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Introduccidn

El asma bronquial es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias
que se caracteriza por una obstruccién variable del flujo aéreo, hiperreactividad
bronquial y sinfomas recurrentes como sibilancias, disnea, tos y opresion tordcica
(GINA, 2024) A pesar de su elevada prevalencia mundial, su manejo éptimo sigue
representando un desafio clinico, en parte por su heterogeneidad fenotipica y
endotipica (Spann et al., 2023). La Global Initiative for Asthma (GINA) ha venido
desarrollando, ano con ano, directrices basadas en evidencia para mejorar la
prevencion, el diagndstico y el tratamiento del asma en distintos contextos
clinicos.

El objetivo de este ensayo es integrar los lineamientos actualizados de la GINA
(2024) en el abordaje diagndstico y terapéutico del asma, profundizando en la
fisiopatologia, el diagndstico y clasificacién, las estrategias farmacoldgicas y no
farmacolégicas, y el seguimiento clinico, de manera que se fortalezca la
comprension del manejo basado en estdndares internacionales y la evidencia
cientifica reciente.

La estructura del ensayo serd: (1) fisiopatologia y mecanismos del asma, (2)
diagndstico — criterios y herramientas —, (3) clasificacion y estratificacion del
asma, (4) tratamiento (estrategias iniciales, escalamiento, terapias bioldgicas y
manejo de exacerbaciones), y (5) seguimiento del paciente con asma.

1. Fisiopatologia del asma bronquial

1.1 Fundamentos generales

El asma es esencialmente una enfermedad inflomatoria crénica de las vias
aerodigestivas que conlleva hiperactividad bronquial, remodelado de las vias



aéreas y obstruccion variable del flujo de aire (StatPearls). La inflamacion
persistente induce cambios estructurales en la pared bronquial, engrosamiento
del musculo liso, aumento de la angiogénesis, depdsito de coldgeno en la lamina
reticular, hiperplasia de células caliciformes y acumulacidn de mucina
(remodelado) (Pharmaceutical Journal). Tales cambios pueden ocasionar
obstruccion parcialmente irreversible en algunos pacientes.

1.2 Heterogeneidad: fenotipos y endotipos

No existe una Unica forma de asma: es un sindrome complejo con diferentes
fenotipos (manifestaciones clinicas) y endotipos (mecanismos bioldgicos
subyacentes). En particular, se distingue entre:

e Asma tipo 2 (Th2-alta / tipo 2-inflamacién): caracterizada por elevacion de
eosinofilos en sangre/esputo, aumento del dxido nitrico exhalado (FeNO), y
elevacién de citoquinas tipo IL-4, IL-5, IL-13 (Current Understanding)
Representa un porcentaje considerable de formas leves, moderadas y
graves del asma.

e Asma tipo 2 baja (Th2-baja): incluye fenotipos neutrofilicos, mixtos
(eosinofilico + neutrofilico) o paucigranulocitico. En estos, los mecanismos
inflamatorios pueden involucrar vias no cldsicas (IL-17, células Th17, via
neutrofilica) (Frontiers Immunology), (Cells in asthma).

e Interaccidn con vias no inflamatorias: hay evidencia creciente de que
factores neurogénicos (neurotransmisores, neuropéptidos), disfunciéon
epitelial, estrés oxidativo, cambios en canales idnicos y disrupcidon de la
barrera epitelial contribuyen al desarrollo del asma (Asthma unravelled),
(Frontiers, ion channels).

Este enfoque permite orientar terapias personalizadas (por ejemplo, decidir
cudndo usar anti-IL5 o anti-IL4/13) (Type 2 severe asthma).

1.3 Remodelado de las vias aéreas y progresion



La inflamacion crénica puede inducir remodelado estructural que conduce a una
disminucion progresiva de la funcion pulmonar, aumento de la resistencia de las
vias pequenas, y menor reversibilidad, especialmente en casos mal controlados
(Small airways in asthma). Este fendbmeno puede explicar por qué algunos
pacientes evolucionan con limitacion fija del flujo aéreo (fenotipo “asthma-COPD
overlap”) (Frontiers Pathophysiological Mechanisms).

2. Diagndstico del asma: criterios, herramientas y
desafios

2.1 Triada diagnéstica: sintomas, variabilidad y reversibilidad
Segun GINA 2024, el diagndstico de asma se debe basar en tres pilares:

1. Sintomas compatibles: sibilancias, disnea, opresién tordcica, tos
(especialmente nocturna o matuting).

2. Variabilidad en la obstruccién al flujo aéreo: evidencia de cambios
espontdneos o inducidos (mejoria con broncodilatador o variabilidad
diaria).

