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Resumen

Los nifos con asma de control dificil (ACD) requieren frecuentes consultas, reciben
complejos regimenes de tratamiento y, a menudo, requieren ingresos en el hospital. Su
frecuencia es escasa, y abarca no mas del 5% de la poblacion asmatica. El ACD requiere un
diagnostico de certeza, por lo que se tendran que descartar causas de falso ACD, y es
necesario hacer un diagnostico diferencial con factores de enfermedad sobreanadida,
medioambientales, psicologicos, y analizar causas que determinen una baja adherencia al
tratamiento. Ante un verdadero ACD, el estudio de la inflamacion (6xido nitrico exhalado,
esputo inducido, lavado broncoalveolar y biopsia bronquial), la funcion pulmonar y la
clinica nos pueden permitir clasificar el ACD en diversos fenotipos que nos facilitaran
la toma de decisiones terapéuticas.

© 2009 Asociacion Espaiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los
derechos reservados.

Diagnosis and treatment guidelines for difficult-to-control asthma in children

Abstract

Children suffering from difficult-to-control asthma (DCA) require frequent appointments
with their physician, complex treatment regimes and often admissions to hospital. Less
than 5% of the asthmatic population suffer this condition. DCA must be correctly
characterised to rule out false causes of DCA and requires making a differential diagnosis
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from pathologies that mimic asthma, comorbidity, environmental and psychological
factors, and analysing the factors to determine poor treatment compliance. In true DCA
cases, inflammation studies (exhaled nitric oxide, induced sputum, broncho-alveolar
lavage and bronchial biopsy), pulmonary function and other clinical aspects can classify
DCA into different phenotypes which could make therapeutic decision-making easier.

© 2009 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights

reserved.

Introduccion

Las actuales guias de buena practica clinica’> establecen
que el asma esta bien controlada cuando no existen sintomas
de la enfermedad, exacerbaciones, necesidad de empleo de
medicacion de rescate, restricciones de la actividad fisica
habitual, la funcion pulmonar es normal y el tratamiento no
ocasiona efectos adversos.

Afortunadamente, el asma de control dificil (ACD) es muy
infrecuente en la edad pediatrica. La mayoria de los nifios
con asma se controlan bien con los tratamientos actuales y
cuando esto no ocurre se debe sospechar que el diagnostico
no es correcto o que no se esta realizando adecuadamente el
tratamiento o las medidas de control ambiental.

La definicion de ACD en nifos mayores y adultos esta
aceptablemente establecida®. Se considera que un nifio
tiene ACD cuando su enfermedad no esta suficientemente
controlada, a pesar de realizar correctamente el tratamien-
to del nivel 4 del Global Initiative for Astma (GINA) o la Guia
Espanola para el Manejo del Asma (GEMA), incluida una dosis
de 800 ug de budesonida al dia o dosis equivalente de otros
corticoides (1.000 ug de beclometasona o 500 ug de flutica-
sona) junto con broncodilatadores de accion prolongada. Se
define como asma no controlada cuando se precisa tomar
broncodilatadores de accion corta mas de 3 veces por
semana, se pierde colegio mas de 5 dias por trimestre o
existe un episodio o mas de sibilancias por mes®.

La normativa de la Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica 2005° discrimina 2 subgrupos de ACD: el
verdadero y el falso (evidencia D). El falso ACD agrupa a otras
causas, habitualmente ajenas a la enfermedad, que conllevan
una escasa respuesta terapéutica y, por tanto, un aparente
ACD. En consecuencia, para aceptar que un nino tiene ACD
debe haberse excluido otras enfermedades, debe asegurarse de
que exista un buen cumplimiento del tratamiento y la situacion
de mal control debe mantenerse, al menos, durante 6 meses.
Los criterios diagndsticos® vienen definidos en la tabla 1.

El verdadero ACD se trata de una entidad muy heterogénea,
por lo que, una vez llegados a un diagnostico de certeza, seria
de gran utilidad la determinacion del fenotipo caracteristico
de cada paciente en aras de tomar decisiones terapéuticas mas
acertadas y con ello reducir la gran morbilidad de estos
pacientes y los elevados costos del tratamiento.

Caracteristicas del asma de control dificil
en la infancia

1. Rasgos clinicos

En general, los nifios con ACD presentan sintomas persisten-
tes y empeoramiento con el ejercicio, con obstruccion al flujo
aéreo e hiperinsuflacion pulmonar entre los ataques de asma.

Otro patrén puede ser el de pacientes que presentan periodos
asintomaticos intercalados con crisis graves. Se ha relacionado
la precocidad en el inicio de la sintomatologia o la alteracion
temprana de la funcion pulmonar con la persistencia de los
sintomas y con la mayor frecuencia de recaidas en la etapa de
la adolescencia. Existen diversos fenotipos asmaticos bien
catalogados de ACD, cuyas caracteristicas diferenciales se
definiran sobre la base de la presencia de clinica, el
funcionalismo respiratorio, las caracteristicas inflamatorias
y la respuesta al tratamiento.

2. Patogenia

La patogenia de la enfermedad no esta del todo
establecida. Parece constante el remodelado de la via aérea
con engrosamiento de la membrana basal, la hipertrofia del
musculo liso y la hiperplasia glandular. También se ha
evidenciado la afectacion de la via aérea distal con
inflamacion del bronquiolo terminal®.

Existen estudios que evidencian una elevacion de la
fraccion exhalada de o6xido nitrico (FEno) en nifios con ACD,
que disminuye después del tratamiento con esteroides. Sin
embargo, en un pequefo subgrupo, los niveles de FEyo se
mantienen elevados a pesar del tratamiento, lo que indica la
posibilidad de la existencia de una inflamacion que no

Tabla 1  Criterios diagndsticos de asma de control dificil

® (Criterios mayores:

O Empleo de esteroides orales continuos o durante mas de
6 meses en el ultimo afo

O Empleo continuo de esteroides inhalados en dosis
elevadas, budesonida (o equivalente) >1.200 ug/dia,
o fluticasona >880pg/dia, junto con otro farmaco
antiasmatico, habitualmente un betaadrenérgico de
accion prolongada

® (Criterios menores:
O Necesidad diaria de un betaadrenérgico (de accion corta)
de rescate
FEV,<80% del teodrico o variabilidad del FEM >20%
Una o mas visitas a urgencias en el ano previo
Tres o mas ciclos de esteroides orales en el afio previo
Episodio de asma de riesgo vital previo
Rapido deterioro de la funcion pulmonar

O O O O O

Normativa SEPAR: normativa para el asma de control dificil,
2005. Se establece cuando, tras haber descartado la falsa asma
de control dificil, se constatan 2 criterios mayores o uno de
éstos junto con 2 menores.

FEM: flujo espiratorio maximo; FEV;: volumen espiratorio
forzado en el primer segundo.
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Tabla 2 Comparacion de asma grave en ninos y adultos

Caracteristicas Nifios Adultos
Relacion varon/mujer 2:1 14
Atopia + -

4

Anormalidad de la funcién pulmonar
relacionada con la duracion de los

sintomas
Obstruccioén via aérea ++ s
Inflamacién pulmonar U

Inflamacion por eosinofilos
Inflamacion por neutrofilos
Inflamacion linfocitos/mastocitos
Respuesta a esteroides

+ o+ o+ 4+
|

+/—

responde a corticoides o de una inflamacion de la via aérea
diferente a la que se asocia con el asma’. En el estudio
realizado por Payne se evaluaron los niveles de FEyo en 23
nifios con ACD, y se encontrd que los niveles de ésta eran
mayores en estos pacientes con respecto a los controles.
Ademas, la concentracion de FEyo cayd tras la admini-
stracion de prednisolona, y se acompaié de un aumento del
pico de flujo matinal. Se encontré un subgrupo de pacientes
en los que la concentracion de FEyo permanecio elevada a
pesar del tratamiento con prednisolona. Otro subgrupo tenia
niveles normales de FEyo antes y después del tratamiento.
Las conclusiones de este estudio apoyan la evidencia de la
existencia de diferentes fenotipos de ACD’.

En biopsias bronquiales en nifios con ACD, a pesar del
tratamiento con glucocorticoides inhalados (GCI), se en-
cuentran niveles elevados de eosindfilos y neutrofilos®.
Parece que la inflamacion asmatica en el nifio mayor esta
mediada por el linfocito Th2 y conducida por el eosindfilo,
pero con estudios sobre resultados de lavado broncoalveolar
(LBA), esputo inducido y biopsia bronquial se demuestra que
esto no es asi hasta en un 50% de los casos®.

El remodelado de la via aérea ocurre en adultos con asma
y el engrosamiento de la membrana basal reticular es
patognomonico. Un estudio de Payne’ analizé mediante micro-
scopio electroénico el engrosamiento de la membrana basal
para comparar lo que sucedia en nifios y adultos con ACD a
los que se habia tratado con esteroides. Se demostré que
este engrosamiento era igual en nifios con asma grave que en
adultos asmaticos, y mayor que en controles sanos. Ademas,
se vio que este engrosamiento no estaba asociado con la
edad, la presencia o duracion de la sintomatologia, la funcion
pulmonar o la inflamacién eosinofilica de la via aérea’.

Hay importantes diferencias entre el asma grave de los
nifios y el asma grave en los adultos (tabla 2)'%'".

