
La inflamacion de las vias respiratorias en pacientes
con asma posmenopausica parece diferir de la de las
pacientes con asma de inicio temprano, y se caracte-
riza por ser un asma mas 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 degeneracion
organica, la funcion fisiologica y la disminucion de la
funcion inmunitaria, y muchas otras enfermedades,
el manejo del asma es mas complicado en la vejez".
A medida que se aprueben mas productos biologicos
para el tratamiento del asma, debemos aclarar aun
mas sus diferencias en la eficacia por sexo y edad. Es-
tos estudios fortaleceran nuestra comprension de la
patogénesis del asma y proporcionaran 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 asma'®. Las
mujeres que experimentan la menopausia a una edad
mayor de 55 afos tienen un 30% mas de riesgo de
desarrollar asma en comparacion con las que pasan
por la menopausia natural antes. Se ha sugerido que
la menopausia tardia se correlaciona con una mayor
incidencia de asma, debido a la exposicién prolongada
a las fluctuaciones hormonales.

El género femenino también se asocia con diagnos-
ticos mas frecuentes de asma grave', y disminucion
de la expresion 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 expresion asociados al género de
los receptores de GC podrian 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 modulacion de varios aspectos de las res-

puestas inmunitarias innatas y adaptativas. Multiples
células y tejidos expresan receptores de estrogenos y
androgenos (testosterona) en su superficie, incluidas
las células estrechamente relacionadas con los me-
canismos del asma, como los eosinéfilos, los masto-
citos y las células T. El dimorfismo sexual observado
en la prevalencia del asma estd asociado con la pro-
duccion fisiologica de estrogeno y testosterona. Los
androgenos (testosterona) disminuyen las respuestas
inmunitarias innatas, mientras que el estrogeno y la
progesterona mejoran la inflamaciéon de tipo 2 (T2)%.
La supresion externa de la produccion de esteroides
sexuales por anticonceptivos en mujeres jovenes pue-
de mejorar los sintomas del asma®. Por el contrario,
la terapia de reemplazo hormonal (TRH) utilizada en
mujeres posmenopausicas podria empeorar o incluso
inducir el asma?.

En un estudio reciente, Vijeyakumaran y cols?. inves-
tigaron la asociacion entre la inflamacion T2 y la sena-
lizacion del receptor de estrogeno en las células Th2
en el asma grave. [n 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 [L-13 en el suero se relacionaron con
hospitalizaciones mas frecuentes, en comparacion
con las mujeres diagnosticadas con asma leve/mode-
rada. Curiosamente, la correlacion entre las caracte-
risticas clinicas del asma y las células Th2 se observo
en mujeres, pero no en pacientes masculinos. Este es-
tudio mostro que las mujeres con asma grave tenian
niveles mas altos de células Th2 circulantes, lo que
podria explicarse parcialmente por la mejora mediada
por estréogeno de la supervivencia Th2 y la produccion
de citocinas T2.

Sea por la razon que fuere, 1o mas importante es que
las mujeres menopausicas presentan mas sintomas
de asma y peor control en comparacion con sus ho-
mologas no menopausicas. En la mayoria de las se-
ries el 80% de menopausicas se clasifican como asma
moderada o grave. También son mas prevalentes en
ellas otras comorbilidades como hipertension arterial
y obesidad y suelen tener peor funcion pulmonar. El
asma que se inicia en la menopausia muestra como
decimos unas caracteristicas diferenciales. Ademas
ninguna de las que tienen asma de inicio menopausico
suele tener atopia?? o rinitis alérgica, siendo mas fre-
cuente la sinusitis cronica.

En la misma linea se ha publicado un estudio descrip-
tivo realizado en 82 mujeres asmaticas de Tunez?®. La
edad media de las pacientes fue de 50 aros; el 60%
eran menopausicas. Las mujeres menopausicas pre-
sentaron mas comorbilidades, especialmente hiper-
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tension arterial (p<0,0001), eran menos atopicas y
tenian mas exacerbaciones (p=0,006). Las mujeres
menopausicas con asma mostraron una funcion pul-
monar significativamente mas deteriorada en compa-
racion con las mujeres no menopausicas. En el analisis
multivariante, la menopausia se confirm6é 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 mostro una tendencia hacia la signifi-
cancia (p=0,06; OR=0,28, IC 95% [0,07-1,09]), pero no
alcanzo la significacion estadistica.

Todos los datos referidos muestran que el asma de
nueva aparicion en la menopausia y el periodo posme-
nopausico a menudo muestra mas sintomas y exacer-
baciones, una respuesta al tratamiento relativamente
pobre, menos componente de alergia, mas sinusitis
cronica, niveles mas altos de eosinéfilos y peor fun-
cién pulmonar. No es de extrafar por estos motivos
que se prescriba mas terapia biologica en mujeres que
en hombres. En una reciente publicacion multicéntri-
ca espanola que evalua la respuesta a los biologicos
en 272 pacientes, el 71,1% eran mujeres®®. Nos faltan
estudios que nos indiquen si la terapia bioldgica en
hombres y mujeres tiene una diferente respuesta.

Determinantes sociales en la mujer

Cada vez somos mas conscientes de la importancia
de los determinantes sociales en la salud respirato-
ria”. El bajo nivel socioeconémico se asocia con el
tabaquismo o la alta exposicion al humo de segunda
mano, la mala calidad de la vivienda, el aumento de
la exposicion a la contaminacion 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 mas ligadas a la pobreza que las en-
fermedades de otros organos. Otras causas relevan-
tes de las desigualdades en salud son la inmigracion
y el origen étnico. Ambas condiciones no dependen
unicamente de variables socioeconomicas, estan in-
fluenciadas por las barreras de acceso y el uso inefi-
caz de los servicios de salud debido a las dificultades
de adaptacidn e incluso a la discriminacion. Del mismo
modo, se han identificado vulnerabilidades especificas
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 mas gra-
ve y mas dificil de controlar.
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Conclusiones

El asma en la mujer tiene sus propias caracteristicas
y la aparicion 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,
anos 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 ginecélogos de
manera multidisciplinaria y colaborativa. Se debe for-
talecer la educacion, incluyendo dejar de fumar vy el
cumplimiento de la medicacion que permita controlar
la enfermedad.

En comparaciéon con el periodo premenopausico, el
asma de nueva aparicion en la menopausia/posmeno-
pausia a menudo muestra mas sintomas, una respues-
ta al tratamiento relativamente pobre, menos alergia,
mas sinusitis crénica, niveles mas altos de eosinofilos
y mayor hiperreactividad.

Los determinantes sociales desfavorables también in-
ciden en mayor medida sobre el sexo femenino y por
todo ello no es de extranar que las mujeres estén so-
brerrepresentadas entre los pacientes con asma gra-
ve, incluidos aquellos a los que se les recetan terapias
biologicas.
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Vacunacion del adulto frente a
enfermedades respiratorias: fundamentos,
coberturas y calendario vacunal

RAQUEL ALFARO GRECIANO
LEOVIGILDO GINEL MENDOZA

RESUMEN

La vacunacion del adulto se ha consolidado como una he-
rramienta clave en salud publica ante el envejecimiento pro-
gresivo de la poblacion, la inmunosenescencia y el aumento
de enfermedades cronicas. A pesar de los avances en los
calendarios vacunales, persisten importantes desigualdades
y barreras que limitan su aplicacion efectiva. Este articulo
revisa las principales vacunas indicadas en la edad adulta,
especialmente las dirigidas a prevenir infecciones respira-
torias como gripe, enfermedad neumocoécica, COVID-19 y
virus respiratorio sincitial (VRS), cuyo impacto clinico es
considerable en personas vulnerables. Se analizan los calen-
darios comunes para poblacion general y grupos de riesgo,
asi como las estrategias para mejorar las coberturas, entre
ellas, la recomendacion activa desde las consultas, 1a acce-
sibilidad durante todo el afio y la formacion de los profesio-
nales sanitarios. El conocimiento del calendario vacunal y la
implicacion de los profesionales sanitarios en su aplicacion
son determinantes para reducir la morbimortalidad asociada
a infecciones prevenibles. Esta revision pretende servir de
actualizacion practica para neumologos y médicos de Aten-
cion Primaria, subrayando la importancia de integrar la va-
cunacion como parte estructural del seguimiento clinico en
pacientes adultos.
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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 poblacién in-
fantil hasta los 14 afos'. En 2019 se publicé por prime-
ra vez el “Calendario de vacunacion a lo largo de toda
la vida” (Figura 1), incorporando asi la vacunacion en
todas las etapas, incluyendo a mujeres embarazadas y
adultos, y reconociendo la importancia de proteger la
salud alo largo del ciclo vital®.

El ultimo calendario vacunal publicado es el del afio
20253, ha cambiado su nombre a Calendario de Vacu-
nacion e Inmunizacion a lo largo de toda la vida, ya
que incluye la inmunizacién pasiva frente al virus res-

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

Ademas del calendario de vacunacion para la pobla-
cion general, el CISNS ha actualizado este afio el Ca-
lendario de Vacunacion para Grupos de Riesgo?, que
aparece en la Figura 3.

Importancia de la vacunacion 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 estimulos inmunologicos. A partir de
los 50 anos, estos cambios adquieren especial rele-
vancia clinica, ya que se asocian a una menor eficacia
de la respuesta vacunal y a una mayor susceptibilidad
frente a determinadas infecciones. Este proceso, co-

piratorio sincitial (VRS) con el anticuerpo monoclonal
nirsevimab en los lactantes (Figura 2).