3. Exclusion de otros diagnésticos alternativos (enfermedad pulmonar
intersticial, bronquiectasias, insuficiencia cardiaca, etc.) (GINA Summary
Guide) GINA anade que la confirmacion debe apoyarse en pruebas
objetivas de la funcidn pulmonar (espirometria con reversibilidad, pruebas
de provocacion) o evidencia de respuesta al tratamiento (ensayo con
corticosteroides inhalados) cuando los hallazgos no sean concluyentes

(GINA Strategy Report) 2.2 Herramientas funcionales y
biomarcadores



Espirometria con prueba broncodilatadora

Se considera positiva si hay aumento del volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV:) 2 12 % y = 200 mL fras administracion de broncodilatador. Esta
prueba es estndar para confirmar la reversibilidad de la obstruccion (StatPearls).
Si la espirometria basal es normal pero la sospecha clinica es alta, se recomienda
realizar pruebas de provocacién bronquial (metacolina, histamina) o pruebas de
ejercicio/hiperventilacion.

Pruebas de provocacioén bronquial

Estas pruebas evalian la hiperreactividad tipica del asma. En sujetos con funcién
pulmonar normal, una respuesta positiva (declive significativo del FEV: frente a
dosis bajas de provocador) respalda el diagndstico.

Oxido nitrico exhalado (FeNO)

Es un biomarcador no invasivo que refleja la inflamacion eosinofilica de las vias
aéreas. Valores elevados pueden apoyar la presencia de inflamacion tfipo 2 y
guiar la decision terapéutica (GINA intfroduce “considerar biomarcadores” al
revisar la terapia)

Eosindfilos en sangre y esputo inducido

Elevaciones de eosindfilos en sangre (generalmente > 300 células/uL, aungue el
punto de corte puede variar) se correlacionan con inflamacidn tipo 2 y riesgo de
exacerbaciones. En esputo inducido, el porcentaje de eosindfilos es un marcador
mds directo, aungue menos accesible en la prdctica clinica habitual.

Otras pruebas complementarias

Radiografia de térax para descartar diagndsticos alternativos, pruebas de alergia
(prick test, IgE especifica), pruebas de difusion pulmonar (DLCO), gasometria
arterial en exacerbaciones moderadas, y estudios de sueno si se sospecha
comorbilidad (apneas), entre ofras.

2.3 Desdfios diagnédsticos y aspectos especiales



e En ninos menores de 5 anos, el diagndstico es mds complejo por la
imposibilidad de realizar espirometria clara; GINA propone criterios
clinico-terapéuticos basados en episodios recurrentes, respuesta al
tratamiento y exclusion de diagndsticos diferenciales (actualizacion 2025)
En el fenotipo de tos variante (cough-variant asthma), la tos persistente
puede ser el Unico sintfoma, lo que dificulta la identificacién de la
enfermedad (Actualizaciones GINA 2024)

e Lainterpretacion de los resultados de la espirometria (relacién FEV/FVC,
prediccion de valores) puede ser desafiante en poblaciones con
diferencias antropométricas o en etapas tempranas de la enfermedad
(GINA 2024) Los biomarcadores aun no determinan por si solos el
diagndstico, pero complementan la decision terapéutica y la
estratificacion del riesgo (GINA enfatiza “considerar biomarcadores™)

3. Clasificacion y estratificacion del asma

3.1 Control vs severidad vs riesgo

Es importante distinguir enfre control del asma (como estd el paciente bajo
tratamiento) y severidad del asma (cudnta terapia se necesita para alcanzar el
control). GINA senala que la severidad debe evaluarse retrospectivamente,
después de 2-3 meses de tratamiento, basdndose en la intensidad del control
requerido (GINA 2024) EI control se evalia por sinftomas recientes (Ultimas 4
semanas) y se complementa con estimacion del riesgo de exacerbaciones
futuras, deterioro acelerado de funcidn pulmonar y efectos adversos de la

medicacion (actualizacién GINA 2024) 3.2 Etapas terapéuticas (pasos) vy
pistas GINA 2024

GINA organiza el tratamiento en Tracks y Steps:



e Track 1 preferido: usa un reliever antiinflamatorio (budesonida + formoterol
en dosis baja como terapia “reliever” y mantenimiento). En Steps 1y 2, se
recomienda el uso de ICS-formoterol segun necesidad en lugar de SABA
como Unico tratamiento. GINA respalda que este enfoque reduce
exacerbaciones graves entre 60 y 64 % en comparacion con el uso
exclusivo de SABA (Update on Asthma Management Guidelines) Track 2
(opcional en algunos contextos): reliever SABA + uso regular de ICS
(separado). Se reserva cuando ICS-formoterol no es accesible o viable.