Asma de control dificil. Valoracion inicial

En la aproximacion diagndstica al ACD sera importante
responder inicialmente una serie de preguntas. (Se esta
realmente delante de un asma? iLa dosis, la via y el
cumplimiento del tratamiento son adecuados? {Existen otras
enfermedades anadidas que pueden agravar el asma y
explicar la mala respuesta al tratamiento? ¢(Hay factores
medioambientales no controlados? ¢Existen aspectos psi-
coldgicos no valorados?®'2,

Tabla 3 Enfermedades que pueden cursar con sibilancias
o diagnosticarse como asma en el nino

Alteraciones de la vias aéreas superiores

® Anomalias congénitas de la region laringea: laringomalacia,
paralisis de cuerdas vocales, angiomatosis laringea

e Disfuncion de cuerdas vocales

® Membranas laringeas

Obstruccion de las grandes vias aéreas

® Anomalias congénitas de la traquea y bronquios principales:
traqueomalacia, broncomalacia, estenosis traqueal o
bronquial

® Anillos vasculares

® Cuerpo extrafo en traquea o bronquios

® Adenopatias o tumores

Obstruccion de las pequeiias vias aéreas
Bronquiolitis viral

Fibrosis quistica

Displasia broncopulmonar

Discinesia ciliar primaria

Cardiopatias

Malformaciones pulmonares congénitas
Bronquiectasias

Bronquiolitis obliterante

Tumores endobronquiales

Otras

® Reflujo gastroesofagico

e Sindromes aspirativos

® [ncoordinacion de la deglucion

® Inmunodeficiencia

® Tos psicogena

® {Jvula que contacta con la epiglotis

En un nino con clinica indicativa de asma que no responda
adecuadamente al tratamiento se debe, en primer lugar,
hacer un diagnostico diferencial exhaustivo'?, que permita
descartar las enfermedades referidas en la tabla 3. Los
estudios necesarios se indicaran de acuerdo con la clinica del
paciente o del diagnostico de sospecha.

Una vez confirmado el diagnostico de asma por exclusion
de otras enfermedades sera necesario comprobar que las
medidas de control ambiental y el tratamiento se estan
siguiendo adecuadamente (fig. 1).

1. Diagnostico incorrecto

Lo primero que se debe pensar ante un nifio con
sintomatologia asmatica grave y mala respuesta al trata-
miento es si se trata de una verdadera asma. El diagnostico
de asma en el nifio se basa en la historia clinica y la evidencia
de variabilidad y reversibilidad de la obstruccion bronquial®.
Ademas, se debe hacer un diagnéstico diferencial con otras
enfermedades que presentan los mismos sintomas, y es un
gran reto distinguirlas'*'® (tabla 3). Ese diagnostico dife-
rencial debe realizarse segln la zona geografica en la que nos
movamos; por ejemplo, en zonas de baja incidencia de
tuberculosis, pensar en ésta como causa de sibilancias



Guia de diagnostico y tratamiento del asma de control dificil en el nifio 551

| ¢ Tiene asma? |

v v
Si Error diagnéstico

Falso asma

A
Descartar otras patologias
Tabla 3

¢ Es s6lo asma?

EI

A
Valorar patologias sobreafiadidas
RGE*, DCV**, ORL

Valorar
v y v
Adherencia Control Otros factores
al tratamiento Medio-Ambiental agravantes

*RGE: Reflujo gastroesofagico
**DCV: Disfuncion de cuerdas vocales
+ ORL: Rinosinusistis

Figura 1
dificil.

Algoritmo de estudio. Causas de asma de control

persistentes de mala evolucion no sera el primer diagnostico
diferencial para considerar'’.

Las malformaciones congénitas que provocan una
obstruccion de la via aérea, superior (p. ej., estenosis
subglotica) o inferior (p. ej., broncomalacia o anillos
vasculares), tienen sintomas similares, como aparicion
precoz de sibilancias, estridor, dificultad para la deglucion
y crisis de sofocacion con la alimentacién. Aunque la
incidencia de traqueomalacia y broncomalacia es relativa-
mente baja, la forma mas frecuente de presentacion es con
tos, disnea, infecciones recurrentes de la via aérea inferior y
sibilancias, muy compatibles con el diagnéstico de asma'’~%°.
De hecho, el 40% de los nifios de una serie con traqueo-
broncomalacia estaban diagnosticados de asma'®.

Las sibilancias asociadas con infecciones frecuentes de la
via aérea inferior pueden indicar fibrosis quistica o inmuno-
deficiencia. La discinesia ciliar primaria puede presentarse
con un historial de disnea sin causa aparente y obstruccion
nasal desde el nacimiento.

La disfuncion de las cuerdas vocales se define como una
aduccion paraddjica de las cuerdas vocales durante la
inspiracion, la espiracion o ambas, lo que produce una
obstruccion de la via respiratoria. De forma caracteristica,
aparece en mujeres entre 20 y 40 anos, pero puede aparecer
en la infancia, sobre todo en nifios mayores y adolescentes.
El sintoma predominante es estridor con disnea, opresion
toracica, tos y, a veces, sibilancias. Los sintomas pueden
confundirse con asma, en concreto con asma inducida por

ejercicio, o pueden coexistir con el asma2'. Se han descrito 2
fenotipos de disfuncién de cuerdas vocales??. El primero
ocurre espontaneamente con disnea y estridor inspiratorio (a
veces descrito como sibilancias) de forma subita, y suele ser
un cuadro aparatoso, que induce acudir a urgencias. El
segundo fenotipo ocurre soélo ante el ejercicio (se confunde
con un asma de esfuerzo).

El diagnodstico de disfuncion de las cuerdas vocales debe
sospecharse por el cuadro clinico y la falta de respuesta al
tratamiento habitual. La espirometria forzada puede ser
normal en la fase asintomatica, pero en el momento de la
crisis tiene una morfologia caracteristica: aplanamiento de
la curva inspiratoria de flujo volumen, que evidencia la
obstruccion al flujo aéreo extratoracico, con limitacion
adicional al flujo espiratorio. El diagnodstico definitivo se
realizara mediante la laringoscopia?2.

Otras causas que pueden confundirse con el ACD son los
casos de aspiracion de cuerpos extrafios?>24,

2. Enfermedad sobreafnadida

Se debe investigar la posible existencia de factores que
estén agravando la sintomatologia (tabla 4). Hay muy pocos
estudios que han relacionado de forma sistematica si
determinada enfermedad ahadida puede ser causa de un
ACD. Sin embargo, hasta en un 32% de los casos de ACD se ha
encontrado enfermedad sobreafiadida®®. Este es un campo
algo controvertido y varios son los problemas para
considerar: el reflujo gastroesofagico (RGE), la enfermedad
de la via aérea superior, la rinitis alérgica, el sindrome de
apneas-hipopneas obstructivas del suefio (SAHOS), la obesidad y
la alergia alimentaria.

EL RGE provoca aspiracion de fluidos en la via aérea, causa
tos y sibilancias; puede diagnosticarse falsamente como
asma o puede agravar el asma, con episodios de tos y
dificultad respiratoria especialmente nocturnos. Las cifras
de prevalencia de RGE en nifos asmaticos pueden llegar al
60%2°. La investigacion de la presencia de esta enfermedad
en los nifios asmaticos mal controlados debe tenerse en
cuenta, y si bien los pacientes con asma y RGE muestran un
peor control del asma, no esta del todo claro que el
tratamiento del reflujo mejore el asma®’"%.

La relacion entre RGE y sibilancias es compleja y puede
obedecer a los siguientes factores:

e El RGE puede causar sibilancias, como resultado directo
de la aspiracion a pulmon o de forma secundaria a la
acidificacion del esofago inferior que provoca un empeo-
ramiento del reflejo de la hiperrespuesta bronquial.

e El RGE puede ser transitorio y aparecer sélo en el
momento de la exacerbacion asmatica y agravarla.

e La propia asma puede condicionar un RGE a consecuencia
de los cambios en la presion intratoracica.

e El RGE puede ser asintomatico, sin relacion alguna con el
asma.

Recientemente, se ha puesto de manifiesto que las
infecciones del area otorrinolaringoldgica (ORL) son mas
frecuentes entre los nifios asmaticos que en los controles?’, y
que la hiperreactividad bronquial mejora ostensiblemente
en los nifios asmaticos cuya sinusitis es tratadaC. Parece, por
tanto, que en los nifos asmaticos existe una mucosa nasal
mas susceptible de infectarse y que —a su vez— esta
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Tabla 4 Factores y enfermedades que pueden contribuir
a un control insuficiente del asma (falsa asma de control
dificil)

Enfermedad sobreafiadida: factores asociados al asma que
lo agravan (comorbilidad)
® RGE
® Enfermedades de la via aérea superior
O Sinusitis
O Rinitis
O SAHOS

® Enfermedades sistemicas
O Tirotoxicosis
O Sindrome carcinoide
O Vasculitis

® Infecciones respiratorias
O Virales
O Mycoplasma

Factores ambientales
® Alergenos desconocidos
® Polucion ambiental

O Tabaquismo

O Mascotas

O NO,, SO,, CO

® Exposicion ocupacional

Cumplimiento inadecuado del tratamiento (mas
frecuente)

® Adherencia al tratamiento

® Conocimientos sobre sistemas de inhalacion

Resistencia a corticoides

Otros

® Factores psicologicos

® Consumo de farmacos
O Betabloqueantes
O AAS
O AINE

® Factores geneticos
® Mal percibidores

AAS: acido acetilsalicilico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos;
CO: mondxido de carbono; NO,: 6xido de nitrogeno; RGE: reflujo
gastroesofagico SAHOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio;
S0,: dioxido de azufre.

infeccion puede empeorar el asma subyacente, con inde-
pendencia de la existencia o no de un “reflejo nasosinu-
bronquial”.

Igualmente, en los pacientes con asma vy rinitis, estacional
o perenne, su adecuado tratamiento mejora los sintomas de
asma®'. La rinitis alérgica es un proceso que coexiste
habitualmente con el asma. No esta claro si el tratamiento

de la rinitis mejora el asma, aunque parece razonable tratar
la rinitis alérgica por ella misma, y si se obtiene el beneficio
adicional de una disminucion de la gravedad del asma,
mucho mejor'’.

La relacion entre ACD y SAHOS se conoce mal. Puede que
contribuya a la inflamacién de la via aérea'” de tipo
neutrofilica®?, pero el papel del SAHOS en el ACD no esta
claro en la actualidad.

La obesidad y su relacion con el asma es cada vez mas
interesante. Los aumentos en el indice de masa corporal se
han asociado con un aumento en la incidencia de asma,
aunque los mecanismos no son claros®3. La primera limita las
inspiraciones profundas y el nifio obeso probablemente
experimenta mas disnea con el ejercicio, independiente-
mente de la situacion basal de su asma. De todas formas, la
pérdida de peso siempre es aconsejable en estos casos y
puede condicionar una mejoria de los sintomas'’, asi como
de la funcion pulmonar, la morbilidad y el estado de salud®*.

