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Resumen

La prevalencia de sintomas de asma infantil en
Argentina es del 10%. Cerca del 5-10% de los
pacientes con asma no tienen control de su en-
fermedad.

El asma esta bien controlada cuando no existen
sintomas de enfermedad, exacerbaciones, necesi-
dad de medicacion de rescate, restricciones de la
actividad fisica, la funcion pulmonar es normal y el
tratamiento no ocasiona efectos adversos.

Se considera que un nifio tiene asma de dificil con-
trol cuando su enfermedad no esta suficientemen-
te controlada, a pesar de realizar correctamente
el tratamiento del nivel 4 del Global Initiative for
Asthma (GINA), indicada por un especialista y de
al menos seis meses de duracion.

En aquellos nifios en los que no se logra controlar
la enfermedad a pesar de prescribirse altas dosis
del tratamiento convencional se debe confirmar el
diagndstico, considerar diagnosticos diferencia-
les, identificar co-morbilidades y factores exacer-
bantes y asegurar el cumplimiento del tratamiento.
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Summary

There is a 10% prevalence of symptoms of childho-
od asthma in Argentina. About 5-10% of patients
with asthma do not have control of their disease
despite adequate treatment.

Asthma is well controlled when there are no symp-
toms of disease, exacerbations, need of reliever
medication, restrictions to physical activity, pulmo-
nary function is normal and there are no adverse
reactions to treatment.

Difficult to Control Asthma in children is consi-
dered as that which is poorly controlled despite
appropriate therapeutic strategy, adjusted to level
4 of GINA clinical severity, indicated by a specia-
list and at least for six months.

For those children who remain uncontrolled des-
pite being prescribed high doses of conventional
therapy, the diagnosis of asthma must be confir-
med, differential diagnoses considered, co-mor-
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bidities and factors that precipitate acute attacks
identified, and compliance ensured.

Key words: difficult to control asthma, asthma in children.

Introduccion

El asma es una de las enfermedades cronicas mas
frecuentes en todo el mundo. Cerca del 80% de los
pacientes manifiestan los sintomas iniciales en los
primeros 10 afos de la vida'. Su prevalencia en nifios
varia del 1% al 30% en diferentes poblaciones?. Se-
gun el estudio Internacional sobre Asma y Enferme-
dades Alérgicas en Nifios (ISAAC) la prevalencia de
sintomas de asma infantil en Argentina es del 10%,
es decir 10 de cada 100 nifios tienen asma®.

Es una enfermedad que por sus caracteristicas
puede limitar la calidad de vida del nifio, influyen-
do también en su familia y en su entorno social.
Consiste en un trastorno inflamatorio crénico de
las vias aéreas inferiores que se caracteriza por la
presencia de episodios recurrentes de sibilancias,
tos y disnea secundarios a obstrucciéon bronquial
difusa, de intensidad variable, que revierte en for-
ma espontanea, o por accion de medicamentos
broncodilatadores®.

El objetivo del tratamiento del asma es el control
de la enfermedad. Las herramientas para lograr-
lo son la educacién del nifio y su familia, el trata-
miento farmacologico y las medidas de control de
los factores que empeoran el asma.

Se considera que el asma estd bien controlada
cuando no existen sintomas de enfermedad, exa-
cerbaciones, necesidad de empleo de medica-
cion de rescate, restricciones de la actividad fisi-
ca, la funcién pulmonar es normal y el tratamiento
no ocasiona efectos adversos?.

En aquellos nifios en los que no se logra controlar
la enfermedad a pesar de prescribirse altas dosis
del tratamiento convencional, se necesita una cui-
dadosa evaluacion.

Se considera que un nifio tiene asma de dificil
control (ADC) cuando su enfermedad no esta su-
ficientemente controlada, a pesar de realizar co-
rrectamente el tratamiento del nivel 4 del Global
Initiative for Asthma (GINA) (Tablas 1y 4) durante
6 meses 0 mas %%

Segun la American Thoracic Society y la Euro-
pean Respiratory Society cerca del 5-10% de los
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pacientes con asma no tienen control de su enfer-
medad a pesar del tratamiento adecuado”®.

El objetivo de esta revisién es describir los cri-
terios diagndsticos del ADC para una oportuna
consulta con el especialista, y actualizar las alter-
nativas terapéuticas disponibles en la actualidad.

Fisiopatologia del asma

La inflamacion de la mucosa bronquial en el asma es
un fendomeno complejo en el que participan células in-
flamatorias, células nativas de la mucosa, citoquinas y
quimoquinas. La exposicion de un paciente sensible
a determinados alérgenos desencadena la respuesta
asmatica inmediata, la cual se caracteriza por bronco-
constriccién, que es la consecuencia de la liberacion
de mediadores que se encuentran en los mastocitos.
Seis a ocho horas después, hasta el 50% de los
pacientes presentan una respuesta tardia, que es el
resultado de la liberacion de sustancias proinflama-
torias por parte de los eosindfilos. Se cree que la
respuesta tardia esta relacionada con el desarrollo
de los sintomas persistentes del asma®.