Los pasos terapéuticos van incrementdndose en funcion del control insuficiente y
la presencia de exacerbaciones (GINA Summary Guide)

e Paso 1:sinftomas < 2 dias/semana — usar ICS-formoterol de rescate.

e Paso 2: anadir ICS en dosis baja de mantenimiento + ICS-formoterol de
rescate.

e Paso 3: ICS en dosis baja + ICS-formoterol de mantenimiento o ICS + LABA
(o combinacién fija).

e Paso 4: ICS dosis media-alta + LABA, considerar LAMA adicional o terapia
bioldgica.

e Paso 5: Asma severo: anadir biolégicos (anti-IgE, anti-IL5/5R, anti-IL4R,
anti-TSLP), considerar OCS orales con cautela, y derivar a especialistas
(GINA Severe Asthma Guide) GINA advierte que la dosis alta de ICS debe
usarse con precaucion y preferirse en ensayos limitados (3-6 meses) si el
control no se logra con dosis media o con ICS-formoterol combinado
(Pulmonology Advisor)

3.3 Factores de riesgo para exacerbaciones y comorbilidades

GINA (2024) destaca la importancia de identificar factores de riesgo para
exacerbaciones: historia previa de exacerbaciones severas, uso excesivo de
SABA, alergias no controladas, tabaquismo, obstruccion persistente de flujo aéreo,



comorbilidades (rinoconjuntivitis alérgica, obesidad, reflujo gastroesofdgico,
apnea del sueno) y falta de adherencia (GINA Strategy, Summary Guide). Estos
factores deben incorporarse al plan terapéutico personalizado.

4. Tratamiento del asma segun GINA 2024

4.1 Principios generales del fratamiento

e Todo paciente con asma debe tener terapia antiinflamatoria (inhaladores
con corticosteroides, ICS) y no debe tratarse con SABA en monoterapia
(nueva recomendacion GINA 2024)

e Eltratamiento debe adaptarse individualmente mediante el ciclo evaluar
— ajustar — revisar, considerando los sinftomas actuales, la funcion
pulmonar, el riesgo de exacerbaciones y los biomarcadores (GINA 2024) Se
promueve la toma de decisiones compartidas con el paciente,
considerando preferencias de dispositivo, costo, disponibilidad y huella
ambiental del inhalador (GINA 2024)

e Siempre que sea posible, reducir el uso de corticosteroides orales (OCS) por
sus efectos adversos (osteoporosis, diabetes, hipertension,
inmunosupresion). GINA insta a disminuir u omitir OCS en el confexto de
terapias bioldgicas efectivas (Pulmonology Advisor)

4.2 Terapias farmacolégicas
4.2.1 Corticosteroides inhalados (ICS)

Son la piedra angular del fratamiento antiinflamatorio del asma. Actian al reducir
la inflamacién de las vias aéreas, disminuir la hiperreactividad bronquial y prevenir
exacerbaciones (GINA 2024)



4.2.2 Agonistas B de accidn corta (SABA) y larga (LABA)

Antes se usaba SABA como alivio en monoterapia; sin embargo, GINA 2024 ha
modificado esta recomendacion: el SABA solo no es seguro, y en general debe
combinarse con ICS o emplearse junto al track preferido ICS-formoterol (Update)
Los LABA (formoterol, salmeterol) se utilizan en combinacién con ICS como parte
del control de mantenimiento. En el método MART (maintenance and reliever
therapy), el mismo inhalador ICS-formoterol actua tanto como mantenimiento
como de rescate.

4.2.3 Antagonistas muscarinicos (LAMA)

El tiotropio puede agregarse como controlador adicional en algunos pacientes =
6 anos con mal control persistente (Pulmonology Advisor)

Puede ofrecer mejoras modestas en funcidon pulmonar, aunque el efecto sobre
sinfomas es menos firme.

4.2.4 Terapias biolégicas

Para asma severo no controlado a terapias convencionales, los anticuerpos
monoclonales dirigidos a mecanismos tipo 2 (anti-IgE, anti-IL5/IL5R, anfti-IL4R,
anti-TSLP) han transformado el manejo al ofrecer contfrol mds preciso y reduccion
de exacerbacines (Type 2 severe asthma).

GINA 2024 recomienda gue en pacientes con buena respuesta a un bioldgico,
reevallen cada 3 a 6 meses la necesidad de confinuar cada componente
terapéutico (Pulmonology Advisor)

Un estudio reciente sugiere que benralizumab aplicado en exacerbaciones
puede ser mds eficaz que esteroides orales fradicionales, lo que abre nuevas
perspectivas terapéuticas (Noticias).