El papel de la alergia alimentaria es muy debatido. La
alergia a alimentos es muy comln en nifios con asma grave,
pero no esta claro si esa alergia tiene un papel causal en la
gravedad del asma o simplemente es un marcador mas de
una predisposicion genética subyacente de gravedad de su
alergia®®>3¢. También conviene constatar que en algunos
casos la alergia alimentaria se ha asociado con el ACD,
especialmente en edades tempranas de la vida®’-%%,

No debemos olvidar las infecciones por gérmenes atipicos
(Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Chlamy-
dia trachomatis, etc.) que pueden agravar un asmay simular
un ACD*. El médico debe sospechar estas infecciones y
tratarlas.

3. Factores ambientales. Entorno adverso

La presencia de agentes alergénicos desconocidos a los
que el nifo es sensible, polucién del aire, tanto del aire libre
como domeéstico, el humo del tabaco y estrés psicosocial
pueden, individualmente o en combinacion, hacer al asma
dificil de controlar.

La exposicion repetida a agentes alergénicos en individuos
sensibles incrementa la reactividad bronquial, disminuye la
afinidad de los receptores de los glucocorticoides y puede,
por lo tanto, incrementar la vulnerabilidad a los ataques de
asma y reducir la respuesta a los esteroides*®*'. La peor
evolucion del asma de los nifos alérgicos expuestos a
mayores dosis de alérgenos, incluyendo ingresos hospitala-
rios, visitas a urgencias y dias de colegio perdidos es un
hallazgo evidente en diversos estudios*?. Aunque las medidas
de control de acaros no parecen tener un gran impacto sobre
la evolucion de los niflos con asma, la importancia de los
hongos en las viviendas o los alérgenos dependientes de
las mascotas se ha puesto de manifiesto en varios estudios**.

La polucion del aire puede influir en la gravedad del asma
de 2 formas: por efecto irritante directo, que causa
inflamacion de la via respiratoria y aumento de la respuesta
bronquial, o por alteracion de la respuesta inmunitaria a los
alérgenos del entorno. Los nifos que viven en zonas con
mucha polucion tienen ataques de asma mas asiduamente
que aquellos que viven en zonas de baja polucion®.

Es fundamental considerar el tabaquismo en casos de
ACD"*, Fumar se asocia con una reduccién de las
probabilidades de control completo del asma, dado que
reduce la eficacia clinica de los GCI u orales* al condicionar
una resistencia secundaria a éstos*>. En diversos estudios
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en los que se compararon 2 grupos de nifios asmaticos, uno
bien controlado y el otro no, y en los que no habia
diferencias en cuanto al nimero de alérgicos, el Gnico factor
que fue significativamente diferente entre ambos grupos fue
el habito de fumar dentro del hogar de alguno de los
miembros de la familia*®~°. Otros factores diferentes entre
ambos grupos, pero que no llegaron a ser significativos,
fueron la presencia de mascotas de pelo o pluma y la
existencia de manchas de humedad en las casas de los ninos
peor controlados. El humo del tabaco es uno de los factores
de riesgo de asma mal controlada mas importante, y se ha
comprobado que los nifos cuyos padres fuman tienen
sintomas mas graves*. Este riesgo se ve aun mas incremen-
tado en los adolescentes asmaticos que adquieren el habito
de fumar.

Los contaminantes tanto extradomiciliarios como intrado-
miciliarios son también un factor que puede hacer que un
asma sea mas dificil de controlar. Por ejemplo, el 6xido de
nitrogeno (NO,), el dioxido de azufre (SO;), el mondxido
de carbono (CO) y el ozono se han relacionado tanto con la
mortalidad por asma como con los ingresos hospitalarios®'.

Las alteraciones psicologicas, tanto a nivel familiar como
individual, conllevan un empeoramiento de los sintomas y un
incremento en la necesidad de medicacion, y suponen
también una barrera para la educacion sobre asma y la
adherencia al tratamiento. Existen factores psicosociales
que pueden afectar a la percepcion del control del asma e
influir negativamente en la actitud hacia el tratamiento y el
autotratamiento. Hay que considerar que un asma que
mejora los fines de semana y empeora el domingo por la
tarde indica la posibilidad de problemas escolares impor-
tantes'’.

La tos psicogena se trata frecuentemente como un asma.
Suele presentarse en nifos escolares y adolescentes,
generalmente tras un proceso infeccioso, a veces banal. La
tos suele desaparecer durante el suefio, dura semanas
(a veces meses) y es refractaria a todo tipo de tratamiento
y debe siempre incluirse en el diagnostico diferencial
del ACD'®*2,

También se ha descrito el diagnostico de asma en nifios
con hiperventilacién y con ansiedad®>>*.

4. Cumplimiento inadecuado del tratamiento

Los estudios de seguimiento de cumplimentacion tanto
objetivos como ““a ciegas” revelan unos valores muy bajos de
adherencia®. En un estudio se puso de manifiesto que los
niflos que tenian una exacerbacion candidata de una tanda
de corticoides orales difirieron ostensiblemente del grupo de
nifos que no lo requiriod, en lo que se refiere a la adherencia
al tratamiento seguida por dispositivos electronicos: la
mediana de adherencia a los GCI fue del 13,7% en los que
experimentaron una exacerbacion, y fue del 68,2% en los
que no la experimentaron. En el mismo estudio se puso de
manifiesto que la media de uso de GCl recogida en un diario
fue del 95%, pero sélo fue del 58% cuando se controlé con un
inhalador de dosis medida (MDI) con monitorizacion
electronica®. Estudios posteriores confirman estos hallaz-
gos>”%8, La falta de adherencia a los regimenes terapéuticos
es muy frecuente en los pacientes asmaticos, aunque su
relacién con el control del asma es compleja®, y esta
relacionada con la duracion del tratamiento, la edad del
nifio, etc>®>°. Sabemos que la cumplimentacién del trata-
miento se asocia a un mejor control del asma.

5. Otros factores intercurrentes

Entre los factores intercurrentes que pueden agravar el
asma y dificultan su control esta el consumo de determinados
farmacos desencadenantes, aunque este aspecto es mas
relevante en el adulto"? que en el nifio; debe interrogarse al
paciente asmatico acerca de los medicamentos que consu-
me, con especial hincapié en: a) betablogueantes, que tanto
por via oral como tépica (conjuntival) pueden originar
broncoespasmo o aumentarlo en pacientes con asma, y b)
acido acetilsalicilico y otros antiinflamatorios no esteroideos
que estan contraindicados en asmaticos que presentaron
episodios previos de intolerancia y se recomienda evitarlos
en los asmaticos, puesto que son susceptibles de tener
exacerbaciones en relacion con estos farmacos.

Estrategia diagnostica en el asma de control
dificil. Protocolo de actuacion

Hablaremos de verdadera ACD cuando una vez confirmado el
diagnostico de asma y descartados otros posibles diagnosti-
cos, ésta haya recibido un adecuado tratamiento para su
grado de gravedad (dosis y vias de administracion) y su control
no sea el adecuado®®®’.

Esta enfermedad no supone mas de un 5% de la poblacion
asmatica general®®%3, y la frecuencia de ACD en nifios no se
conoce con precision. En un estudio®® se estima una
incidencia de alrededor del 5% en nifios con asma de control
deficiente o crisis graves. Esta enfermedad, a pesar de su
baja frecuencia, supone un gran impacto sanitario con una
elevada utilizacion de recursos, que precisa el uso de
complejos regimenes de tratamiento, gran nimero de consultas
al especialista y frecuentes ingresos hospitalarios.

Para el estudio del ACD, una vez descartados otros
diagnosticos y factores agravadores se proponen diferentes
aproximaciones; una de las mas aceptadas es el protocolo de
estudio recomendado por el Royal Brompton Hospital para
ninos mayores de 5 afos sobre la base de la respuesta a los
corticoides sistémicos durante 2-4 semanas (por via oral con
controles de niveles de cortisol que aseguren el cumpli-
miento®, o mas recientemente por via intramuscular con
triamcinolona aceténido''®%). En éste se comprobaria la
respuesta clinica del funcionalismo respiratorio y de los
biomarcadores de inflamacion bronquial (FEyo, eosinofilos en
esputo inducido, biopsia bronquial, LBA) previamente
analizados y tras las 4 semanas de tratamiento.

Seglin este protocolo, se incluiria al paciente tras una
extensa revision del diagnostico (asma grave) y del grado de
cumplimiento del tratamiento (adecuado) y si se comprueba
la falta de control de los sintomas, para lo que se
programarian, a continuacion, 3 visitas (tabla 5).

Primera visita

En esta visita se valorarian de nuevo los sintomas y, de ser
persistentes (puntuacion de control de asma), se podria
realizar una visita a la escuela y al domicilio (para valorar
cumplimiento de la medicacion, factores agravantes am-
bientales, trastornos psicosociales, grado de absentismo
escolar, etc.); se realizaria una espirometria, una prueba
broncodilatadora y la determinacion de biomarcadores no
invasivos de inflamacion, como la determinacion de la FEyg y
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Tabla 5 Protocolo de estudio del asma de control dificil

Visita 1

Visita 2 (si no hay mejoria)

Visita 3 (4 semanas mas tarde)

Evaluaciones clinicas ® Prueba de control del

® Prueba de control del asma ® Prueba de control del asma

asma ® Evaluar sintomas, flujo ® Evaluar sintomas, flujo maximo
® Visita domiciliaria de maximo diario diario
enfermera o Clasificar segln respuesta a los
® Visita escolar esteroides en parcial o sin
® Acceso a registros de respuesta
meédico general
® Evaluacion psicoldgica
Mediciones fisiologicas ® Espirometria con ® Espirometria con respuestaa ® Espirometria con respuesta a

respuesta a agonistas f3;

agonistas B

agonistas f,

Pruebas no invasivas de
inflamacion y otros

Esputo inducido
FEno (flujo variable)

Esputo inducido
FEno (flujo variable)

® Esputo inducido
® FE\o (flujo variable)

marcadores RAST o prick-test a o Niveles de prednisona y
neumoalérgenos y teofilinas si estuviese
alimentos indicado

Estudios invasivos e Cotinina en orina ® Broncoscopia, lavado
broncoalveolar y biopsia
bronquial

Triamcinolona intramuscular

® Estudio de pH esofagico

Tomado y modificado de Bush A. Asma grave en nifos. En: Cobos N, Pérez-Yarza E.G., editores. Tratado de Neumologia Infantil.
Majadahonda (Madrid): Ergon; 2009. p. 715-30. (Autorizada su reproduccion).