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

Figura 1.
Calendario comun de vacunacion a lo largo de toda la vida. 2019.
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¥ S¢ sdministrard |a vacuna combinada DTPaAVP! a los menores vacunados con pauta 2+1 cuando alcancen la
edad de § anos. Los menores vacunados con paula 341 recibean dTpa

™ En personas no vacunadas con anterioridad se administrarin 3 dosis con pauta 0, 1y 6 meses.
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Pauta con 2 dosis
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Figura 2.
Calendario de Vacunacion e Inmunizacion a lo largo de toda la vida. 2025.
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nocido globalmente como inmunosenescencia, implica
una disminucién funcional del sistema inmune, lo que
conlleva una mayor gravedad de infecciones viricas y
bacterianas (influenza, VRS, herpes zo6ster o neumo-
coco, asi como un incremento en la probabilidad de
desarrollar secuelas a largo plazo en comparacion con
adultos jovenes®®,

Vacunas recomendadas en la poblacion

adulta para la prevencion de infecciones
respiratorias

Gripe

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

Gripe estacional

en los prog que se imple tan en centros escolares

15 34 5 6 12 14 15-18 | 19-64 =265
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VFH
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P . ministracion sistematica “tor””  Administracién en personas susceptibles
e ‘rayss - o no vacunadas con anterioridad

Cada ano, se emiten recomendaciones especificas de
vacunacion para la temporada otono-invierno, dirigi-
das a los grupos con mayor probabilidad de desarro-
llar complicaciones en caso de infeccion, asi como a
aquellos que pueden actuar como transmisores del
virus a personas especialmente vulnerables’. Estas
recomendaciones incluyen a los adultos a partir de 60
anos y aquellos con patologias cronicas, como perso-
nas con enfermedades cardiovasculares, respiratorias
0 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-
dacion.

El objetivo de estas estrategias es doble: reducir la
carga clinica y asistencial derivada de la enfermedad,
y preservar la capacidad operativa de los servicios sa-
nitarios y sociosanitarios.
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Figura 3.
Calendario de vacunacion especifica en personas adultas (>18 afios) con condiciones de riesgo. 2025.
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Se estima que anualmente entre el 50-70% de las hos-
pitalizaciones por gripe ocurre en individuos con mas
de 65 anos, 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-
fa, un 78,2% de los hombres y un 85,2% de las muje-
res mayores de 65 afos tienen un problema de salud
cronico®, por lo que la vacunacion antigripal en estos
grupos de riesgo es crucial para evitar morbilidad y
mortalidad en estas personas.

Beneficios de la vacunacion antigripal.

En los ultimos anos, se ha evidenciado que las infec-
ciones respiratorias, como la gripe, no solo provocan
sintomas agudos, sino que también pueden desenca-
denar descompensaciones en enfermedades cronicas
preexistentes, incrementando el riesgo de complica-
ciones cardiovasculares, respiratorias y metabdlicas.

La vacunacion antigripal ofrece beneficios que tras-
cienden la mera prevencion de la infeccién por el vi-
rus influenza. Aunque la mayoria de las estimaciones
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globales sobre la carga de la gripe se centran en los
sintomas respiratorios, numerosos estudios clinicos y
epidemiolégicos han puesto de manifiesto una carga
adicional oculta, derivada de su impacto sobre otras
condiciones de salud. Entre estas se incluyen la exa-
cerbacion de enfermedades cronicas, una mayor sus-
ceptibilidad a infecciones bacterianas secundarias, la
aparicion 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 6y
10 veces durante la primera semana tras una infeccion
gripal®’®, mientras que el riesgo de ictus aumenta en-
tre 3y 8 veces en las semanas posteriores'®".

La vacunacion 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 aun ma-
yor en pacientes con sindrome coronario agudo re-
ciente, en quienes se ha observado una reduccion del
riesgo del 45%'2.



Asimismo, en personas con enfermedades respirato-
rias cronicas como EPOC o asma, la infeccion gripal
se asocia a un aumento de hospitalizaciones, neumo-
nia e incluso progresion de la enfermedad, ademas de
una mayor predisposicion a infecciones bacterianas
secundarias. En este grupo, la vacunacion se ha rela-
cionado con un menor numero de consultas, hospita-
lizaciones y muertes'®.

En pacientes con diabetes, la gripe incrementa los ni-
veles de glucosa en el 75% de 1os casos y se asocia a un
mayor riesgo de hospitalizacion, ingreso en unidades
de Unidades de Cuidados Intensivos y mortalidad. Ade-
mas, tras una hospitalizacion por gripe, hasta un 8,2%
de los adultos mayores presentan un deterioro funcio-
nal persistente, y un 9,9% sufre una discapacidad ca-
tastroéfica, definida como pérdida grave de la autonomia
para las actividades basicas de 1a vida diaria".

Dada esta evidencia, la vacunacion antigripal resulta
fundamental en los grupos de poblacion mas vulne-
rables. En este sentido, 1a ACIP (Advisory Committee
on Immunization Practices) de Estados Unidos reco-
mienda, para personas mayores de 65 anos, 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 proteccion en esta
franja etaria®™.

Enfermedad neumocoécica

La enfermedad neumococica, causada por Strepto-
coccus pneumoniae, continia representando una
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carga significativa de morbimortalidad en la poblacion
adulta, especialmente en personas mayores o con fac-
tores de riesgo. La forma mas grave es la enfermedad
neumococica invasiva (ENI) que se manifiesta en for-
ma de neumonia, bacteriemia y meningitis, siendo la
neumonia neumococica no bacteriémica la presenta-
cion mas frecuente en adultos®,

La vacunacion frente al neumococo constituye una de
las principales herramientas para prevenir estas for-
mas clinicas, especialmente en grupos vulnerables. En
Espana, el calendario comun de vacunacion incluye
la inmunizacion sistematica frente al neumococo en
personas mayores de 65 afos y en adultos con de-
terminadas condiciones de riesgo, siguiendo las reco-
mendaciones actualizadas del Consejo Interterritorial
del SNS".

En la actualidad, estan disponibles dos tipos de va-
cunas antineumocacicas: las vacunas polisacaridas
(VNP23) y las vacunas conjugadas (VNCI13, VNCI15
y VNC20). Las vacunas conjugadas, al inducir una
respuesta inmunitaria T-dependiente, ofrecen una
proteccién mas duradera y eficaz, especialmente en
personas con inmunosenescencia. Recientemente la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha aproba-
do la vacuna neumococica conjugada de 21 serotipos
(VNC21)®,

Indicaciones y grupos de riesgo.

Aunque los criterios de vacunacion varian segun la
comunidad auténoma, generalmente se financia con-
forme alos criterios de la Tabla L

Tabla L.

Indicaciones generales de vacunacion frente al neumococo en adultos. Fuente: elaboracion propia
basada en Enfermedad Neumocdcica Invasiva. Ministerio de Sanidad'.

Criterio

Indicaciones especificas en adultos

Edad Personas 260 o 265 afios (segiin CCAA)

Condiciones médicas cronicas

Cardiopatia cronica, EPOC, asma, hepatopatia crénica, diabetes,
enfermedad renal crénica, enfermedad neuroldgica grave,
celiaquia, obesidad morbida

Inmunodepresion

Infeccion por VIH, tratamiento inmunosupresor, trasplante
de d6rgano solido o de progenitores hematopoyéticos,
inmunodeficiencias primarias, asplenia

Situaciones especiales

Implante coclear o en espera, fistula de LCR, antecedentes
de ENI o neumonia grave, institucionalizacion, tabaquismo y
alcoholismo cronico
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El Ministerio de Sanidad recomienda actualmente una
estrategia secuencial en funcion del riesgo: el uso
preferente de vacunas conjugadas de mayor valencia
(VNC20 seguida de VNP23), en personas inmunocom-
prometidas’.

Beneficios de la vacunacion antineumococica.

Diversos estudios han demostrado que la vacunacion
frente al neumococo reduce significativamente la in-
cidencia de enfermedad neumocécica invasiva (ENI)
y de neumonia adquirida en la comunidad (NAC) en
adultos®. La vacunacion también ha mostrado redu-
cir la necesidad de hospitalizacion, el uso de antibio-
ticos y el riesgo de mortalidad asociada a infecciones
neumococicas, con mayor impacto en mayores de 65
anos?,

En pacientes con EPOC o asma, la infeccion por neu-
mococo puede desencadenar exacerbaciones graves.
La vacunacion 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
inmunizacion ofrece una medida preventiva coste-
efectiva??

Ademas, la coinfeccién con virus respiratorios como
la gripe o el VRS aumenta el riesgo de infeccion neu-
mocdécica secundaria®®?!, Por ello, la estrategia de
vacunacion integrada frente a multiples patogenos
respiratorios cobra especial relevancia.

Vacunacion frente al SARS-CoV-2

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

A diferencia de la primera etapa de vacunacion uni-
versal masiva, centrada en la inmunizacion primaria y
la administraciéon de dosis de recuerdo en toda la po-
blacién adulta, en la actualidad las recomendaciones

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

Grupos prioritarios para vacunacion.

Segun las recomendaciones del Ministerio de Sani-
dad y las comunidades autonomas, para la temporada
2024-2025 se recomienda la administracion conjunta
de 1a vacuna frente a la gripe y el SARS-CoV-2 a los
siguientes grupos’:

- Personas de 60 arios o mas.

- Personas residentes en centros de mayores o con
discapacidad.

- Personas a partir de los 12 anos con enfermedades
cronicas: cardiovasculares, respiratorias (inclui-
do asma grave y EPOC), neurologicas, metabdlicas
(diabetes mellitus), hepaticas, renales, hematologi-
cas 0 con inmunosupresion.

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

- Convivientes de personas inmunodeprimidas.

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

- La vacunaciéon también puede considerarse en per-
sonas fumadoras y con otras condiciones clinicas
que puedan aumentar el riesgo de complicaciones,
siempre segun criterio clinico individualizado.

Tipos de vacunas disponibles.

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

La pauta consiste en una unica dosis anual, adminis-
trada preferentemente al inicio del otofio junto con la



vacuna antigripal, en el mismo acto vacunal, pero en
lugares anatomicos diferentes.

Efectividad de la vacunacion Yy justificacion de su
continuidad.

Aunque la mayoria de la poblacién adulta en Espana
ha recibido al menos una pauta de vacunacion frente
al SARS-CoV-2, la evidencia demuestra que la inmuni-
dad —especialmente en personas mayores y con co-
morbilidades— disminuye con el tiempo. Ademas, la
continua evolucion del virus con nuevas variantes ha
supuesto retos adicionales para mantener la protec-
cion frente a formas graves.