4.2.5 Otras terapias adyuvantes



e Terapia de mantenimiento con corticosteroides orales (OCS): solo como
Ultimo recurso, con vigilancia estrecha de efectos adversos.

e Inmunoterapia alérgica: en casos seleccionados con componente alérgico
documentado, la inmunoterapia (subcutdnea o sublingual) puede
considerarse, especialmente en ninos (GINA 2024, version pedidtrica)
Modificaciones ambientales y educacion del paciente: identificaciéon y
evitar desencadenantes (alérgenos, tabaco, contaminacion, infecciones),
vacunaciones, control comorbilidades (rinitis alérgica, reflujo, obesidad),
enfrenamiento en técnica inhalatoria y adherencia terapéutica (Overview
of recent advancements)

4.3 Manejo de exacerbaciones agudas

e Escalamiento rapido del tratamiento: aumentar dosis de ICS o anadir
corticosteroides orales segun gravedad.

e Uso de broncodilatadores nebulizados o multiples dosis de SABA mds
oxigeno si hay hipoxemia.

e Monitorizacién clinica, gasometria, funcion pulmonar si es posible.

e Evaluar necesidad de hospitalizacion segun severidad (insuficiencia
respiratoria, deterioro gasométrico, respuesta al fratamiento).

e Accidn posterior: revisar el plan de manejo, ajustar tratamiento de base,
investigar factores de riesgo y adherencia del paciente.

5. Seguimiento y monitoreo del paciente con asma

5.1 Ciclo “evaluar — ajustar — revisar”

El modelo de atencidén recomendado por GINA enfatiza que el tratamiento del
asma es dindmico: evaluar el control, ajustar la terapia y revisar los resultados. En
cada visita se debe valorar:



Control actual de sintomas (frecuencia, limitaciones)

Uso del reliever (zexceso de uso indica mal control?)

Exacerbaciones recientes

Funcion pulmonar (si espirometria disponible)

Adherencia al tratamiento

Técnica inhalatoria

Factores de riesgo modificables (alérgenos, tabaquismo)

Comorbilidades (rinitis, sinusitis, obesidad, reflujo)

Evaluacion de biomarcadores si estdn disponibles (FeNO, eosindfilos) (GINA
2024)

e Larevisidon de la terapia puede implicar escalamiento, deescalamiento o
cambio de clase de medicamento.

5.2 Deescalamiento terapéutico

Cuando el asma estd bien controlada durante al menos 3-6 meses, se puede
considerar reducir gradualmente la intensidad del tratamiento, siempre y cuando
se mantenga vigilancia estrecha (GINA) GINA advierte contra reducciones
abruptas de ICS o interrupcion de terapias esenciales como los bioldgicos sin
supervision especializada (Pulmonology Advisor)

5.3 Plan de accidon personal (written asthma action plan)

Es imprescindible que el paciente tenga un plan de accidn escrito y personalizado
gue indigue qué hacer ante empeoramientos: cudndo aumentar dosis, cudndo
anadir terapias, cuadndo acudir al servicio de urgencias (GINA 2024) Este plan
potencia la automanejo, la adherencia y reduce las exacerbaciones graves.

5.4 Monitoreo a largo plazo

e Seguimiento de la funcion pulmonar a intervalos regulares (al menos anual,
mas frecuente si hay cambios).



e Vigilancia de efectos adversos de terapias (pela uso prolongado de ICS,
OCsS).

e Revaluar comorbilidades que puedan agravar el asma (obesidad, apnea
del sueno, reflujo, rinitis).

e FEducacidon continua al paciente sobre técnica inhalatoria, factores
desencadenantes y adherencia.

e Reevaluar la necesidad de terapias bioldégicas o ajuste de fratamiento
cada 3-6 meses (GINA)

Conclusiones

El asma bronquial es una enfermedad compleja y heterogénea en la que el
enfoque tradicional basado solo en sinfomas ha dejado paso a una vision mds
personalizada basada en mecanismos bioldégicos (endotipos) y biomarcadores.
GINA 2024 representa un avance importante al consolidar recomendaciones
actualizadas sobre el uso de ICS-formoterol, limitar el uso de SABA en
monoterapia, promover el manejo personalizado (evaluar-ajustar-revisar), e
incorporar consideraciones ambientales, de adherencia y de impacto ambiental
del dispositivo inhalador.

El diagndstico sigue basado en sintomas caracteristicos, variabilidad funcional y
pruebas objetivas; mientras que la clasificacién entre control y severidad permite
adaptar el tratamiento escalonadamente. Las terapias bioldgicas representan
hoy un pilar esencial en el manejo del asma severo no controlable con
fratamientos convencionales, pero deben usarse con prudencia y reevaluarse
periddicamente. El seguimiento estructurado con planes de accidén escritos,
monitoreo funcional y ajuste terapéutico en ciclos es vital para mejorar los
resultados y prevenir exacerbaciones graves.

Para los profesionales de la salud, el reto es integrar las guias internacionales
como GINA en el contexto local, adaptando las opciones terapéuticas



disponibles, optimizando recursos, educando al paciente y promoviendo el
manejo personalizado. La aplicacion rigurosa de estos lineamientos puede
contribuir significativamente a reducir la morbilidad y mortalidad asociada al
asma, y mejorar la calidad de vida de las personas que viven con esta
enfermedad.
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