FEno: fraccion exhalada de oxido nitrico; RAST; radioallergosorbent.

la celularidad del esputo inducido. Si no se han hecho
recientemente, se realizan test radioalergosorbente (RAST)
0 pruebas cutaneas a aeroalérgenos y alimentos. Se toma
muestra de saliva para medir cotinina y se insiste en la
necesidad de cumplir el tratamiento ajustandolo a la gravedad y
grado de no control de la enfermedad.

Segunda visita

A las 2-4 semanas, si no hay mejoria, ya con el paciente
ingresado se volveria a revisar el diario de sintomas, la
funcién pulmonar y los biomarcadores de inflamacion. En
esta fase se realizaria también broncoscopia, biopsia
bronquial y LBA. Se toman muestras de sangre para pruebas
de funcién inmunitaria si no se han realizado con ante-
rioridad, y cuantificacion de niveles de prednisolona y
teofilina si el nifio estd tomando estos farmacos. A
continuacion, se administra una sola inyeccion intramuscular
de triamcinolona (40-80mg) y finalmente se realiza pH-
metria esofagica. Si es preciso, se completa el estudio
aprovechando el ingreso con tomografia computarizada de
alta resolucion (TCAR).

Tercera visita

A las 4 semanas se valora la respuesta a la triamcinolona, y se
aplican puntuaciones de control de sintomas, respuesta de la

funcion pulmonar (limitacion persistente al flujo aéreo,
respuesta a la prueba broncodilatadora) y la respuesta de los
biomarcadores de la inflamacion (celularidad del esputo
inducido y determinacion de la FEyp). Segun la respuesta
clinica, funcional e inflamatoria se definen los diferentes
fenotipos de ACD.

Este protocolo se ha validado éticamente y desde el punto
de vista de la seguridad en anteriores estudios’.

Fenotipos de asma de control dificil

Hablaremos de fenotipo frente a aquel conjunto de cara-
cteristicas clinicas o anatomopatoldgicas que tienden a ir
asociadas y que son Utiles en algun sentido para entender la
fisiopatologia o mejorar la respuesta al tratamiento de una
enfermedad.

Los componentes basicos que pueden caracterizar un
fenotipo de asma son la extension y naturaleza de la
inflamacion, el grado de hiperreactividad bronquial y
la extension de la obstruccion al flujo aéreo, su irreversibi-
lidad y persistencia.

Hay muchos mecanismos de inflamacion de la via aérea,
potencialmente diferentes. Asumir que sibilancias es igual a
inflamacion eosindfila de la via aérea o incluso necesaria-
mente inflamacion de cualquier tipo, puede ser un error.
Aunque tradicionalmente, y especialmente en el asma del
nifo mayor, la inflamacion asmatica se ha considerado como
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mediada por el linfocito Th2 y conducida por el eosindfilo,
estudios sobre resultados de LBA, biopsia bronquial y esputo
inducido demuestran que hasta en un 50% de los casos puede
ser asma no predominantemente eosinofilico. Los nifos
con ACD son un grupo muy heterogéneo de pacientes, con
caracterizacion, tratamiento y seguimiento dificiles, pero
puede orientarse de forma aproximada con marcadores no
invasivos de la inflamacion®®®’. Si para el tratamiento del
ACD seria mejor utilizar valores de referencia o los perfiles
personales, aln se esta por aclarar®®. No siempre en este
grupo de pacientes niveles elevados de FEyo son buenos
predictores de eosinofilia en esputo”©®.

La hiperreactividad bronquial (HRB) en el modelo tradicio-
nal se considera como otra de las caracteristicas definitorias
de asma secundaria a la inflamacion y causante de los
sintomas. Pero es conocido que no siempre hay buena
correlacion individual entre la gravedad y la HRB. Las
diferentes pruebas de hiperreactividad (ejercicio, provocacion
con alérgenos, metacolina, etc.) pueden tener diferentes
correlaciones con los sintomas y la inflamacion. Se observa
poca correlacion con la eosinofilia, y mas habitualmente es un
fendomeno de superposicion.

La limitacion persistente al flujo aéreo puede deberse a la
reduccion anatomica del calibre de la via aérea por sucesos
ocurridos antenatalmente o poshatalmente. Antenatalmen-
te, parecen tener importancia el habito de fumar materno,
la atopia materna y la hipertension materna durante el
embarazo. En un estudio se indica que las anomalias en la
circulacion fetoplacentaria que ocurren en embarazadas
hipertensas y diabéticas pueden danar la via aérea fetal.
Otra posible explicacion es que la hipertension en el
embarazo puede condicionar una restriccion en el creci-
miento fetal y, por lo tanto, una disminucion de la via
aérea®. Posnatalmente, la bronquiolitis obliterante secun-
daria a infecciones virales, RGE o aspiraciones repetidas son

Asma de dificil control

las causas mas frecuentes de limitacion persistente al flujo
aéreo.

Una vez aplicado el protocolo de estudio del Royal Bronton
Hospital y seglin la respuesta clinica, funcional e inflamato-
ria, se definen los diferentes fenotipos de ACD que a
continuacion se detallan (fig. 2).

e Asma de control dificil sensible a los corticoides
Probablemente el fenotipo mas frecuente. El paciente
tras el tratamiento con corticoides esta asintomatico, con
funcion pulmonar normal y sin signos de inflamacion de la
via aérea ni en los biomarcadores ni en la biopsia
bronquial.

e Asma de control dificil eosinofilico resistente a corticoides
Pacientes sintomaticos después de asegurar el tratamien-
to corticoideo y que presentan inflamacion predominan-
temente eosinofilica. Es en este grupo donde se
encuentran anormalidades en la union con el receptor
de los corticoides y translocaciones del receptor cito-
plasmatico al nlcleo.

Las posibles causas de resistencia son controvertidas,
aunque se cree que la falta de adherencia al tratamiento
la puede favorecer. La deficiencia congénita de recepto-
res, con un descenso del nimero de éstos, es muy rara. La
resistencia secundaria es mucho mas comun. En ésta
observamos un nimero normal o aumentado de recepto-
res, pero con una reducida afinidad por los corticoides.
Una de las posibles causas, como se ha comentado con
anterioridad, puede ser la persistente y a veces inadver-
tida exposicion a alérgenos en pacientes sensibilizados, lo
que causaria a partir de los linfocitos T una liberacion de
interleucinas 2 (IL-2) e interleucinas 4 (IL-4), que
modularian esta resistencia“®4',

Otra causa de resistencia secundaria a los esteroides es la
exposicion pasiva al humo del tabaco. Una serie de

Anamnesis
> ¢Es asma? .
Funcién pulmonar
| ¢, Comorbilidades? Factores exacerbadores
Educacion
>l Control terapéutico Técnica inhalatoria
Control cumplimiento
Examenes complementarios
(Protocolo Royal Brompton: tabla 5)
[
! ! v v v !
i o Asma Asma Asmano | Obstruccion | Inflamacion
Asma sensible a corticoides eosinofilica | neutrofilica | inflamatoria | persistente | eosinofilica
resitente con HRB | al flujo aéreo| sin sintomas
corticoides
Sintomas + + + + -
Inflamacion Eos Neut. - - Eos
Funcién pulmonar Alterada Alterada PBD + PBD - Alterada

Figura 2 Estrategia diagnoéstica del asma de control dificil.
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estudios en adultos asmaticos fumadores ha demostrado
beneficios inferiores del tratamiento con GCl y orales
frente a un grupo de asmaticos no fumadores’®”!. El
mecanismo puede radicar en la induccién de liberacion de
citoquinas proinflamatorias por activacion del factor
de transcripcion nuclear kappa B (NF-, B)”2. Los datos
en nifios son mucho mas escasos, pero parece probable
que la exposicién pasiva al humo del tabaco induzca
resistencia a los esteroides.
Otra posible causa de resistencia, y no necesariamente
excluyente de las anteriores, es el cambio en el fenotipo
de una subunidad del receptor para los corticoides que
podria condicionar una disminucion en su afinidad por
éstos. El papel que pueden desempefiar algunas infeccio-
nes latentes aun se esta por dilucidar.

® Asma de control dificil con inflamacion eosinofilica sin
sintomas
Este fenotipo se ha descrito mejor en adolescentes
no cumplidores, que tienen un estilo de vida practica-
mente normal y se les podria dar el alta en cualquier
consulta externa. Sin embargo, una investigacion
mas detallada demuestra una inflamacion eosinofilica
persistente en la biopsia bronquial®. La interpretacion de
estos hallazgos, en general, es una conjetura y las
recomendaciones terapéuticas son dificiles de realizar.
Es posible que los eosindfilos provoquen una inflamacion
subclinica que pueda ser causa de remodelado precoz o
de posterior evolucién a la limitacion persistente del flujo
aéreo’.

® Asma de control dificil resistente a corticoides con
inflamacion neutrofilica
Estos pacientes estan con sintomas, los biomarcadores de
inflamacion para el eosinofilo son negativos y se encuen-
tra inflamacién en el esputo inducido y la biopsia
bronquial por el neutréfilo’>74. No queda claro aln el
papel del neutréfilo en este fenotipo: si realmente
tiene un papel central en la fisiopatologia o sencillamente
es un reflejo del efecto de tratamientos prolongados
con corticoides que prolongarian la supervivencia de los
neutrofilos y retrasarian su apoptosis. Otras hipotesis
abogarian porque su presencia fuera secundaria a un
estimulo desconocido, como wuna posible infeccion
oculta. En la actualidad hay pocos trabajos que han
demostrado que la disminucion de neutrdfilos en la via
aérea condiciona una mejora en la gravedad del asma,
aunque la experiencia de diferentes grupos asi lo hace
pensar.