Los datos mas recientes confirman que la vacuna-
cién estacional mantiene una elevada efectividad en
la prevencion de ingresos hospitalarios y mortalidad
por COVID-19, incluso en poblacion previamente va-
cunada. En personas mayores de 80 afnos, la eficacia
vacunal frente a hospitalizacién 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 correspondiente?.

Ademas, la vacunacion 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 inmunolégica y
adaptar la respuesta frente a nuevas variantes, lo cual
es especialmente relevante en poblacion de riesgo.
Asimismo, conviene recordar que las vacunas contra
la COVID-19 estan disponibles durante todo el afio en
la mayoria de los centros de salud, o que permite su
administracion oportunista mas alla de la campana es-
tacional.

Vacuna frente al VRS

El virus respiratorio sincitial (VRS) es un patégeno
muy contagioso, conocido clasicamente por ser el
mayor causante de las bronquiolitis en lactantes y
ninos pequenios con un patron estacional (de octu-
bre a abril), con un maximo 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 nasofaringeas de personas in-
fectadas y por aerosoles respiratorios. La infeccion
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 mas

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

En Esparia, tenemos disponibles tres vacunas indica-
das para adultos para la prevencion de la infeccion
respiratoria del tracto inferior causada por el VRS.

Vacuna VRS-PreF 120ug- Abrysvo®

Se trata de una vacuna bivalente de proteina F de pre-
fusion estabilizada contra VRS-A y VRS-B (60 mcg
de cada una). Estd indicada para la prevenciéon de la
enfermedad del tracto respiratorio inferior (LRTD,
por sus siglas en inglés) asociada al VRS de lactantes
hasta los 6 meses mediante la vacunacion de mujeres
embarazadas y para la prevencion de LRTD asociado
al VRS mediante inmunizacién activa de adultos >60
anos. El 31 de marzo de 2025, la Comision Europea
(CE) ha concedido la aprobacion de ABRYSVO®, para
la inmunizacion activa frente a la enfermedad del trac-
to respiratorio inferior (ETRI) causada por el VRS en
adultos de 18 a 59 anos?’.

La decision de la CE se basa en los datos del ensayo
clinico pivotal de fase 3 (NCT05842967) MONeT (RSV
[IMmunizatiON Study for AdulTs at Higher Risk of Se-
vere lllness) que evaluo la seguridad, tolerabilidad e
inmunogenicidad de ABRYSVO® en adultos de 18 a 59
anos con enfermedades cronicas?.

Vacuna RSVpreF3 Arexvy®.

Es una vacuna recombinante monovalente de proteina
F en su conformacion prefusiéon, que incluye un ad-
yuvante (ASO1B), que mejora la respuesta inmunitaria.
Esta indicada para la prevencion de la enfermedad del
tracto respiratorio inferior asociada al VRS de adul-
tos =60 anos y para adultos de 50-59 arios con mayor
riesgo de contraer la enfermedad?.

Vacuna ARNm-135 mResvia®.

Es una vacuna monovalente de ARN mensajero
(ARNm-135) que codifica la proteina F del VRS en su
conformacion prefusion. Esta indicada parala preven-
cién de la enfermedad del tracto respiratorio inferior
asociada al VRS de adultos =60 arios y para adultos
de 50-59 afios con mayor riesgo de contraer la enfer-
medad®.
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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®. Asi 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 paises de Europa
como Reino Unido y corroboran las eficacias halladas
en los ensayos clinicos pivotales.

La Ponencia de Programas y Registro de Vacunacio-
nes del Ministerio de Sanidad publicé en noviembre
de 2024 una Evaluacion de la vacunacion frente al
VRS en la poblacion adulta®, concluyendo que en el
momento actual no se establecen recomendaciones
de vacunacién frente a VRS en la poblacion adulta,
de forma que recomienda volver a realizar una eva-
luaciéon a medida que se obtenga mas evidencia cien-
tifica sobre aspectos como carga de enfermedad en
diferentes grupos de poblacion; duracion de la pro-
teccion generada tras la administracion de una dosis
y los potenciales beneficios de revacunacion vy, en su
caso, el momento mas adecuado para ello; el uso de
diferentes estrategias de prevencion de la enfermedad
grave por VRS; la efectividad y seguridad de la vacu-
nacion en programas poblacionales; la administracion
conjunta con otras vacunas que se utilizan en progra-
ma estacional y la confianza/aceptacion por parte de
la poblacion diana. De esta forma, en Espaina 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 subdptimas.
Las barreras son similares a las descritas en otras
vacunas del adulto: desconocimiento del calendario
vacunal por parte de los profesionales, escasa percep-
cion del riesgo entre los pacientes y falta de accesibi-
lidad en algunos entornos asistenciales.

Es fundamental incorporar la revision del estado va-
cunal en las visitas clinicas, especialmente en el se-
guimiento de pacientes cronicos respiratorios. La
implicacion del profesional sanitario en la recomenda-
cién activa de la vacuna constituye un determinante
clave en la aceptacion por parte del paciente.

Barreras a la vacunacion.

Las barreras para la vacunacion 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 sanitarios®'.
« Falta de tiempo

» Falta de formacion en vacunas y desconocimiento
de protocolos de vacunacion

¢ Retos en la comunicacion

Barreras de los pacientes.
* Falta de recomendacion 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 adversos®.

e lLas 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 vacunacion®, La vacu-
nacion es una intervencion costo-efectiva ademas
de eficaz para la mejora de la salud de la poblacion,
por lo que hay que facilitar el acceso de los indivi-
duos a ella, no solo durante la campafa de vacu-
nacion antigripal, por ejemplo, sino durante todo el
ano, ya que hay vacunas, como la antineumococica
o frente al herpes zoster, que se pueden administrar
en cualquier momento del afo.

Estrategias para aumentar coberturas.

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

Es un trabajo de todos conseguir coberturas optimas
en pacientes de mayor edad o riesgo para poder estar
protegidos frente a las enfermedades infecciosas que
causan hospitalizaciones y mortalidad importante.



{ Medicina respiratoria

BIBLIOGRAFIA [13] Wallick C, To ,Tu My, Korom ,Stephan, Masters lll,Henry,

(1]

(]

(12]

—

Calendarios de vacunacion de las CC. AA. espafiolas. Junio
2018 [Internet]. [citado 19 de abril de 2025]. Disponible en:
https://vacunasaep.org/profesionales/noticias/calenda-
rios-espanoles-junio-2018

CalendarioVacunacion_Todalavida_2019.pdf [Internet]. [ci-
tado 19 de abril de 2025]. Disponible en: https:/www.sa-
nidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/
calendario/calendario/docs/CalendarioVacunacion_Toda-
lavida_2019.pdf

CalendarioVacunacion_Todalavida.pdf [Internet]. [citado 19
de abril de 2025]. Disponible en: https:/www.sanidad.gob.
es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/calenda-
rio/docs/CalendarioVacunacion_Todalavida.pdf

CalendarioVacunacion_GRadultos.pdf [Internet]. [citado 19
de abril de 2025]. Disponible en: https:/www.sanidad.gob.
es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/calenda-
rio/docs/CalendarioVacunacion_GRadultos.pdf

Goronzy JJ, Weyand CM. Understanding immunosenescen-
ce to improve responses to vaccines. Nat Immunol. Mayo
de 2013;14(5):428-36.

Crooke SN, Ovsyannikova |G, Poland GA, Kennedy RB. Im-
munosenescence and human vaccine immune responses.
Immun Ageing. Diciembre de 2019;16(1):1-16.

RecomendacionesVacunacion_Gripe-Covid19_Sep2024.
pdf [Internet]. [citado 19 de abril de 2025]. Disponible en:
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPreven-
cion/vacunaciones/gripe_covid19/docs/Recomendacio-
nesVacunacion_Gripe-Covid19_Sep2024.pdf

Spijker JJA, Renteria E. Shifts in Chronic Disease Patterns
Among Spanish Older Adults With Multimorbidity Bet-
ween 2006 and 2017. Int ] Public Health. 18 de octubre de
2023;68:1606259.

Kwong JC, Schwartz KL, Campitelli MA, Chung H, Crow-
croft NS, Karnauchow T, et al. Acute Myocardial Infarction
after Laboratory-Confirmed Influenza Infection. N Engl |
Med. 25 de enero de 2018;378(4):345-53.

Warren-Gash C, Smeeth L, Hayward AC. Influenza as a tri-
gger for acute myocardial infarction or death from cardio-
vascular disease: a systematic review. Lancet Infect Dis. 1
de octubre de 2009;9(10):601-10.

Boehme AK, Luna J, Kulick ER, Kamel H, Elkind MSV. In-
fluenza-like illness as a trigger for ischemic stroke. Ann
Clin Transl Neurol. 2018;5(4):456-63.

Loeb M, Roy A, Dokainish H, Dans A, Palileo-Villanueva
LM, Karaye K, et al. Influenza vaccine to reduce adverse
vascular events in patients with heart failure: a multina-
tional randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet Glob Health. Diciembre de 2022;10(12):e1835-44.

—_

[l

—_

—

—

Hanania ,Nicola A., and Moawad D. Impact of influenza in-
fection on the short- and long-term health of patients with
chronic obstructive pulmonary disease. ] Med Econ. 31 de
diciembre de 2022;25(1):930-9.

Andrew MK, MacDonald S, Godin ], McElhaney JE, Le-
Blanc J, Hatchette TF, et al. Persistent Functional Decline
Following Hospitalization with Influenza or Acute Respira-
tory lliness. ] Am Geriatr Soc. 2021;69(3):696-703.