La atopia y la alergia son los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo del asma, principal-
mente en nifos. Los individuos con predisposicion
genética atopica producen anticuerpos IgE al ser
expuestos a diferentes alergénos; en pacientes con
asma grave la produccion local de IgE puede ser
mayor que la concentracion de IgE sérica®°.

La falta de tratamiento del proceso inflamatorio cronico
de las vias respiratorias promueve modificaciones tisu-
lares permanentes, conocidas como remodelado bron-
quial, que se caracteriza por el aumento del espesor
de la membrana basal debido al deposito de colageno,
hipertrofia e hiperplasia del musculo liso, neoformacion
vascular, hipersecrecién mucosa e hiperplasia de las
células caliciformes'. Se produce disminucion del cali-
bre y distensibilidad bronquial y aumenta la resistencia
al flujo aéreo. Estos fenomenos llevaran a una obstruc-
cion permanente de las vias respiratorias con reduc-
cion progresiva de la funcion pulmonar 5112,

La base genética del asma es compleja e involucra
multiples genes. La interaccion con los factores am-
bientales y la expresion de los diferentes genes ha
determinado la variedad fenotipica que se observa en
esta enfermedad'®'41°,

No se ha determinado si el asma grave esta relacio-
nada con la misma fisiopatologia que las formas mas
leves. Se ha sugerido que la presencia de eosinofilos
y linfocitosT en los pacientes portadores de ADC, a
pesar del tratamiento antiinflamatorio, puede indicar
resistencia al tratamiento®.

Definicion
Segun los consensos de las sociedades internaciona-
les se define como ADC a la enfermedad insuficiente-

mente controlada a pesar de una estrategia terapéu-
tica apropiada, ajustada al nivel de gravedad clinica,
indicada por un especialista y de al menos seis meses
de duracion 5671215,

En la Tabla 1 se detallan los niveles de control del
asma.

Diagnéstico de asma de dificil control
Segun la American Thoracic Society” se establece
diagnostico de ADC cuando se constatan uno o
ambos criterios mayores con al menos dos crite-
rios menores.

Criterios mayores:

= Empleo de corticoides orales continuos o durante
mas de 6 meses en el ultimo afio.

= Empleo continuo de GCl a dosis elevadas, budes-
onide > 1200 pg/dia, o fluticasona > 880 pg/dia,
junto con otro farmaco antiasmatico, habitualmen-
te un broncodilatador beta agonista de accion pro-
longada (LABA).

Criterios menores:

= Requerimientos de una medicacion controla-
dora diaria ademas del GCI (ejemplo: LABA,
antileucotrienos).

= Necesidad diaria de un beta agonista de accion
corta de rescate.

®  Obstruccién persistente de la via aérea (Segun

valores funcionales: FEV1 < 80% del predicho,

variabilidad del PEF > 20%).

Una o mas visitas a urgencias en el ultimo afio.

Tres o mas ciclos de corticoides orales en el

ultimo afo.

Episodio de asma de riesgo vital previo.

Rapido deterioro de la funcion pulmonar.

Enfoque diagnéstico:

Suele hacerse el diagnostico de ADC cuando existe
falla en el tratamiento instaurado. Sin embargo mu-
chas enfermedades pueden simularlo y otras pue-
den exacerbarlo. Por este motivo para garantizar un
diagnostico correcto deben cumplirse determinados
requisitos que confirmen el diagnostico de asma y
descarten otras patologias®8°12,

Se debe:

1. Confirmar el diagndstico de asma: Los nifios mayo-
res de 5 afios pueden realizar pruebas espirométri-
cas con medicion de la respuesta broncodilatado-
ra y pruebas de broncoprovocacion. Actualmente
también se dispone de test de funcion pulmonar
en pre-escolares que se realizan en Centros Espe-
cializados en medicina respiratoria infantil'® ',

2. Considerar diagnosticos diferenciales: Deberan
descartarse enfermedades que se manifiestan
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TABLA N° 1 Niveles de control del asma

Asma controlada

Valorar (todas las siguientes)

Asma parcialmente contro-
lada (cualquier medicion
presente en alguna semana)

Asma no
controlada

, . Ninguno (dos veces o
Sintomas diurnos 9 (

Més de dos veces / sema-

Despertar

menos / semana) na
Limitacion de las .
tividad Ninguna Alguna
actividades Tres o mas carac-
Sintomas nocturnos / . teristicas de asma
Ninguno Alguno

parcialmente con-

Necesidad de medica-
cion de rescate

Ninguno (dos veces o
menos / semana)

trolada presentes

Mas de dos veces / semana en alguna semana

Funcién pulmonar (PEF

< 80% del esperado o del

Normal mejor valor del paciente (si
O VEF1) * J P (
se conoce)
. . , _ Una en alguna
Exacerbaciones Ninguna Una o mas / afio** *9*

semana

VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio pico

* La funcion pulmonar no es una prueba confiable para nifios de 5 afios de edad o menos.