® Asma de control dificil con hiperreactividad persistente
no inflamatoria
Los nifios con este fenotipo persisten con sintomas, no se
les encuentra ningun signo de inflamacion y caracteristi-
camente tienen una funcion pulmonar con una marcada
reversibilidad a la broncodilatacion. Los mecanismos
fisiopatologicos de este grupo no estan claros y tampoco
el continuar tratandolos con antiinflamatorios’>74,

e Asma de control dificil con limitacion persistente del
flujo aéreo
Puede formar parte de otros fenotipos descritos o
presentarse como tal de forma individualizada.
Se caracterizaria por una obstrucciéon bronquial no
reversible, ausencia de inflamacion y ausencia de cambios
en la funcion pulmonar tras el tratamiento con corticoi-

des. Causas frecuentes de este fenotipo son la bronquio-
litis obliterante, el RGE o las aspiraciones graves. Menos
frecuentemente pueden ser también causa el rechazo a
un trasplante, reacciones a farmacos y enfermedades
vasculares del colageno. En general, son pacientes a
los que se les ha ido escalando el tratamiento y “lo
llevan todo”. Es posible que el tratamiento pueda
reducirse hasta que se observe evidencia de inflamacién
o hiperreactividad bronquial. Frecuentemente nos
podremos sorprender de que el tratamiento practicamen-
te puede discontinuarse por completo.

Aunque no esta claro con qué frecuencia hay que revisar
el tipo de fenotipo del nifio con ACD ni qué significado
pueden tener esos cambios, lo que si se sabe es que puede
cambiar y que hay que ajustar el tratamiento a la nueva
situacion. Hasta un 40% de los nifios cambia de fenotipo
tras un seguimiento de un afio”°.

Tratamiento del asma de control dificil

Basicamente, el tratamiento del asma esta dirigido a reducir
la inflamacién y a mejorar los sintomas del paciente. Por eso,
los pilares basicos son los farmacos antiinflamatorios y los
broncodilatadores. Numerosos estudios controlados han
demostrado que la mayoria de los pacientes asmaticos son
capaces de alcanzar un control muy aceptable de la
enfermedad y que pueden disfrutar de una vida normal con
dosis moderadas de medicacion’®. Pero, por otra parte, sigue
existiendo un pequefio nimero de enfermos asmaticos que
presentan sintomas persistentes y exacerbaciones frecuen-
tes, a pesar de recibir tratamiento continuo, intensivo y con
altas dosis.

Afortunadamente, el nimero de niflos que precisa dosis
mayores de 400-500 ug/dia de fluticasona es pequefo, ya
que la mayor parte del efecto terapéutico se alcanza con
dosis de 100-250 ug/dia, y el maximo efecto se alcanza con
dosis de alrededor de 500pg/dia’’. Sin embargo, estos
hallazgos estan limitados por la ausencia de estudios dosis-
respuesta con dosis superiores a 500 ug/dia de fluticasona.
De cualquier manera, estas observaciones muestran que todo
nino que precise dosis superiores a 800 ug/dia de budesonida
0 equivalente requiere, como ya se ha comentado ante-
riormente, una cuidadosa evaluacion®.

En la ultima actualizacion de la guia World Health
Organization/Global Initiative for Asthma (WHO/GINA)', el
asma se clasifica en 5 estadios de gravedad. A la mayoria de
los pacientes se los puede incluir en alguno de los 4 niveles
inferiores. En los pacientes con asma grave, clasificados
como nivel 5 de la GINA, se recomienda iniciar tratamiento
diario con dosis bajas de glucocorticoides orales. Sin
embargo, la elevada frecuencia de efectos adversos graves
asociados al tratamiento con glucocorticoides orales ha
motivado la realizacion de numerosas investigaciones, que
durante los dltimos 30 afos han buscado tratamientos
alternativos, denominados genéricamente “agentes ahorra-
dores de corticoides”’®7°. Antes del abordaje del trata-
miento fenotipico del ACD seria conveniente analizar de qué
agentes ahorradores de corticoides disponemos en la
actualidad.
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Farmacos ahorradores de glucocorticoides

Esta forma de tratamiento puede estar indicada en el asma
resistente a los glucocorticoides inhalados (GCl) o sensible a
éstos, pero que precise dosis inaceptablemente altas para
obtener un control adecuado.

1. Glucocorticoides inhalados en altas dosis

Los pacientes con ACD deberian recibir dosis maximas de
GCl. Hay evidencia suficiente para afirmar que el uso
regular de GCl se asocia con disminucion del riesgo de
muerte por asma®. Ademas, varios estudios aleatoriza-
dos han mostrado que el uso de dosis altas de GClI
(2.000 ug/dia de fluticasona®', 400-800ug/dia de mo-
metasona®?, 800-1.600 ug/dia de budesonida®’) permite
reducir o suspender la dosis de glucocorticoides orales
con una frecuencia significativamente mayor que cuando
se utilizan dosis bajas. Sin embargo, uno de los puntos
mas polémicos del tratamiento del asma es la utilidad de
continuar aumentando la dosis de GCI, una vez alcan-
zadas dosis elevadas, por el riesgo de efectos secunda-
rios®%. En la Gltima actualizacion de la guia britanica
para el tratamiento del asma, se recomienda que los
ninos tratados con dosis superiores o iguales a 800 ug de
beclometasona o equivalente lleven consigo unas reco-
mendaciones escritas que indiquen la reposicion con
esteroides sistémicos en caso de un proceso intercu-
rrente grave®.

La utilizacion de dosis elevadas de GCl, concretamente
budesonida y beclometasona, mediante nebulizaciéon, se
ha evaluado en el tratamiento del ACD. La eficacia de la
nebulizacion parece semejante a la encontrada con dosis
similares administradas mediante presurizador y camara
espaciadora®®.

2. Broncodilatadores de accion prolongada

Los broncodilatadores de accién prolongada (LABA)
(formoterol y salmeterol) se introdujeron en la década
de 1980 en el tratamiento del asma, y actualmente su
uso regular estd recomendado en el tratamiento del
asma moderada y grave, en combinacion con GCI. Los
efectos de los corticoides y los LABA en la obstruccion de
la via aérea pueden ser aditivos o incluso sinérgicos®”88,
Numerosos estudios han documentado, en adultos, que
la adicion de LABA al tratamiento con GCl es mas eficaz
para alcanzar el control del asma que doblar la dosis de
GCI®%, La revision de la evidencia actual, incluyendo
estudios que comparan la combinacion de GCl y LABA,
con la combinacion de GCI y antileucotrienos y con un
incremento de la dosis de GCI, muestra que la
combinacion GCI-LABA se relaciona con mejor evolucion
de la funcién pulmonar, de los sintomas y del uso de
broncodilatadores a demanda, que las otras alternativas
mencionadas®"?2, Una reciente revision Cochrane
concluyd que los LABA poseen un efecto ahorrador de
glucocorticoides orales y que su uso permite reducciones
de hasta el 57% de la dosis de GCI?®. Muy recientemente
se ha comprobado la no inferioridad de la combinacion
GCI+LABA frente a doblar la dosis de GCl en ninos
asmaticos de 4 a 11 afios”™.

Uno de los problemas encontrados con cierta frecuencia
con el uso prolongado de agonistas B, es la disminucion

3.

de respuesta clinica, probablemente atribuible al desa-
rrollo de desensibilizacion del receptor (que parece
prevenirse o revertir con el uso concomitante de GCl), o
a polimorfismos genéticos del receptor $°°.
Antileucotrienos

Los farmacos antileucotrienos estan incluidos actual-
mente en numerosas guias como tratamiento coadyu-
vante en el asma grave"®8%  Son especialmente
eficaces en pacientes asmaticos con intolerancia a
aspirina, un fenotipo claramente asociado con asma
grave, asi como en personas obesas, donde los GCI
muestran una eficacia reducida®’.

Sin embargo, hasta la fecha, muy pocos estudios han
evaluado el uso de los antileucotrienos en el asma grave
y generalmente se afaden a otros multiples farmacos en
los pacientes con asma grave, sin que exista una
evidencia irrefutable de su beneficio. Muy recientemen-
te, un estudio llevado a cabo por el National Heart, Lung
and Blood Institute en 55 nifios con asma moderada-
grave no ha podido demostrar el supuesto papel
ahorrador de corticoides del montelukast®.

El expert panel report 3 (EPR-3) recomienda como
primera eleccion la combinacion de GCI+LABA en el
asma grave en nifos mayores de 5 anos. Si existe
preocupacion por la utilizacion de un LABA, se puede
plantear el tratamiento combinado GCl+antileucotrieno,
y suspender este Gltimo si no se observa mejoria®®.

4. Antiinmunoglobulina E (omalizumab [Xolair™])

El omalizumab es el primer anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado que se ha evaluado para el
tratamiento de las enfermedades alérgicas de las vias
aéreas y es, hasta la fecha, el tratamiento antiinflama-
torio no basado en esteroides mejor documentado.

El tratamiento con antiinmunoglobulina E (anti-IgE)
reduce los niveles séricos de IgE entre un 89 y un 99%
de una manera dependiente de la dosis, y reduce la
cantidad de mediadores que se liberan en respuesta a la
exposicion a un alérgeno'®.

Se han realizado varios ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo en adultos asmaticos y solo uno
en ninos. Los resultados muestran que omalizumab es
eficaz en mejorar los sintomas y la calidad de vida
relacionada con el asma, en reducir la dosis de GCl, la
frecuencia de las exacerbaciones y las hospitalizaciones
en los pacientes con asma alérgica'®~%. Muy reciente-
mente se ha evaluado el efecto del tratamiento con
omalizumab en la frecuencia de exacerbaciones asmati-
cas en 419 pacientes de 12 a 75 afos, con asma grave
persistente no controlada a pesar de dosis altas de GCl y
agonistas B, de accion prolongada'®, con una
disminucion significativa en el nimero de exacerbacio-
nes graves y en el nimero de visitas a urgencias en el
grupo tratado con omalizumab. Busse et al'® han
mostrado la eficacia de omalizumab en la reduccion de
las exacerbaciones asmaticas con necesidad de gluco-
corticoides orales. También se ha comprobado el papel
de omalizumab como ahorrador de glucocorticoides
orales en pacientes asmaticos con asma grave'®.
Actualmente, omalizumab esta aprobado para el trata-
miento del asma persistente moderada y grave en
adultos y niflos > 12 afos con asma atopica (demostrado
por un prick-test o una determinacion de IgE especifica
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positiva a algin aeroalérgeno perenne), inadecuada-
mente controlada con GCl, que tienen un nivel de
IgE sérico de entre 30 y 700 U/ml y con un peso entre 30
y 150kg"°.