Grohskopf LA. Prevention and Control of Seasonal In-
fluenza with Vaccines: Recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices — United States,
2023-24 Influenza Season. MMWR Recomm Rep [Inter-
net]. 2023 [citado 19 de abril de 2025];72. Disponible en:
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/72/rr/rr7202al.htm

Ministerio de Sanidad - Areas - Promocion de la salud y
prevencion - Vacunas y programas de vacunacion - En-
femedad neumococica invasiva - Areas Sanitarios - En-
fermedades Prevenibles [Internet]. [citado 18 de abril de
2025]. Disponible en: https:/www.sanidad.gob.es/areas/
promocionPrevencion/vacunaciones/enfermedades/pro-
fesionales/enfNeumococicalnvasiva.htm

CalendarioVacunacion_Todalavida.pdf [Internet]. [citado
18 de abril de 2025]. Disponible en: https:/www.sanidad.
gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/calen-
dario/docs/CalendarioVacunacion_Todalavida.pdf

Capvaxive | Agencia Europea de Medicamentos (EMA) [In-
ternet]. 2025 [citado 19 de abril de 2025]. Disponible en:
https:/www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/
capvaxive

Morimoto K, Masuda S. Pneumococcal vaccines for pre-
vention of adult pneumonia. Respir [nvestig. 1 de enero de
2025;63(1):96-101.

[20] Gil-Prieto R, Allouch N, Jimeno |, Hernandez-Barrera V,

Arguedas-Sanz R, Gil-de-Miguel A. Burden of Hospitaliza-
tions Related to Pneumococcal Infection in Spain (2016-
2020). Antibiotics. Enero de 2023;12(1):172.

Riccio MD, Boccalini S, Cosma C, Vaccaro G, Bonito B, Za-
nella B, et al. Effectiveness of pneumococcal vaccination
on hospitalization and death in the adult and older adult
diabetic population: a systematic review. Expert Rev Vac-
cines [Internet]. 31 de diciembre de 2023 [citado 19 de abril
de 2025]; Disponible en: https:/www.tandfonline.com/
doi/abs/10.1080/14760584.2023.2286374

[22] lshigami J, Padula WV, Grams ME, Chang AR, Jaar B, Gan-

sevoort RT, et al. Cost-effectiveness of Pneumococcal Va-
ccination Among Patients With CKD in the United States.
Am ] Kidney Dis. 1 de julio de 2019;74(1):23-35.

[23] Sender V, Hentrich K, Henriques-Normark B. Virus-Indu-

ced Changes of the Respiratory Tract Environment Promo-
te Secondary Infections With Streptococcus pneumoniae.
Front Cell Infect Microbiol [Internet]. 22 de marzo de 2021



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

38

[citado 19 de abril de 2025];11. Disponible en: https:/www.
frontiersin.orghttps:/www.frontiersin.org/journals/
cellular-and-infection-microbiology/articles/10.3389/
fcimb.2021.643326/full

[24] Weinberger DM, Klugman KP, Steiner CA, Simonsen L, Vi-
boud C. Association between Respiratory Syncytial Virus
Activity and Pneumococcal Disease in Infants: A Time Se-
ries Analysis of US Hospitalization Data. PLOS Med. 6 de
enero de 2015;12(1):e1001776.

[25] OMS. Coronavirus [Internet]. [citado 31 de mayo de 2025].
Disponible en: https:/www.who.int/health-topics/coro-
navirus

[26] COVID-19 | Portal Europeo de Informacion sobre Vacuna-
cion [Internet]. 2025 [citado 1 de junio de 2025]. Disponi-
ble en: https://vaccination-info.europa.eu/es/covid-19-0

[27] EMA. European Medicines Agency. 2023 [citado 29 de no-
viembre de 2023]. Abrysvo. Disponible en: https:/www.
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/abrysvo

[28] EMA. European Medicines Agency. 2023 [citado 29 de
noviembre de 2023]. Arexvy. Disponible en: https:/www.
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/arexvy

[29] mResvia | Agencia Europea de Medicamentos (EMA) [In-
ternet]. 2024 [citado 1 de junio de 2025]. Disponible en:
https:/www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/
mresvia

[30] Evaluacion de la vacunacion frente a VRS en la poblacion
adulta. Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones
2024. Consejo Interterritorial del SNS. Ministerio de Sa-
nidad. Noviembre 2024 [Internet]. [citado 13 de marzo de
2025]. Disponible en: https:/www.sanidad.gob.es/areas/
promocionPrevencion/vacunaciones/comoTrabajamos/
docs/VRS_adultos.pdf

[31] Johnson DR, Nichol KL, Lipczynski K. Barriers to Adult Im-
munization. Am ] Med. 1 de julio de 2008;121(7):S28-35.

[32] Karafillakis E, Larson HJ. The benefit of the doubt or
doubts over benefits? A systematic literature review of
perceived risks of vaccines in European populations. Va-
ccine. 5 de septiembre de 2017;35(37):4840-50.

[33] de Gomensoro E, Del Giudice ,Giuseppe, and Doherty TM.
Challenges in adult vaccination. Ann Med. 3 de abril de
2018;50(3):181-92.



{ Medicina respiratoria

2 EPOCA 2025 VOL. 3 N° 2: 39 - 44

Papel de la CPAP en el tratamiento del asma
grave

ELENA AVALOS PEREZ-URRIA.
CAROLINA CISNEROS

RESUMEN

El asma y la apnea obstructiva del suefio (AOS) son enferme-
dades respiratorias frecuentes que comparten factores de
riesgo y mecanismos fisiopatologicos comunes, existiendo
una relacion bidireccional. La prevalencia de AOS en pacien-
tes asmaticos aumenta con la gravedad del asma, con cifras
de prevalencia de ambas enfermedades de hasta el 70%. Esta
asociacion conlleva un peor control de los sintomas, mayor
numero de exacerbaciones y una peor calidad de vida. lLa
presion positiva continua en la via aérea (CPAP), tratamiento
de eleccion para la AOS moderada y grave, ha demostrado
beneficios en pacientes con asma y AOS, debido a la estabili-
zacion mecanica de la via aérea como a una posible reduccion
de la inflamacion. Diversos estudios respaldan su eficacia en
el control del asma en pacientes con asma y apnea del sueno.
Por tanto, tratar la AOS con CPAP representa una estrategia
clave para optimizar el manejo del asma grave y mejorar los
desenlaces clinicos.
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Introduccion

El asma es una de las enfermedades respiratorias mas
prevalentes en la poblacion 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 suerio (AOS). Ambas enfer-
medades son altamente prevalentes en la poblacion
general, con un importante impacto tanto economico
como en la calidad de vida de los pacientes'?. Compar-
ten factores de riesgo y mecanismos fisiopatologicos
comunes, de forma que ambas pueden verse afecta-
das de una forma bidireccional®.

El asma es una de las enfermedades crénicas mas
prevalentes a nivel global, con cifras que oscilan en-
tre el 2 y el 12% dependiendo de la region geografica
y el grupo de edad analizados, siendo la prevalencia
de asma grave entre los pacientes asmaticos del 5y
el 10%. En los ultimos anos, las cifras de prevalencia
han aumentado, al tiempo que la mortalidad ha dismi-
nuido®. Se han estudiado multiples factores de riesgo
genéticos, perinatales y ambientales que se pueden
asociar al desarrollo de asma, destacando la obesidad
por su importante asociacion con el asma grave, el
peor control de la enfermedad y mayor riesgo de exa-
cerbaciones graves',

El diagnostico del asma se basa en datos clinicos (sig-
nos y sintomas sugestivos) y en pruebas de funcion
respiratoria. Estas pruebas pueden mostrar una va-
riabilidad excesiva en el flujo espiratorio, reversibili-
dad tras prueba broncodilatadora o tras tratamiento
especifico, la presencia de hiperrespuesta bronquial
(HRB) y/o presencia de inflamacion eosinofilica o T2
(valores de oxido nitrico en aire exhalado elevados)'.

El asma se clasifica en funcién de la gravedad de la
enfermedad determinada mediante parametros cli-
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 funcién de la
gravedad de la enfermedad, e incluye medicamentos
brocodilatadores betaadrenérgicos, corticoides inha-
lados, anticolinérgicos, y farmacos biologicos entre
otros. En cualquier escalon del tratamiento se incluye
el tratamiento y control de las comorbilidades asocia-
das'.

La AOS es el trastorno respiratorio del sueno mas
prevalente, relacionado clasicamente con la edad, el
sexo masculino y la obesidad. Los efectos deletéreos

de 1a hipoxia intermitente y la fragmentacién del sue-
No, tipicos de esta enfermedad, han sido ampliamente
estudiados, principalmente el riesgo cardiovascular, la
hipertension arterial, enfermedades neurodegenerati-
vas y el desarrollo de accidentes de trafico’. Su pre-
valencia esta en aumento, y se encuentra en Espana
cerca del 26% en mujeres y 28% en hombres®’. Se de-
fine por la presencia de un indice de apnea-hipopnea
(IAH) >15/h o >5/h acompanado de sintomas tipicos.
Aunque la AOS puede presentarse clinicamente con
sintomas tipicos como despertares asficticos, ronqui-
dos o somnolencia diurna, en ocasiones la sospecha
diagnostica se establece a través de otras entidades
asociadas como la tos cronica o el reflujo gastroeso-
fagico (RGE)®? .

Aunque la polisomnografia (PSG) sigue siendo el mé-
todo de referencia para el diagnoéstico de la AOS, en
la practica habitual se utilizan equipos mas sencillos
y accesibles como la poligrafia respiratoria (PR), vali-
dada para el diagnostico de 1a AOS en el ambito espe-
cializado, que permiten realizar estudios domiciliarios
de forma mas sencilla y econémica®®. La gravedad de
la AOS se basa en el lAH, el nivel de hipoxia nocturna,
somnolencia diurna y carga de comorbilidades asocia-
das?. El tratamiento de la AOS comienza con el cum-
plimiento de medidas higiénico-dietéticas, medidas de
higiene del suefio y correcciéon de factores asociados
como la obesidad. Actualmente, el tratamiento con
CPARP 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 sintomas producidos
por la enfermedad y revertir los efectos de la hipoxia
intermitente?".

AOS y asma: una relacion bidireccional

El asma y la AOS presentan caracteristicas comunes
al cursar ambas con fendmenos de obstruccion de la
via aérea superior e inferior, y fragmentacion y em-
peoramiento de la calidad del sueno. La combinacion
de ambas enfermedades (overlap asma-AOS) presen-
ta una prevalencia que oscila entre el 38 y 70% 2. 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 enfermedades®.