** La presencia de alguna exacerbacion debe seguir la revision del tratamiento de mantenimiento para asegurar que es el adecuado.

*** Por definicion, una exacerbacién en alguna semana indica que durante esa semana el asma no estuvo controlada.

con sintomas respiratorios similares al asma o que,
existiendo simultdneamente, puedan exacerbarla.
Las mas importantes se mencionan en la Tabla 3.
Se solicitaran los estudios necesarios luego de
orientar el interrogatorio en forma dirigida buscan-
do dichas enfermedades y de acuerdo con la edad
y la clinica del paciente*® '8,

3. lIdentificar co-morbilidad y factores exacerbantes:
Si el nifo presenta patologias asociadas al asma,
como la rinitis, los polipos nasales, el reflujo gas-
troesofagico, las apneas obstructivas del suefio y
la obesidad, deben recibir la adecuada atencion,
ya que el tratamiento de cada una de ellas podria
resultar en un mejor control del asma'®. Por otro
lado deberan corregirse los habitos ambientales
como la exposicion al humo, el contacto con pelo
de animales, plantas, etc. Por ultimo considerar
la ingesta de medicamentos tales como AINES,
beta bloqueantes, inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina®.

4. Asegurar el tratamiento apropiado: El paciente
asmatico debera recibir una estrategia terapéu-
tica apropiada para su edad, ajustada al nivel de
gravedad clinica??. Con indicaciones claras y por
escrito del manejo cronico y de las exacerbacio-
nes. El médico debera supervisar el cumplimiento
del tratamiento en cada consulta, y las medidas de
control ambiental®.
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Por lo tanto, para sospechar el diagndstico de
ADC debe: haberse excluido otras enfermedades
y tratado las co-morbilidades, asegurarse que el
tratamiento indicado se adecue al grado de seve-
ridad, que exista un buen cumplimiento de dicho
tratamiento, y detectar mal control del asma al me-
nos durante 6 meses®.

Los nifios con sospecha de ADC deberian ser re-
mitidos para su re-evaluacién por el Neumonodlogo
Pediatra para determinar cual es la dificultad en
ellos que los hace diferentes a la mayoria de pa-
cientes con asma*'18:21,

Tratamiento

Aspectos no farmacoloégicos

Incluye el manejo de los factores de riesgo que contri-

buyen a agravar la enfermedad*®#22 tales como:

®  Falta de informacién a la familia y al nifio sobre la
enfermedad y su tratamiento.

®  |ncumplimiento terapéutico: falta de adherencia al
tratamiento, uso/administracion incorrecta, facto-
res socioculturales o psicolégicos.

®  Uso de farmacos que agravan el asma (aspirina,
AINE, beta bloqueantes).
Habito tabaquico o fumador pasivo.
Presencia de co-morbilidades no diagnosticadas
o no tratadas.

= Consumo de drogas de abuso.




ER 2 Dosis equivalentes de glucocorticoides inhalados (GCI)

Dosis equivalentes de glucocorticoides inhalados

Medicamento Dosis baja (ug) Dosis moderada (ug) Dosis alta (ug)
Beclometasona 100-200 > 200-400 > 400
Budesonide 100-200 > 200-400 > 400
Ciclesonide 80-160 > 160-320 > 320
Fluticasona 125-250 > 250-500 > 500

® Trabajo con determinadas sustancias (polvo,
humo).
= Exposicion a alergénos ambientales.

Aspectos farmacoldgicos

El tratamiento del asma esta dirigido a reducir la
inflamacién y a mejorar los sintomas del paciente.
Los pilares basicos son los antiinflamatorios y los
broncodilatadores®.

Cuando esto no pueda alcanzarse, se debera
intentar obtener los mejores resultados posibles
con los minimos efectos indeseables®.

La administracion de corticoides por via oral, que-
daria limitada al tratamiento de formas de asma
persistente severa que no responde a la terapia
de mantenimiento convencional?®.