Aunque la licencia no permite el uso de omalizumab
antes de los 12 anos, existe actualmente experiencia
clinica sustancial en el grupo entre los 6 y 12 afos, por lo
que su utilizacién en esta franja de edad no supone una
contraindicacién absoluta'”.

Es importante sefalar que los datos disponibles en la
actualidad indican que los pacientes con asma alérgica
grave y con peor funcion pulmonar tienen mayor
probabilidad de responder a omalizumab''"y, por tanto,
podria considerarse como tratamiento coadyuvante en
estos casos.

Dado su mecanismo de accion sistémico, puede ser de
interés en el paciente con comorbilidades por enferme-
dades alérgicas multiples. Ain no se conoce si el
beneficio del omalizumab podra extenderse a los
pacientes con ACD no alérgico''?""3,

La dosis de omalizumab se calcula en funcién del peso
corporal y los niveles de IgE, y la dosis minima es de
0,016 mg/kg por U/ml de IgE. La via de administracion es
subcutanea cada 2-4 semanas. Este sistema de
administraciéon puede ser especialmente beneficioso en
los pacientes con mal cumplimiento terapéutico.

En general, el tratamiento con omalizumab es bien
tolerado y los efectos secundarios mas frecuentemente
descritos son cefalea y dolor local en la zona de
inyeccion. Uno de los mayores problemas que
plantea el tratamiento con omalizumab es el elevado
coste.

. Metotrexate

Desde la primera publicacién en 1988 se han realizado
varios ensayos clinicos y metaanalisis en los que se ha
evaluado la eficacia de dosis bajas de metotrexate (MTX)
oral o intramuscular en la reduccion de corticoides
orales"* "%, con resultados contradictorios.

No se han realizado ensayos clinicos aleatorizados,
controlados con MTX en nifios, aunque si se han
publicado algunos estudios abiertos con escaso numero
de pacientes pediatricos, en los que el uso de MTX
permitio reducir la dosis de corticoides orales, sin
efectos secundarios significativos'2% 12",

. Ciclosporina

La ciclosporina, bien conocida por sus efectos anti-
inflamatorios e inmunomoduladores, se ha utilizado
ampliamente en el trasplante de 6rganos.

Se han publicado 3 ensayos prospectivos aleatorizados,
controlados con placebo que han evaluado el efecto de
5mg/kg de ciclosporina en pacientes con asma grave.
Los resultados no fueron demasiado prometedores,
aunque es necesario tener en cuenta el escaso nimero
de pacientes incluidos.

No se ha llevado a cabo ningln ensayo clinico con
ciclosporina en nifios asmaticos. El grupo de Bush et al'??
publicé un estudio abierto de 5 niflos con asma grave
dependiente de corticoides orales, tratados con ciclos-
porina. En 3 de ellos se pudo reducir o suspender el
tratamiento con corticoides, en un caso no se observo
ningun beneficio y una adolescente suspendié el trata-
miento debido a la aparicion de hirsutismo.

La mayoria de los efectos adversos asociados con el uso
de ciclosporina no han aparecido con las dosis bajas
empleadas en los ensayos previamente menciona-
dos'?'25 aunque algunos pacientes si presentaron
hipertricosis y empeoramiento de hipertension preexis-
tente, que obligaron a abandonar el estudio.

En resumen, los efectos beneficiosos de la ciclosporina
en el asma son pequefios y de dudoso significado clinico,
por lo que con la evidencia disponible no se puede
recomendar su uso habitual en el tratamiento del asma
grave dependiente de corticoides orales'?®.

. Inmunoglobulina intravenosa

La experiencia con inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
en el tratamiento del asma es limitada y los mecanismos
implicados en su posible efecto ahorrador de glucocorti-
coides no son totalmente conocidos.

En 1991, Mazer y Gelfand'? publicaron un estudio
abierto de 6 meses de duracion, en el que 8 pacientes
pediatricos con asma grave dependiente de los corticoi-
des recibieron tratamiento con dosis altas de IGIV, y se
observo una importante disminucion de la necesidad de
glucocorticoides orales, asi como mejoria de los
sintomas y de la funcién pulmonar. Sin embargo, en
estudios aleatorizados controlados con placebo en nifos
y adolescentes, no se pudo demostrar mejoria clinica o
funcional en los tratados con IGIV en comparacion con el
grupo placebo'28-130,

. Macrolidos

A pesar de que el tratamiento con troleandomicina se
introdujo en 1957 en el asma grave, el mecanismo de
accion de los macrolidos en el asma sigue siendo
controvertido. Los macrdlidos pueden interferir con la
produccion de citoquinas (IL-8, TNF-a) y con el metabo-
lismo de diversas células implicadas en el proceso
inflamatorio asmatico. Ademas, disminuyen la quimio-
taxis de los neutréfilos y la produccién de moco™®'.

A pesar de que algunos macrélidos como la claritromi-
cina parecen disminuir la hiperreactividad bronquial en
pacientes asmaticos no tratados con glucocorticoides,
hasta hace muy poco sélo una pequefia serie de 3 casos
demostro algin posible beneficio en la disminucion o
discontinuacion de glucocorticoides orales en pacientes
con asma grave'>2, Muy recientemente, un estudio
llevado a cabo por el National Heart, Lung, and Blood
Institute en 55 nifos con asma moderada-grave no ha
observado el supuesto papel ahorrador de corticoides de
la claritromicina®,

En conclusion, los antibidticos macrolidos representan
una opcion teoricamente prometedora en el tratamiento
del asma, fundamentalmente por sus propiedades
inmunomoduladoras, aunque no hay claras evidencias
que demuestren su eficacia en los nifos con asma grave.

. Inhibidores de la fosfodiesterasa

Se han realizado diversos ensayos clinicos en pacientes
asmaticos y se ha evaluado el papel del roflumilast, un
inhibidor selectivo de los receptores B de la fosfodieste-
rasa-4 administrado por via oral; se observé que atenda
la reaccion asmatica precoz y la tardia tras exposicion a
alérgenos, y mejora la funcién pulmonar de forma
dependiente de la dosis'**. La mejoria en la funcién
pulmonar es ya evidente a las 24h de iniciado el
tratamiento, y la dosis de 500pug/dia de roflumilast
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parece equivalente a 400 ug/dia de beclometasona en la
reduccion de los sintomas, de la medicaciéon de rescate y
en la mejoria de la funcion pulmonar'>®.
No se han publicado hasta ahora estudios controlados
con placebo ni estudios en pacientes con asma grave. Por
tanto, antes de definir con claridad el papel del
roflumilast en el ACD se necesitan estudios encaminados
a clarificar su utilidad en este grupo de pacientes.

10. Citoquinas
La IL-5 es una citoquina clave en la diferenciacion y
maduracion de los eosindfilos en la médula 6sea, asi
como en su seleccion y activacion en el lugar de la
inflamacion alérgica. Aunque los estudios iniciales
indicaban que a pesar del espectacular efecto de
mepolizumab, un anticuerpo monoclonal anti-IL-5, en
la reduccion del numero de eosindfilos en sangre
periférica, no tenia ninguna accion sobre la hiperres-
puesta bronquial o la reaccion asmatica tardia tras la
provocacion con alérgeno, 2 estudios recientes ofrecen
resultados muy prometedores. En el primero de ellos, el
tratamiento mensual durante un afo con mepolizumab
en pacientes adultos con asma eosinofilica refractaria y
exacerbaciones frecuentes se asoci6 con reduccion el
numero de exacerbaciones y mejoria de la calidad de
vida relacionada con el asma'3®. En el siguiente estudio,
el tratamiento con mepolizumab redujo el nimero de
eosinofilos en sangre y esputo y se asocid con mejoria
del control del asma y del volumen forzado espiratorio
en el primer segundo (FEV;) en pacientes con asma
eosinofilica, sintomaticos a pesar de tratamiento con
prednisona oral'®. Estos estudios confirman el papel de
los eosindfilos en las exacerbaciones asmaticas en un
subgrupo de pacientes y el beneficio que puede ofrecer
el anticuerpo monoclonal mepolizumab en su trata-
miento, aunque se necesitan nuevos estudios que
confirmen su eficacia tanto en adultos como en ninos.

11. Lidocaina nebulizada
Durante décadas se ha observado el efecto antiinflama-
torio de la lidocaina nebulizada en la via aérea de grany
pequeno calibre.
El tratamiento con lidocaina nebulizada 4 veces al dia se
ha asociado en un estudio con una reduccién de entre el
80 y el 100% de la dosis de glucocorticoides orales en
adultos con asma grave'38.
Se ha publicado hasta la fecha un estudio abierto
realizado en nifos con asma grave, en los que el
tratamiento con lidocaina se asoci6 con suspension de
los glucocorticoides orales en 5 de los 6 casos'’.
El excelente perfil de seguridad junto con un posible
papel como ahorrador de glucocorticoides hace pensar
que el tratamiento con lidocaina nebulizada deberia
estudiarse en mayor profundad mediante ensayos
clinicos adecuadamente disefiados.

Tratamiento fenotipico del asma de dificil
control en el nifio

Como ya se ha comentado previamente, las opciones del
tratamiento del asma grave en el nifio se basan fundamen-
talmente en el uso de GCI en dosis altas asociados a LABAy a
antileucotrienos. Algunos pacientes necesitaran glucocorti-

coides orales y farmacos ahorradores de glucocorticoides. El
protocolo de tratamiento del Hospital Brompton de Londres
propone un enfoque terapéutico de los nifios con asma grave,
en funcion del fenotipo asmatico', monitorizando no sélo
los sintomas y la funcion pulmonar, sino también evaluando
indirectamente la inflamacion mediante la medicion de la
FEno Y de la celularidad en el esputo inducido o en muestras
obtenidas mediante fibrobroncoscopia'"'“2. Segin los re-
sultados, el paciente se clasifica en uno u otro fenotipo, y en
funcion de ello se elige el tratamiento mas adecuado.