Se ha observado que la prevalencia de la AOS en pa-
cientes asmaticos aumenta segun 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 grave" . Multiples estudios concluyen
que las probabilidades de padecer AOS es entre 2,64
y 2,72 veces mayor en pacientes asmaticos respecto
a los no asmaticos. También se ha observado mayor
prevalencia de la AOS frente a otros trastornos del
suefio en la poblacion asmatica, con peor control de
los sintomas™*. Otros estudios muestran mayor pre-
valencia (en torno al 35%) de asma en la poblacion con
AOS, presentando trastornos mas graves con mayor
[AH y mayor hipoxemia nocturna,

La obstruccion de la via aérea superior, la hiperinsu-
flacion y el aumento de resistencias en la via aérea,
la broncoconstriccion y los fenomenos de inflamacion
T1 (neutrofilica) y T2 (eosinofilica) presentes en los
pacientes asmaticos pueden contribuir al desarrollo
de apneas nocturnas®. Se ha observado que pacien-
tes con asma y AOS presentan mayor reclutamiento
de neutrofilos, mayor concentracion en el epitelio
bronquial de interleucinas 8 (IL-8), implicada en la in-
flamaciéon de tipo neutrofilico, y mieloperoxidasa-9,
implicada en la activacion de eosinéfilos?. El trata-
miento con corticoides inhalados en pacientes as-
maticos puede contribuir al riesgo de AOS debido al
aumento del deposito de grasa en el cuello y la debili-
dad muscular producida por los esteroides? (Figura 1).

De este modo, los pacientes con asma y AOS com-
binadas presentan mayor morbimortalidad, peor con-
trol de sintomas y mayor numero de exacerbaciones
de asma, lo que se asocia a peor calidad de vida*?>.

( Medicina respiratoria

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 asmaticos

El tratamiento de la AOS moderada Yy grave en pa-
cientes con asma ha demostrado mejorar el control
de la enfermedad, la calidad de vida y los sintomas de
los pacientes, debido tanto a efectos mecanicos de la
CPARP sobre la via aérea como a la reduccion de la in-
flamacion asociada a ambas enfermedades?.

El tratamiento con CPAP consiste en la aplicacion
de presion positiva al final de la espiracion, también
llamada PEEP por sus siglas en inglés (Positive end-
expiratory pressure), mediante diferentes tipos de in-
terfases o mascarillas sobre la ventilacion espontanea
del paciente. La aplicacion de CPAP estabiliza la via
aérea superior y evita su colapso, corrigiendo asi las
apneas. Mejora la oxigenacion al mejorar la capacidad
residual funcional, aumenta la complianza pulmonar
y reduce la carga de la musculatura respiratoria, ali-
viando el trabajo respiratorio?.

En los ultimos afos, multiples estudios han demostra-
do el efecto beneficioso del tratamiento con CPAP en
pacientes con AOS y asma, principalmente en el con-
trol de los sintomas como en la calidad de vida, sin ob-

Figura 1.
Relacién entre el asma y la AOS

Comorbilidades:

- Obesidad

- Reflujo gastroesofagico

ASMA - Rinitis

AOS

Inflamacion T1y T2

Corticoides inhalados

Fragmentacion del sueno
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servarse efectos significativos en la funcion pulmonar
(Tabla l). Estos beneficios se deben en parte al efecto
antiinflamatorio de la CPAP en la via aérea superior,
mejorando el edema y pudiendo revertir los efectos de
la hipoxia intermitente" .

El estudio CPASMA realizado sobre 99 pacientes con
asma de diferente gravedad, mostro una mejoria en el
control de sintomas, la calidad de vida y el numero 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 mejoria en la calidad de vida*..

Los resultados del metaanalisis 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 mejoria clara en el control de
sintomas ni parametros de funcion pulmonar?®.

El reciente estudio publicado por Cisneros et al. ob-
servo el efecto del tratamiento del AOS en pacientes
con asma. Se incluyeron 100 pacientes, de los cuales
el 54% tenian 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% referian mejoria cli-
nica?’.

Tabla L.

El uso de la CPAP en pacientes asmaticos sin AOS
también se ha planteado, sin encontrarse evidencia
clara que apoye su utilizacion. Algunos trabajos su-
gieren que el tratamiento con CPAP podria aportar
beneficios debido al estiramiento del musculo liso
bronquial producido por la presion positiva y por la
aplicacion de aire humidificado vy filtrado, que podria
mejorar la hiperreactividad bronquial, con resultados
poco significativos hasta la fecha?. En un ensayo cli-
nico aleatorizado sobre 194 pacientes asmaticos se les
aplico CPAP con presiones de <1 cmH,O (grupo con-
trol), 5 cmH, 0 y 10 cmH, 0, observando una mejoria 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 presion positiva®.

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 gastroesofagico) y meca-
nismos inflamatorios comunes (inflamacién tipo T1
y T2), que agravan mutuamente ambas enfermeda-
des.

Efectos de la CPAP en pacientes con asma

Efectos beneficiosos de la CPAP en pacientes con asma

* Estabilizacion de la via aérea superior

* Reduccién de la inflamacion

* Control del asma (ACT)

* Calidad de vida

* Sintomas

* Reduccién en el numero de exacerbaciones
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La CPAP sigue siendo el tratamiento de eleccion
para la AOS moderada-grave, mejorando la oxige-
nacion, disminuyendo el trabajo respiratorio y esta-
bilizando la via aérea superior.

En pacientes con asmay AOS, el uso de CPAP ha de-
mostrado mejorar el control de los sintomas, reducir
el numero de exacerbaciones asmaticas y aumentar
la calidad de vida, aunque sin mejoras consistentes
en la funcion pulmonar objetiva.

La presion positiva continua tiene efectos antiinfla-
matorios en la via 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 sintomas y en la reduccion de
exacerbaciones.

No existe suficiente evidencia que justifique el uso
sistematico de CPAP en pacientes asmaticos sin
AOS. Los estudios disponibles no han mostrado me-
joras clinicamente 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 pronostico global.

BIBLIOGRAFIA

(1]

Plaza Moral V, Alobid |, Alvarez Rodriguez C, Blanco Apa-
ricio M, Ferreira |, Garcia G, et al. GEMA 5.3. Spanish Gui-
deline on the Management of Asthma. Open Respir Arch.
2023;5(4):100277.

[2] Mediano O, Gonzalez Mangado N, Montserrat JM, Alon-

so-Alvarez ML, Almendros |, Alonso-Fernandez A, et al.
Documento internacional de consenso sobre apnea obs-
tructiva del sueno. Arch Bronconeumol [Internet]. 1 de
enero de 2022 [citado 13 de enero de 2025];58(1):52-68.
Disponible en: http:/www.archbronconeumol.org/en-do-
cumento-internacional-consenso-sobre-apnea-articulo-
S0300289621001150

[3] loachimescu OC. State of the art: Alternative overlap syn-

drome-asthma and obstructive sleep apnea. | Investig Med
Off Publ Am Fed Clin Res. Octubre de 2024;72(7):589-619.

[4] PlazaV, Blanco M, Ferreira ], Garcia G, Morete A, Quirce S,

et al. Highlights of the Spanish Asthma Guidelines (GEMA),
Version 5.4. Open Respir Arch [Internet]. 2 de septiembre
de 2024 [citado 7 de abril de 2025];6(4):100356. Dispo-
nible en: https:/www.ncbinim.nih.gov/pmc/articles/
PMC11440343/

(1

(13]

(14]

[15]

Dixon AE, Que LG. Obesity and Asthma. Semin Respir Crit
Care Med. Octubre de 2022;43(5):662-74.

Benjafield AV, Ayas NT, Eastwood PR, Heinzer R, I[p MSM,
Morrell MJ, et al. Estimation of the global prevalence and
burden of obstructive sleep apnoea: a literature-based
analysis. Lancet Respir Med. Agosto de 2019;7(8):687-98.

Jehan S, Myers AK, Zizi F, Pandi-Perumal SR, Jean-Louis G,
McFarlane Sl. Obesity, obstructive sleep apnea and type 2
diabetes mellitus: Epidemiology and pathophysiologic in-
sights. Sleep Med Disord Int J. 2018;2(3):52-8.

El Hage Chehade N, Fu Y, Ghoneim S, Shah S, Song G,
Fass R. Association between obstructive sleep apnea and
gastroesophageal reflux disease: A systematic review and
meta-analysis. | Gastroenterol Hepatol [Internet]. 2023
[citado 22 de enero de 2025];38(8):1244-51. Disponible en:
https:/onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/jgh.16245

Sundar KM, Stark AC, Dicpinigaitis P. Chronic Cough
and Obstructive Sleep Apnea. Sleep Med Clin. Junio de
2024;19(2):239-51.

El Shayeb M, Topfer LA, Stafinski T, Pawluk L, Menon D.
Diagnostic accuracy of level 3 portable sleep tests versus
level 1 polysomnography for sleep-disordered breathing: a
systematic review and meta-analysis. CMAJ Can Med As-
soc ] ] Assoc Medicale Can. 7 de enero de 2014;186(1):E25-
51.

Eisele HJ, Markart P, Schulz R. Obstructive Sleep Apnea,
Oxidative Stress, and Cardiovascular Disease: Evidence
from Human Studies. Oxid Med Cell Longev [Internet].
2015 [citado 14 de enero de 2025];2015:608438. Dispo-
nible en: https:/www.ncbinlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC4475750/

Wang D, Zhou Y, Chen R, Zeng X, Zhang S, Su X, et al. The
relationship between obstructive sleep apnea and asthma
severity and vice versa: a systematic review and meta-
analysis. Eur ] Med Res [Internet]. 30 de marzo de 2023
[citado 26 de enero de 2025];28:139. Disponible en: https:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10062016/

Prasad B, Nyenhuis SM, Imayama |, Siddigi A, Teodo-
rescu M. Asthma and Obstructive Sleep Apnea Overlap:
What Has the Evidence Taught Us? Am | Respir Crit Care
Med [Internet]. 1 de junio de 2020 [citado 21 de enero de
2025];201(11):1345-57. Disponible en: https:/www.ncbi.
nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7258643/

Julien JY, Martin JG, Ernst P, Olivenstein R, Hamid Q, Le-
miere C, et al. Prevalence of obstructive sleep apnea-hy-
popnea in severe versus moderate asthma. | Allergy Clin
Immunol. Agosto de 2009;124(2):371-6.

Kong DL, Qin Z, Shen H, Jin HY, Wang W, Wang ZF. Asso-
ciation of Obstructive Sleep Apnea with Asthma: A Meta-
Analysis. Sci Rep. 22 de junio de 2017;7(1):4088.

43



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

44

[16] Teodorescu M, Barnet JH, Hagen EW, Palta M, Young TB,
Peppard PE. Association between asthma and risk of de-
veloping obstructive sleep apnea. JAMA. 13 de enero de
2015;313(2):156-64.

[17] Alharbi M, Almutairi A, Alotaibi D, Alotaibi A, Shaikh S, Ba-
hammam AS. The prevalence of asthma in patients with
obstructive sleep apnoea. Prim Care Respir J ] Gen Pract
Airw Group. Diciembre de 2009;18(4):328-30.

[18] Teodorescu M, Polomis DA, Teodorescu MC, Gangnon RE,
Peterson AG, Consens FB, et al. Association of obstruc-
tive sleep apnea risk or diagnosis with daytime asthma
in adults. ] Asthma Off ] Assoc Care Asthma. Agosto de
2012;49(6):620-8.

[19] Saxena D, lmayama L, Adrish M. Revisiting Asthma Obs-
tructive Sleep Apnea Overlap: Current Knowledge and Fu-
ture Needs. ] Clin Med. 16 de octubre de 2023;12(20):6552.

[20] Taillé C, Rouvel-Tallec A, Stoica M, Danel C, Dehoux M,
Marin-Esteban V, et al. Obstructive Sleep Apnoea Modula-
tes Airway [nflammation and Remodelling in Severe Asth-
ma. PLoS ONE [Internet]. 2 de marzo de 2016 [citado 21
de enero de 2025];11(3):e0150042. Disponible en: https:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4774979/

[21] Lakser OJ, Dowell ML, Hoyte FL, Chen B, Lavoie TL, Fe-
rreira C, et al. Steroids augment relengthening of con-
tracted airway smooth muscle: potential additional
mechanism of benefit in asthma. Eur Respir J. Noviembre
de 2008;32(5):1224-30.

[22] loachimescu OC. Contribution of Obstructive Sleep Ap-
nea to Asthmatic Airway [nflammation and Impact of lts
Treatment on the Course of Asthma. Sleep Med Clin. Junio
de 2024;19(2):261-74.

[23] Ozden Mat D, Firat S, Aksu K, Aksu F, Duyar SS. Obstruc-
tive sleep apnea is a determinant of asthma control inde-
pendent of smoking, reflux, and rhinitis. Allergy Asthma
Proc. 1 de enero de 2021;42(1):e25-9.

[24] Serrano-Pariente J, Plaza V, Soriano JB, Mayos M, Lépez
Vina A, Picado C, et al. Asthma outcomes improve with
continuous positive airway pressure for obstructive sleep
apnea. Allergy [Internet]. mayo de 2017 [citado 21 de enero
de 2025];72(5):802-12. Disponible en: https://www.ncbi.
nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5412857/

[25] Duncan AW, Oh TE, Hillman DR. PEEP and CPAP. Anaesth
Intensive Care. Agosto de 1986;14(3):236-50.

[26] Davies SE, Bishopp A, Wharton S, Turner AM, Mansur
AH. Does Continuous Positive Airway Pressure (CPAP)
treatment of obstructive sleep apnoea (OSA) improve
asthma-related clinical outcomes in patients with co-exis-
ting conditions?- A systematic review. Respir Med. Octu-
bre de 2018;143:18-30.

[27] Cisneros C, lturricastillo G, Martinez-Besteiro E, Eiros
JM, Marcos C, Mugica V, et al. Obstructive sleep apnea:
The key for a better asthma control? Sleep Med. Enero de
2023;101:135-7.

[28] Kavanagh J, Jackson DJ, Kent BD. Sleep and asthma. Curr
Opin Pulm Med [Internet]. noviembre de 2018 [citado 7 de
mayo de 2025];24(6):569-73. Disponible en: https:/jour-
nals.lww.com/00063198-201811000-00007

[29] Holbrook JT, Sugar EA, Brown RH, Drye LT, lrvin CG,
Schwartz AR, et al. Effect of Continuous Positive Airway
Pressure on Airway Reactivity in Asthma. A Rando-
mized, Sham-controlled Clinical Trial. Anm Am Thorac
Soc [Internet]. noviembre de 2016 [citado 7 de mayo de
2025];13(11):1940-50. Disponible en: https:/www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC5122477/

)7



{ Medicina respiratoria

2 EPOCA 2025 VOL. 3 N° 2: 45 - 54

Rinosinusitis cronica y asma: una via aérea,
un fuerte vinculo, dos sindromes.

ALFONSO DEL CUVILLO BERNAL
JOSE GREGORIO SOTO CAMPOS

RESUMEN

La rinosinusitis crénica y el asma son dos sindromes de ele-
vada prevalencia e impacto sociosanitario. El crecimiento
exponencial en los conocimientos de las bases moleculares
de la inflamacién que explican su patogenia en las ultimas
décadas y un enfoque integral y multidisciplinar de la via res-
piratoria como una unidad anatomofuncional, iniciado tras la
publicacion 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 farmacos biolo-
gicos para su tratamiento. El lema “una via aérea, una enfer-
medad”, instaurado a partir del documento ARIA, promovio
este manejo integral y multidisciplinar basado en argumentos
solidos de interaccion reciproca entre la via aérea superior
y la inferior: epidemiologicos, anatomicos, histopatologicos,
fisiopatogénicos, y de manejo diagnostico y terapéutico. Sin
embargo, la evolucion hacia una practica de la Medicina de
precision y personalizada, basada en la multicausalidad y la Alfonso del Cuvillo Bernal'

fenotipificacion precisa, ha llevado a cuestionar el leitmotiv José Gregorio Soto Campos?
del documento ARIA. Este articulo reflexiona sobre la evolu-
cion del lema hacia el concepto mas actual de una via aérea
global o unida, a la luz de los conocimientos mas recientes.
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Introduccion

La rinosinusitis cronica (RSC) y el asma son dos en-
fermedades inflamatorias cronicas de las vias respira-
torias con gran prevalencia e impacto sociosanitario.
Se trata, mas que de dos enfermedades, de dos sin-
dromes que engloban multiples fenotipos, cada uno
de ellos con diferencias clinicas relevantes y mecanis-
mos patogénicos diferentes, como demuestran los es-
tudios en los que se realizan analisis no supervisados
para estudiar estos fenotipos'?.

La RSC se define por consenso como la presencia de
dos o0 mas de los siguientes sintomas que se mantie-
nen durante mas de 12 semanas: obstruccion nasal,
rinorrea anterior o posterior, disfuncion del olfato y/o
cefalea®. De ellos la disfuncion olfativa se ha demos-
trado como el sintoma mas especifico, aunque la obs-
truccion nasal es el mas frecuente®. Clasicamente, la
caracterizacién de los fenotipos de la RSC se ha basa-
do en la presencia de polipos 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 fenotipo®. La llegada de los farmacos biologicos
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 clasificacion
basada en tres aspectos fundamentales®: 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 inflamacion tipo 2 o no tipo 2).
Esta clasificacion se ha recogido en los principales do-
cumentos de consenso nacionales e internacionales’®
y es actualmente la mas seguida (Figura 1).

El asma es un sindrome que incluye diversos fenoti-
pos clinicos que comparten manifestaciones clinicas
similares, pero de etiologias probablemente diferen-
tes. Se ha definido clasicamente como una enferme-
dad cronica inflamatoria de las vias respiratorias,
donde participan distintas células y mediadores de
la inflamacion, condicionada en parte por factores
genéticos, que cursa con hiperrespuesta bronquial y
una obstruccion variable al flujo aéreo, total o parcial-
mente reversible, ya sea por la accion medicamentosa
o espontaneamente. El diagnostico de asma se debe
considerar ante sintomas y signos clinicos de sospe-
cha, como sibilancias (el mas caracteristico), disnea o
dificultad respiratoria, tos y opresion toracica® .

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

Figura 1.
Nueva clasificacion de la RSCcPN

Tipo 2 RSCcPN fungica alérgica
Localizada
No tipo 2 Pélipo antrocoanal
RSCCPN RSCcPN eosinofilica
primaria Tipo 2 RSCcPN fungica alérgica
Difusa Enfermedad alérgica del compartimento central
(degeneracion polipoidea)
No tipo 2 RSC no eosinofilica
. Discinesias ciliares primarias
Mecanica _
Fibrosis quistica
RSCcPN secundaria Difusa GPA (Wegener)
Inflamatoria
EGPA (Churg-Strauss)
Inmunitaria Inmunodeficiencia selectiva
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prospectivo de la cohorte espariola MEGA!, que inclu-
y6 512 pacientes adultos con asma, identificé cuatro
clusteres distintos: el grupo 1(31,5% de los sujetos) se
caracterizé por pacientes con asma atopica de inicio
en la edad adulta con mejor funcién pulmonar, menor
indice 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 atodpica de inicio en la adolescencia con funcion
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 mayoria no atopicos, graves, con sobre-
peso, peor funcién pulmonar y control del asma, y que
reciben una combinacion de tratamientos. El grupo 4
(26,7%) esta formado por pacientes con asma de inicio
en la edad avanzada, en su mayoria mujeres, atopicos
(64%), con alto IMC y funcion pulmonar normal, pre-
valencia de fumadores y comorbilidades. En la Guia
Espanola para el Manejo del Asma® se reconocen tres
fenotipos de asma grave no controlada: alérgica, eo-
sinofilica (ambas con una patogenia de inflamacion
tipo 2) y 1a no T2 (con rasgos de inflamacion no tipo
2), y en un apartado de circunstancias especiales se
analizan fenotipos especificos 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 podrian confundirse con el asma, como
la obstruccion laringea inducible, la aspergilosis bron-
copulmonar alérgica, la granulomatosis eosinofilica
con poliangeitis (GEPA) o el sindrome hipereosinofi-
lico idiopatico (HES).