1. Asma eosinofilica sensible a corticoides
Es el fenotipo mas comun. El tratamiento consistira en
utilizar corticoides orales en dosis elevadas, y una vez
conseguido el control del paciente (asintomatico, funcion
pulmonar normal y sin alteraciones inflamatorias),
intentar reducir los corticoides hasta la minima dosis
que controle los sintomas sin efectos secundarios. Si no se
puede reducir la dosis a un nivel en que los efectos
secundarios sean tolerables, se podria ensayar un
tratamiento con farmacos ahorradores de corticoides,
aunque con frecuencia suelen ser menos efectivos en este
fenotipo.

2. Asma eosinofilica resistente a corticoides
Este fenotipo incluye los nifios con persistencia de sintomas
y evidencia de inflamacion eosinofilica en la biopsia o el
LBA a pesar de tratamiento con triamcinolona intramuscu-
lar. En estos pacientes es necesario buscar causas de
resistencia secundaria a corticoides, como la exposicion
persistente a neumoalérgenos y al humo del tabaco (ver
apartado de fenotipos y factores ambientales)"’.
Los autores'”'“° proponen para este grupo, tratamiento
con dosis altas y prolongadas de corticoides o farmacos
ahorradores de corticoides, habitualmente ciclosporina o
MTX, durante al menos 3 meses, y posteriormente
intentar reducir al minimo la dosis de corticoides orales.
Probablemente, y aunque los autores aun no lo incluyen
en este protocolo, se podria valorar un ensayo terapéuti-
co con omalizumab en pacientes con ACD alérgica
encuadrable en este grupo.

3. Asma con inflamacion eosinofilica persistente, sin
sintomas
Este fenotipo se ha descrito, sobre todo, en adultos
jovenes que clinicamente estan asintomaticos, pero que
mantienen eosinofilia persistente en la via aérea. Se
especula si en estos pacientes hay un retraso en el cese de
la inflamacion y riesgo de remodelacion continuada, a
pesar de la ausencia de sintomas™'’. Se relaciona con la
falta de adherencia al tratamiento, ya que el paciente se
encuentra bien. Deberia tratarse como un asma sensible a
corticoides y observacion estrecha con espirometrias
repetidas y mediciones no invasivas de la inflamacion.

4. Asma resistente a los esteroides con inflamacién no
eosinofilica
Esta descrito un fenotipo en el que los neutrofilos son las
células predominantes en las muestras obtenidas median-
te biopsia o LBA en pacientes con asma grave, que se
mantienen sintomaticos a pesar de dosis altas de
corticoides orales'. No esta claro cuél es el papel del
neutréfilo en estos pacientes, aunque se baraja, entre
otras posibilidades, que el neutréfilo puede ser la célula
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efectora en este tipo de asma. No hay estudios que

demuestren que la reduccién de los neutroéfilos de la via

aérea mejore los sintomas asmaticos. Sin embargo, se han

utilizado de forma empirica distintos farmacos que

pueden reducir la neutrofilia de la via aérea. Algunos de

ellos, como los antibi6ticos macrolidos, actian bloquean-

do la produccién de IL-8'*4; otros, como las teofilinas,
aceleran la apoptosis de los neutréfilos'. También se
pueden considerar en este fenotipo los farmacos inhibi-
dores de la 5 lipooxigenasa'”.

5. Hiperreactividad bronquial persistente no inflamatoria
Los nifios con este fenotipo no tienen evidencia de
inflamacion residual en la via aérea en la segunda visita.
Sin embargo, permanecen sintomaticos y muestran
reversibilidad tras la administracion de broncodilatador.
La base molecular de este fenotipo no esta clara, pero no
parece logico tratar a estos pacientes con tratamientos
antiinflamatorios mas potentes. Se ha ensayado el
tratamiento con dosis altas de agonistas B, inhalados
con poco éxito. Los autores refieren cierta respuesta con
terbutalina subcutanea en perfusion continua en 5 de 8
nifios'*€. Se necesitan estudios controlados para evaluar
este tratamiento.

6. Asma con limitacion persistente al flujo aéreo

Este fenotipo se caracteriza por obstruccion continuada
del flujo aéreo, sin inflamacion ni reversibilidad con los
agonistas beta-2-adrenérgicos. En general, son pacientes
con tratamiento escalonado mdultiple y en los que
actualmente se recomienda el uso de tratamiento minimo
que conserve la funcion pulmonar.
En conclusion, y a la luz de las escasas evidencias
disponibles en cuanto al tratamiento de los nifios con
ACD, parece aconsejable, siempre que sea posible, utilizar
los farmacos habitualmente recomendados por las guias
terapéuticas para el tratamiento del asma. Los posibles
beneficios de la mayoria de los tratamientos alternativos
descritos en esta revisidbn necesitan confirmarse con
estudios multicéntricos que retinan nimero suficiente de
pacientes para poder evaluar con claridad su utilidad.

Asma de control dificil en el lactante
y preescolar

La definicion de ACD en nifos mayores y adultos esta
razonablemente establecida*; sin embargo, no existe una
definicion aceptada de este problema para nifos preescola-
res. Las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Respiratorio (ERS Task Force) sobre asma dificil'*’ excluyen
explicitamente a los nifios por debajo de los 5 afos de edad
por considerar que el asma en niflos de estas edades esta
poco caracterizado. Cada vez esta mas claro que el asma, a
cualquier edad, no es una Unica enfermedad, sino un grupo
de enfermedades con un componente variable de
inflamacion de la via aérea, hiperreactividad bronquial y
limitacion persistente al flujo aéreo.

El primer problema que se plantea ante un nifio con
sibilancias recurrentes que no responde a un tratamiento
antiasmatico es si realmente tiene asma. Las sibilancias
recurrentes son muy frecuentes durante la primera infancia.
En la gran mayoria de los nifios son secundarias a infecciones
virales. Un pequeio subgrupo de estos nifnos tiene una base

atopica, con antecedentes familiares de asma o con
dermatitis atopica, y estas sibilancias son mas similares a
las que tienen los ninos mayores con asma. Afortunadamen-
te, la mayoria de los nifos con sibilancias tienen un
pronostico excelente e iran mejorando durante los primeros
afios de vida, y muchos se curaran definitivamente#% 4%,

Por otro lado, las sibilancias son sintomas muy ines-
pecificos que aparecen tanto en un nifio con una infeccion
viral banal como en un nifo con una enfermedad respiratoria
grave (fibrosis quistica o malformacion congénita bronco-
pulmonar o anillo vascular). Existen enfermedades muy
diversas que se manifiestan con sibilancias durante los
primeros afos de vida y cuya presentacion clinica puede
ser muy similar en unas y otras, y es un gran reto distinguirlas
(tabla 3). Cuanto menor es el nifo con problemas respira-
torios, mayor es la probabilidad de que tenga otras
enfermedades que simulen el asma'.

El siguiente problema es que la definicion de ACD incluye
la falta de respuesta a un tratamiento adecuado. La gran
mayoria de los nifios con asma, de cualquier edad, responden
bien al tratamiento con broncodilatadores y GCIl. Sin
embargo, no es raro encontrar nifios con crisis de broncoes-
pasmo exclusivamente durante las infecciones respiratorias y
que tienen mala respuesta a un tratamiento antiasmatico
adecuado. Estos episodios pueden ser graves y muy frecuen-
tes y no por aumentar mucho el tratamiento se consigue
evitar las crisis'>'°. Probablemente, ésta sea la principal
razén por la que se clasifique a un lactante o un preescolar
como ACD, y la falta de reconocimiento de este proceso hace
que se utilicen tratamientos cada vez mas intensivos sin
eficacia clara en este tipo de paciente’'. Indudablemente,
existen diversos fenotipos de nifnos sibilantes y no todos
responden igualmente al tratamiento. Por lo tanto, es
necesario preguntarse si el nifio presenta un cuadro con
inflamacion de las vias aéreas susceptible de tratarse con
corticoides o si, por el contrario, no existe inflamacion y sélo
el tiempo lo curara.

No es facil valorar la falta de control a estas edades. La
persistencia de los sintomas respiratorios que refieren los
padres es muy inespecifica, y el miedo de los padres a que el
proceso se cronifique por falta de un tratamiento adecuado
puede hacer que exageren los sintomas para que el médico
les haga caso. La existencia de ruidos respiratorios es muy
frecuente en los lactantes. Hay muchas razones para que un
nifio tenga ruidos al respirar, las vias aéreas superiores son
pequenas, el tejido adenoamigdalar es grande y ocupa gran
parte de este espacio y los nifos tienen con mucha
frecuencia infecciones respiratorias virales con gran
produccion de moco. El ruido del aire al pasar por las vias
respiratorias superiores se transmite al térax y simula la
existencia de sibilancias. Existe una gran disparidad a la hora
de interpretar los ruidos respiratorios entre los distintos
padres'®>'>3 e incluso entre diversos médicos. Otro sintoma
muy frecuente, y que la mayoria de las veces no tiene nada
que ver con el asma, es la tos. Durante mucho tiempo se ha
pensado en la tos como en un equivalente asmatico, lo que
ha hecho que muchos nifios sin asma recibieran tratamientos
inadecuados'®*. Ademas, un nifio con asma también puede
toser por otros motivos y la existencia de tos no siempre
significa mal control del asma.

La dificultad para observar la obstruccién bron-
quial mediante pruebas de funcion pulmonar hace que
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generalmente haya que basarse en signos y sintomas muy
inespecificos, lo que lleva a diagnosticos y tratamientos poco
precisos. Se debe intentar buscar datos lo mas objetivos
posibles, como la presencia de dificultad respiratoria o que
un médico observe polipnea durante las crisis 0, mejor adn,
la bajada de la saturacion de oxigeno durante estos
episodios. Hoy es posible realizar estudios de funcion
pulmonar que permitan observar la existencia de obstruccion
bronquial, como la espirometria en nifios por encima de los 3
afios de edad'™ o medidas de resistencia mediante oclusién
u oscilometria en nifios menores o no colaboradores'>.