La relacion entre las enfermedades de la via 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 ll destacaba la fun-
cion respiratoria de las fosas nasales y recomendaba
purgarlas con la finalidad de aliviar los padecimientos
de los pulmones. En 1919, G. Sluder titula su articulo
publicado en la revista JAMA Asthma as a bronquial
reflex. Pero no es hasta 2001, con la publicacion de la
primera version del Documento de Consenso “Allergic
Rhinitis and its lmpact on Asthma”, por sus principales
promotores el alergologo Jean Bousquet y el otorri-
nolaringdlogo Paul Van Cawenberge, en colaboracion
con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), cono-
cido como Documento ARIA, cuando se establece el
concepto de “una via aérea, una enfermedad”®. Este
Documento, que se convertira en una iniciativa mas
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adelante, con numerosos estudios y publicaciones, se
crea con la finalidad de establecer una base de cono-
cimiento que estructure la atencion de los pacientes
con rinitis alérgica y asma, subrayando la dependen-
cia e interaccion de ambas enfermedades, y supone
un antes y un después en el enfoque de manejo de
estos pacientes, teniendo sucesivas revisiones perio-
dicas que actualizaron todo este conocimiento con
buena calidad cientifica, y cierto interés comercial.""

El objetivo de este trabajo es realizar una revision na-
rrativa que analice criticamente el conocimiento mas
actual de esta interrelacion entre la via aérea supe-
rior y la inferior, reflexionando sobre el concepto de
“una via aérea, una enfermedad”, a la luz del expo-
nencial aumento de la literatura cientifica en las ul-
timas décadas, como puede comprobarse a través de
una busqueda en PUBMED con los términos “(rhini-
tis OR rhinosinusitis) AND asthma” que devuelve 432
articulos en 2001, afio de publicacion del documento
ARIA, frente a 1188 en 2024. El advenimiento de los
farmacos bioldgicos ha modificado sustancialmente el
enfoque de los pacientes con inflamacion cronica de
las vias respiratorias y ha supuesto una nueva era en
Su manejo, con expectativas inéditas para alcanzar el
control, la remision e incluso la curacion.

Bases del concepto “una via aérea, una

enfermedad”

En el Documento ARIA original se establece un argu-
mento de la union entre la rinitis y el asma basado en
aspectos epidemiologicos, anatomicos, histopatologi-
cos, fisiopatogénicos, de manejo diagnostico y tera-
péutico'®, que, con los aportes cientificos posteriores,
se ha ido enriqueciendo de forma importante.

Epidemiologia.

Si nos centramos en la rinosinusitis crénica con poli-
pos nasales (RSCcPN), el vinculo epidemiologico mas
destacado entre estas dos entidades es su alta tasa de
comorbilidad". Se estima que entre el 20% y el 70% de
los pacientes con RSCcPN también padecen asma. A
la inversa, la patologia nasosinusal se detecta en un
gran mumero de los pacientes asmaticos®™: casi la mitad
pueden presentar rinitis asociada, y mas de un tercio
RSC (16,7% RSC sin polipos nasales y 19,5% RSCcPN).
La RSCcPN suele ser mas frecuente en pacientes con
asma grave principalmente no atopica, donde la afec-
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tacion nasosinusal puede detectarse radiologicamen-
te hasta en un 84-100% de los pacientes. La amplia
variacion 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 diagndsticos utilizados en los estudios (basados
en sintomas frente a confirmacion por endoscopia/
Tomografia Computarizada, como recomiendan las
guias clinicas), y también a variaciones geograficas en
los factores de riesgo y, potencialmente, a diferencias
reales en la expresion de la enfermedad entre pobla-
ciones.

Otro vinculo epidemioldgico entre via 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 nucleotido unico rs17048175, asocia-
do con la EREA), u otros factores ambientales como la
contaminacion y el tabaquismo.

Concepcion anatomica y fisiologica.

Este concepto alude a la unidad anatomofuncional
que supone la via respiratoria, en la que, desde la na-
riz hasta los alveolos, salvo por la funcionalidad val-
vular de la glotis, hay una unica via bidireccional. Las
diferentes peculiaridades anatémicas se deben a las
connotaciones funcionales especificas de cada area:
la puerta de entrada que supone la nariz, con sus
funciones acondicionadoras (filtro y calentamiento/
humidificacion) junto con sus funciones adicionales,
muy importantes para la salud, que determinan su
tremendamente especializada anatomia: las funcio-
nes olfativa, inmunologica, resonadora para la voz
Y, sobre todo, su gran desconocido cometido crean-
do el 50% de todas las resistencias que se producen
en la via respiratoria, funcion vital para una buena
respiracion. La funcion conductora de los bronquios
determina su condicion semirrigida y su habilidad re-
guladora del flujo mediante la contraccion del mus-
culo liso. Toda esta via respiratoria tiene un sistema
muy avanzado y complejo de regulacion neuroin-
munoldgica, que no compartimenta entre via aérea
superior e inferior a la hora de recibir informacion
sensorial y ejecutar los reflejos automaticos, 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 vias respiratorias
superior e inferior son una unidad anatomofuncional
interdependiente®.

Continuidad del epitelio respiratorio.

Tanto las vias aéreas superiores (cavidad nasal, senos
paranasales) como las inferiores (traquea, bronquios)
estan revestidas predominantemente por un epitelio
pseudoestratificado cilindrico ciliado, el epitelio res-
piratorio, que comparte caracteristicas histologicas
fundamentales, como la presencia de células ciliadas
responsables del aclaramiento mucociliar, células ca-
liciformes productoras de moco, y células basales con
capacidad regenerativa.

Patogenia comun.

Las enfermedades inflamatorias cronicas de las vias
respiratorias comparten factores que determinan una
fisiopatogenia comun:

- La disfuncion de la barrera mucoepitelial es un fac-
tor fundamental en la RSC y el asma, que va mas
alld de un simple fallo estructural. Una alteracion
en las uniones intercelulares, como las uniones es-
trechas y adherentes, y las alteraciones del moco,
comprometen la integridad fisica del epitelio respi-
ratorio determinando una permeabilidad anormal
que no solo facilita la accion patogénica de irritantes
y alérgenos, sino también la de microorganismos, y
favorece cambios en la microbiota (disbiosis del mi-
crobioma)”. La colonizacion por patdégenos como el
Staphylococcus aureus y el efecto de sus enteroto-
xinas actuando como superantigenos, son un factor
potenciador de la inflamacion de Tipo 2, mediada por
LgE policlonal, que se observa tanto en asma como
en RSCcPN®®, El epitelio daiiado no es un especta-
dor pasivo, sino que se convierte en un iniciador ac-
tivo de la inflamacion, liberando citocinas-alarminas
como la TSLP, [L-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 liberacion de [L-4, [L-5 e IL-13 y
la eosinofilia) que subyace en muchos fenotipos de
RSC y de asma, sobre todo en las areas geograficas
occidentales®.

- El remodelado es otro factor comun de la patoge-
nia de estas enfermedades?. Aunque las manifesta-
ciones macroscoépicas del remodelado difieren en
funcién de las peculiaridades anatomicas (p. e€j., for-
macion de polipos en la RSCcPN o engrosamiento
de la pared bronquial en el asma), algunos procesos
histopatologicos subyacentes son analogos:
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* Engrosamiento de la membrana basal: es una
caracteristica del remodelado asmatico y puede
observarse en la inflamacion cronica de otras
mucosas.

» Fibrosis subepitelial y cambios en la matriz ex-
tracelular (MEC): la deposicion alterada de com-
ponentes de la MEC Yy la fibrosis son impulsadas
por mediadores como el TGF-$3 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 histopatolégica comun a
la inflamacién crénica tanto en la mucosa nasal
como en la bronquial.

» Transicion Epitelio-Mesenquimal (EMT): se ha
sugerido que la EMT, un proceso por el cual las
células epiteliales adquieren caracteristicas me-
senquimales, contribuye al remodelado y la fi-
brosis tanto en la formacion de polipos nasales
como en el remodelado de las vias aéreas asma-
ticas.

Expresion clinica.

Aunque cada enfermedad tiene sus sintomas car-
dinales (p. ej., sibilancias y disnea en el asma; obs-
truccion nasal y pérdida de olfato en la rinitis/RSC),
existe un solapamiento clinico significativo??. La dis-
nea o la tos son sintomas que el paciente tiene difi-
cultad para identificar si provienen de la via aérea
superior o la inferior. La tos es un ejemplo paradig-
matico de un sintoma que puede ser manifestacion
tanto del asma (en la llamada “tos como equivalente
asmatico”) como del “sindrome de tos de la via aérea
superior” (UACS, por sus siglas en inglés), que esta
directamente asociado a la rinosinusitis y al goteo
posnasal. Por otro lado, la presencia de enferme-
dad en la via aérea superior puede contribuir direc-
tamente a empeorar los sintomas de la via inferior
y viceversa. La multimorbilidad RSCcPN y asma se
asocia a una mayor gravedad de ambas enfermeda-
des?, con mas riesgo de recurrencia al tratamiento
médico y quirurgico de la RSCcPN y mayor riesgo de
necesitar tratamiento con corticoides sistémicos en
ambas enfermedades?.
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Respuesta a tratamiento.

Finalmente, los aspectos de respuesta terapéutica
también refuerzan la intima relacion entre la via aé-
rea superior y la via aérea inferior. Se ha demostrado
que el manejo correcto de la patologia inflamatoria
cronica de la via aérea superior determina un mejor
control de la patologia de la via aérea inferior y vice-
versa. El tratamiento correcto de la rinitis alérgica
ha demostrado mejorar los parametros objetivos y
subjetivos del asma?>. De la misma manera el manejo
de la rinosinusitis cronica con tratamiento tépico in-
tranasal (corticosteroides, lavados nasales) también
ha demostrado mejorar los parametros del asma?. La
cirugia endoscopica de los senos ha demostrado de
forma consistente que conlleva una mejoria signifi-
cativa de los parametros de control del asma®’: 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-
duccion en la necesidad de corticoides sistémicos y
en la frecuencia de las exacerbaciones, con un efecto
de reduccion de la carga inflamatoria (reduccion de
la fraccion exhalada de 6xido nitrico). En las ultimas
décadas, con la introduccion del tratamiento con far-
macos bioldgicos para el asma y recientemente para
la rinosinusitis crénica, en pacientes con fenotipo de
inflamacién 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, demostrandose resultados de
eficacia dual (rinitis/rinosinusitis y asma) en los pa-
cientes con mayor gravedad y dificultad en el con-
trol”’. Tabla L.

¢JuUna via aérea, una enfermedad?

Sin embargo, la misma consideracién sindromica del
asma Yy la rinosinusitis crénica lleva implicita con-
ceptualmente el hecho de que agrupen muchas en-
fermedades diferentes, que se manifiestan con unos
sintomas y signos comunes, por lo que ya contradice
en si misma la frase “Una via aérea, una enfermedad”.
En los ultimos anos, los grupos de expertos responsa-
bles de la elaboracion de los documentos de consenso
Y guias clinicas matizan esta frase hacia un concepto
que subraya la interrelacion y la dependencia, pero
evitando la simplificacion hacia “una unica enferme-
dad” y manejando alternativamente el término mucho
mas flexible “multimorbilidad” o “comorbilidad”®.Los
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Tabla L.

Resumen de Ensayos Clinicos Pivotales de Bioldgicos en RSCcPN con Asma Comorbida

Bioldgico (diana)

Estudios Clave

Resultados Principales en Via

Aérea Superior (RSCcPN)

Resultados Principales en Via

Aérea Inferior (Asma Comorbida)

Mepolizumab SYNAPSE / Mejora significativa del score Mejora del control del asma
(antilL-5) REALITI-A de polipos nasales (NPS) y del (ACQ-5). Reduccion del 75% en la
score de obstruccion nasal (VAS). | tasa de exacerbaciones asmaticas
Reduccion del 57% en la necesidad | clinicamente significativas en
de cirugia. pacientes con RSCcPN.
Benralizumab OSTRO / ANDHI Mejora del NPS y del score de Reduccion significativa de la
(antilL-5Ra) / ANANKE obstruccion nasal. Reduccion de tasa de exacerbaciones (hasta
la necesidad de corticosteroides 100% en graves). Mejora mas
sistémicos (SCS). rapida y pronunciada del FEV1
y del control del asma (ACT) en
pacientes con RSCcPN.
Dupilumab SINUS-24 / Mejora robusta en NPS, SNOT- Mejora significativa del FEV1
(antilL-4Ra) SINUS-52 22, score de congestion y olfato. (cambio medio de +0,21 L frente
Reduccion de la necesidad de a placebo). Mejora del control del
cirugia 'y SCS. asma (ACQ-6).
Tezepelumab WAYPOINT / Reduccion significativa del NPS Reduccion del 56% en la tasa
(antiTSLP) NAVIGATOR y del score de congestion nasal. anual de exacerbaciones. Mejora
Reduccion del 92-98% en la del FEV1(0,12-0,15 L). Eficacia en
necesidad de cirugia 'y SCS. fenotipos T2-alto y T2-bajo.
Omalizumab POLYP1& 2 Mejora significativa de NPS, score | Mejora del control del asma
(antilgE) de congestion nasal y SNOT-22. (ACQ) y del FEV1 en un estudio

observacional a largo plazo.
Ensayos pivotales no refirieron

FEVI/ACQ.

50




argumentos que cuestionan la consideracion “una via
aérea, una enfermedad” son multiples:

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 unica enfermedad, y mucho menos considerar
una unica enfermedad la coexistencia de ambos. En
nuestra era de la Medicina de precision, en la que la
personalizacion de la atencion para la salud es ya una
exigencia, parece mucho mas sensato un enfoque ba-
sado en la multicausalidad que uno causa-efecto. En
este sentido, en los ultimos afos se ha extendido el
enfoque de manejo de las enfermedades inflamato-
rias cronicas de las vias respiratorias basado en los
denominados “rasgos tratables” (TTs del inglés: tre-
atable traits). Un TTs es una caracteristica fenotipi-
ca o endotipica reconocible, que puede evaluarse y
abordarse con éxito mediante tratamiento especifico
para mejorar el resultado clinico en un paciente con
enfermedad de las vias 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 crénica de las vias respiratorias el numero
y tipo de TTs presentes y tratarlos especificamente®’.
En un paciente con RSCcPN, la alergia o el asma po-
drian considerarse como rasgos tratables y de forma
reciproca, en un paciente con diagnéstico de asma, la
RSCcPN Yy la alergia podrian enfocarse como rasgos
tratables®™.

Historia natural de la enfermedad

inflamatoria cronica de la via respiratoria.

La historia natural de la rinosinusitis cronica (RSC)
o el asma revela diferencias y asincronias que desa-
fian la idea de una unica enfermedad. En un fenotipo
como la EREA, la rinitis o la RSC suelen preceder al
asma en varios anos, con una aparicion de sintomas
nasales en la tercera década de la vida, seguida mas
tarde por el asma. Este seria un fenotipo mas eviden-
te de una historia natural con aparicion progresiva de
sintomas en funcion de la afectacion gradual de toda
la via respiratoria y que podria justificar el concep-
to de una unica enfermedad. Sin embargo, la asocia-
cién entre las enfermedades de la via aérea superior
e inferior es fenotipoespecifica, no universal. La pre-
valencia de asma es significativamente mayor en pa-
cientes con RSC con pdlipos nasales, alcanzando el
48,5%, en comparaciéon con solo el 16,5% en aque-
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llos con RSC sin polipos (RSCsPN)?*. Otros fenotipos
de RSC presentan muy variables y diferentes preva-
lencias de asma*®. Hay un porcentaje importante de
pacientes con RSC con y sin polipos que nunca desa-
rrollan asma'.

Aspectos diferenciales en el papel del eosinofilo.

Mientras que en el asma el eosinofilo juega un papel
fundamental, central en la patogenia, hasta determi-
nar un fenotipo especifico de mayor gravedad?, en
los pacientes con rinosinusitis cronica la eosinofilia
tisular es un rasgo comun a multiples fenotipos muy
heterogéneos, en muchos la presencia de neutrofilos
condiciona patrones inflamatorios mixtos®. Ultima-
mente se empieza a cuestionar el papel central del
eosinofilo en la patogenia de 1a RSCcPN, a la luz de los
peores resultados en los ensayos clinicos con farma-
cos biolégicos antieosinofilos. 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 periférica®,

Respuesta al tratamiento médicoquirurgico.

El asma o la RSCcPN pueden analizarse como factores
predictores de respuesta al tratamiento con biolégicos
en los pacientes con enfermedad inflamatoria cronica
de la via 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 farmacos bioldgicos en los pacientes con
asma grave®, la presencia de asma en pacientes con
RSCcPN grave no determina una mejor respuesta al
tratamiento biologico®®, por el contrario, paradojica-
mente hay una tendencia a una peor respuesta, que
puede estar justificada por una mayor gravedad del
fenotipo RSCcPN con asma comérbida. La no bidirec-
cionalidad en este aspecto puede cuestionar también
la consideracion como “una unica enfermedad”.

La diferente respuesta a los tratamientos biologicos
en pacientes con RSCcPN frente a los pacientes con
asma, independientemente de la comorbilidad, es otro
hecho que pone en entredicho el concepto “una via,
una enfermedad”. Mientras que en los pacientes con
asma grave los biologicos con accion frente a media-
dores de la inflamacién tipo 2 han demostrado eficacia
en un rango de efecto mas o menos similar®, en los
pacientes con RSCcPN las diferencias en los tamarios
de los efectos para las variables de eficacia principa-
les en los ensayos clinicos son llamativamente dife-
rentes*®, y mucho mas importantes que en los ensayos
clinicos con pacientes con asma: tezepelumab y du-
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pilumab han demostrado tamanos de efecto conside-
rablemente mayores que omalizumab y mepolizumab,
Y que los que no llegaron a ser significativos, benrali-
zumab o reslizumab. Considerar la afectacion de toda
la via respiratoria como una unica enfermedad que-
da cuestionada por esta diferente respuesta en cada
organo, y favorece el argumento de que se trata de
multiples fenotipos™.

Conclusiones

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

Muchos aspectos epidemioldgicos, 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 inflamacion, el consecuente adveni-
miento de los farmacos biologicos para el tratamiento
a este nivel de las enfermedades inflamatorias croni-
cas de las vias respiratorias, y la generalizacion de la
Medicina de precision y personalizada, han llevado a
cuestionar el enfoque simplista “una via, una enfer-
medad” para adaptarlo a un paradigma mas razonable
basado en la multicausalidad, y por tanto en los mul-
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 tecnologias para mejorar su com-
prension y manejo, y sobre todo poniendo el foco en
el paciente individual, en la fenotipificaciéon y en el co-
nocimiento profundo de los endotipos para mejorar
su atencion con una perspectiva traslacional de los
avances en el conocimiento.

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

linea la atencidon sanitaria basada en la personaliza-
cion, prediccion, prevencion, participacion y plantea-
miento poblacional.
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Fe de erratas.

En el Vol. 3 n°1 de la revista de abril 2025 se equivoco la Bibliografia del articulo TRATAMIENTOS

FARMACOLOGICOS DEL TABAQUISMO.

En su lugar se inserto la bibliografia correspondiente al articulo CONTINUIDAD ASISTENCIAL EN

ASMA del Vol. 2 n° 3.

Anadimos a continuacion la Bibliografia que efectivamente corresponde al articulo TRATAMIENTOS
FARMACOLOGICOS DEL TABAQUISMO. Vol. 3 n° 1.
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