Por tanto, aunque no exista una definicion universalmente
aceptada sobre el asma de control dificil en el nifo pequeio
por toda la problematica expuesta, parece razonable, desde
un punto de vista practico, considerar que un nifio pequefio
presenta ACD cuando tenga ingresos hospitalarios que exijan
asistencia en UCIP, o cursos frecuentes de corticoides orales
por sintomas graves o sintomas persistentes que afecten de
forma importante a su calidad de vida, a pesar de recibir un
tratamiento adecuado™’.

Enfermedad

Los estudios con LBA han mostrado que los nifos pequenos
con episodios frecuentes de sibilancias tienen un incremento
mayor de linfocitos y neutréfilos que de eosinéfilos'’; en
ninos mayores es mas frecuente encontrar inflamacion
eosinofilica, aunque también en una parte importante tienen
inflamacion mediada por linfocitos o neutréfilos'®. Proba-
blemente existan diferentes subgrupos de ninos con ACD;
algunos tienen un aumento de la FEyo que se reduce tras un
tratamiento con prednisolona, mientras que en otros
persiste elevado a pesar del tratamiento’.

En lactantes sintomaticos con obstruccion reversible al
flujo aéreo, incluso con atopia, no se han encontrado los
cambios patologicos caracteristicos del nifio mayor o del
adulto con asma, como el engrosamiento de la membrana
basal o la inflamacion eosinofilica’™’. Un estudio reciente ha
valorado el momento de aparicion de estos cambios, y
comprobd que éstos comienzan entre los 1y los 3 afos de
edad'®, una edad en la que una intervencién adecuada
podria quizas modificar la historia natural del asma.

Tabla 6

Tratamiento del nifio pequefio con asma de
control dificil

En un nifio pequeio con clinica indicativa de asma, que no
responda adecuadamente al tratamiento, se debe, en primer
lugar, confirmar el diagnostico de asma. Es imprescindible
hacer un diagnostico diferencial exhaustivo que permita
descartar otras enfermedades diferentes del asma que se
presentan con clinica similar (tabla 3).

Historia clinica: existen algunos sintomas o signos que
deben hacer sospechar que se esta ante un paciente de este
tipo, como la edad muy precoz de inicio de los sintomas o
los antecedentes de prematuridad, la persistencia de los
sintomas sin remisién entre los episodios, la existencia de
otras enfermedades asociadas, como malnutricion o diarrea
cronica o la asociacion con enfermedades infecciosas
supuradas o diarrea crénica que debe hacer pensar en una
inmunodeficiencia, la presencia de vomitos o aspiraciones
que deben hacer descartar una enfermedad por RGE. La
existencia de una historia familiar de enfermedades respi-
ratorias debe hacer pensar en una enfermedad hereditaria.
Se debe investigar la relacion de los sintomas respiratorios
con factores ambientales como tabaquismo o contacto con
alérgenos.

Examen fisico: generalmente es de poca ayuda, pues
entre los episodios suele ser normal, pero puede ayudar a
identificar algunos pacientes con causas atipicas de episodios
de sibilancias. Un nifio malnutrido probablemente tendra
alguna causa mas grave de enfermedad pulmonar, como
fibrosis quistica, inmunodeficiencia, etc.; un nifo con retraso
psicomotor puede tener facilmente aspiraciones, y la
presencia de acropaquias debe hacer descartar fibrosis
quistica u otros procesos respiratorios graves.

Pruebas complementarias: los estudios necesarios se
indicaran de acuerdo a la clinica del paciente y estan, sobre
todo, enfocados a descartar otros diagnosticos (tabla 6). Una
vez descartada la existencia de otras enfermedades
diferentes del asma, los estudios intentaran evaluar qué
factores pueden incidir en la mala evolucion del paciente
para intentar modificarlos. Los estudios dirigidos a la
evaluacion del asma en el nifo pequeiio son funcion
pulmonar, grado y tipo de inflamacion de la via aérea y
cambios estructurales en la via aérea. Desgraciadamente,

Pruebas necesarias en el diagnostico diferencial del asma de control dificil

Prueba Razon

Estudio alérgico: prick o CAP

Confirmacion de la situacion alérgica
Excluir anomalias congénitas, bronquiectasias o enfermedad pulmonar crénica

Similar a Rx de torax pero mayor informacion. Util para descartar bronquiolitis obliterante

Rx de torax

TC toracica

pH-metria o Cuando se sospeche reflujo gastroesofagico
impedanciometria esofagica

lonotest Descartar fibrosis quistica

Inmunoglobulinas y respuesta Descartar inmunodeficiencia
a antigenos vacunales

Fibrobroncoscopia

Exclusion de anomalias de la via aérea superior, permite evaluar la presencia de inflamacion de la

via aérea macroscopica y permite realizar lavado broncoalveolar o biopsia bronquial para

determinar el patron inflamatorio.

CAP: Pharmacia CAO system R; Rx: radiografia; TC: tomografia computarizada.
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existen pocas evidencias sobre su utilidad real para tratar el
asma en el nino pequefo.

Funcion pulmonar
Pocos centros tienen la tecnologia adecuada para estudiar la
funcion pulmonar en el lactante y sélo algunos en el nifio
preescolar. Es posible medir la resistencia de las vias aéreas
por oscilometria o por interrupcion en nifios por encima de
los 3 afos de edad, y cada vez se utiliza mas la espirometria
en nifios tan pequefios como 3 afios'>>.

Ademas de los medios técnicos adecuados, es imprescin-
dible contar con personal bien adiestrado en la realizacion
de estas técnicas.

Marcadores de la inflamacion

Unos niveles plasmaticos de proteina cationica del eosintfilo
mayores de 20ng/ml en un lactante con sibilancias recu-
rrentes indican inflamacién eosinofilica y ayudan a predecir
persistencia de la sintomatologia 2 afios después'®’.

La presencia de un porcentaje de eosindfilos en sangre
periférica superior o igual al 4% es un criterio menor en el
indice de prediccion de asma, que intenta ayudar a preveer
qué lactante con sibilancias recurrentes tendra asma atopica
en el futuro'®?.

La medicion del FEyo parece ser Gtil en la evaluacion del
componente inflamatorio del asma en el adulto y nifo mayor
pero esta mucho peor estudiada en el niflo pequefo. En el
nifo poco colaborador no puede realizarse la técnica de la
espiracion Unica, por lo que se realizan mediciones a
volumen corriente'®3, Esta técnica esta peor estandarizada
y no esta exenta de problemas técnicos, y su utilidad en el
tratamiento del asma en el nifio pequefio no esta aclarada. El
estudio del esputo inducido también es complejo en el nifo
pequeio.

Lavado broncoalveolar y biopsia bronquial

La fibrobroncoscopia es una técnica segura en el nifo
pequefo cuando la realizan personas con experiencia
suficiente y su técnica esté bien estandarizada'®*. La biopsia
bronquial permite valorar de forma directa el tipo y grado de
inflamacion de la via aérea. El conocimiento de las
caracteristicas del fenotipo inflamatorio del nifio o la
comprobacién de la ausencia de inflamacion pueden ayudar
al diagnéstico y a seleccionar mejor el tratamiento'®®.
La fibrobroncoscopia puede ayudar también a evaluar la
presencia de RGE o aspiraciones mediante la valoracion del
aspecto macroscopico de la via aérea'®® o la presencia de
macrofagos cargados de lipidos'®’. En un estudio en el que se
evalu¢ la utilidad de la fibrobroncoscopia en la valoracién de
preescolares con sibilancias recurrentes graves encontraron
alteraciones estructurales macroscopicas en el 28% de los
nifios y alguna alteraciéon (macroscopica, LBA o biopsia
bronquial) en el 79% de los ninos, por lo que se considera esta
técnica muy util '8,

Aspectos especificos del tratamiento en el asma de
control dificil del lactante y preescolar

El tratamiento del lactante y preescolar con ACD presenta
algunas dificultades suplementarias. En primer lugar, existe
una falta importante de estudios de calidad realizados en

ninos de esta edad, lo que hace que muchas de las
recomendaciones estén basadas en opiniones de expertos y
extrapolen resultados de nifos mayores o adultos. Un
nimero importante de estos pacientes tienen un tipo de
asma, exclusivamente inducido por virus y con escaso
componente inflamatorio o con inflamacion principalmente
neutrofilica, que tiene poca respuesta al tratamiento con
corticoides y no hay otros farmacos que hayan demostrado su
eficacia clara en estos casos. Muchas veces no hay mas
remedio que suspender el tratamiento ineficaz y esperar a
que el tiempo haga su labor: “primum non nocere”. Otro
problema importante a esta edad es la dificultad para lograr
que los farmacos alcancen adecuadamente la via respirato-
ria. Es imprescindible emplear un tiempo suficiente para
explicar a los padres el uso de las camaras de inhalacion
apropiadas para cada edad.

Existe un fenotipo de asma especialmente dificil de
controlar que consiste en nifos completamente asin-
tomaticos entre crisis pero que tienen episodios muy agudos
y graves de broncoespasmo durante las infecciones virales.
En estos pacientes, el uso de GCl en altas dosis al primer
signo de infeccion respiratoria’®®, posiblemente combinados
con antagonistas de los leucotrienos'”® y quizas macrélidos,
puede ser una alternativa pragmatica pero insuficientemen-
te estudiada. La administracién de corticoides orales
durante las crisis de asma en nifios con sibilancias inducidas
por virus era, hasta ahora, el pilar principal del tratamiento,
pero recientemente se ha cuestionado'’!. No existen
estudios que apoyen la prescripcion de broncodilatadores
de accion prolongada en nifios menores de 4 afos, y ademas,
su uso esta fuera de ficha técnica, por lo que no puede
recomendarse habitualmente. Parece razonable, de todos
modos, realizar un intento terapéutico en nifos mal
controlados con GCl en dosis medias mas antagonistas de
los leucotrienos.
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