En la ultima actualizacion de la guia World Health
Organization / Global Initiative for Asthma (WHO/
GINA), el asma se clasifica en 5 estadios (Tabla 4).
A la mayoria de los pacientes se los puede incluir
en alguno de los 4 niveles inferiores. En los pacien-
tes con asma grave (nivel 5), se recomienda iniciar
tratamiento diario con dosis bajas de corticoides
orales. Sin embargo, la elevada frecuencia de efec-
tos adversos graves asociados al tratamiento con
corticoides orales ha motivado la realizacion de
numerosas investigaciones buscando tratamientos
alternativos, denominados genéricamente “agentes
ahorradores de corticoides”®.

Glucocorticoides inhalados a altas dosis

Los glucocorticoides son las drogas antiinflama-
torias mas potentes y efectivas para el tratamiento
del asma. Disminuyen la produccion de citoqui-
nas, factores quimiotacticos y moléculas de ad-
hesiéon. Reducen el nimero y activacion de los
eosindfilos, linfocitos T y células presentadoras
de antigenos. Disminuyen la permeabilidad capi-
lar y la secrecion de mucus*.

Actuan en la fase tardia de la reaccion asmatica,

no poseen efecto broncodilatador pero mejoran la
funcion pulmonar y disminuyen la hiperreactividad
bronquial a largo plazo.

Constituyen el tratamiento de eleccion para el
asma. Su efecto suele comenzar alas 3 0 4 sema-
nas de iniciado el mismo.

Los GCI mas usados en nuestro medio son bude-
sonide, fluticasona y ciclesonide. La via de admi-
nistracién inhalatoria es en forma de aerosol pre-
surizado de dosis medida o de polvo seco para
inhalar y se dispone de diversas presentaciones*.
Se ha demostrado que el tratamiento con GCI a
dosis elevadas, > 500 pg de fluticasona o su equi-
valente (Tabla 2), disminuye el riesgo de muerte
por asma y permite reducir o suspender las dosis
de corticoides orales con una frecuencia mayor
que cuando se los usa a dosis bajas®?':22,

Broncodilatadores de accion prolongada

Los LABA son parte del tratamiento del asma mo-
derada-grave, siempre deben emplearse en com-
binacion con GCI.

Se ha demostrado que la adicion de un LABA al
GCI es mas eficaz que duplicar la dosis de este
ultimo®. La evidencia actual incluyendo estudios
que comparan GCIl y LABA vs. GCl y antileuco-
trienos vs. incremento de la dosis de GCI, mues-
tran que la primera combinacién se relaciona con
mejor evolucion de la funcion pulmonar, de los sin-
tomas y del uso de broncodilatadores a demanda,
que las otras alternativas mencionadas?®.

Desde que comenzaron a utilizarse los LABA se
ha cuestionado su seguridad, relacionandoselos
con episodios de exacerbacion grave y mayor
mortalidad por asma?®?”. Se ha observado que
este riesgo seria mayor cuanto menor es el pa-
ciente?®,

El beneficio que se obtiene con el empleo de la
asociacion LABA+GCI determina la indicacion
en el tratamiento de ese grupo de pacientes que
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Enfermedades que pueden cursar

TABLAN 3 con sibilancias en la infancia

Vias aéreas superiores

®  Anomalias de la laringe: laringomalacia, parali-
sis o disfuncién de cuerdas vocales, angioma-
tosis laringea, tumores

®  Alteraciones del desarrollo de la via aérea
superior

Obstruccion de las vias aéreas mayores

= Anomalias congénitas de la traquea y bron-
quios principales: traqueomalacia, broncomala-
cia, estenosis traqueal o bronquial
Anillos vasculares o membranas laringeas
Adenopatias o tumores
Cuerpo extrafo en traquea o bronquios

Obstruccion de las pequenas vias aéreas
Bronquiolitis viral

Bronquiolitis obliterante

Dafio pulmonar post-infeccioso

Aspiracion recurrente

Fibrosis Quistica

Displasia broncopulmonar

Malformaciones pulmonares: quiste bronco-
génico, quiste simple, malformacion adeno-
matoidea quistica

Discinesia ciliar primaria

Enfermedades del Intersticio pulmonar
Bronquiectasias

Inmunodeficiencias

Cardiopatias

Patologias que exacerban el asma
Aspergilosis broncopulmonar alérgica
Reflujo gastroesofagico

Sindrome aspirativo cronico
Sindrome eosinofilico pulmonar
Sinusitis cronica

Polipos nasales

Factores psicosociales

Beta bloqueantes

Humo de cigarrillo

Alergenos

no logran el control de sus sintomas con los GCI
administrados adecuadamente. Las drogas que
encontramos en nuestro medio son salmeterol y
formoterol asociados a fluticasona y budesonide
respectivamente. Su uso esta aprobado para ma-
yores de 4 y 6 afos respectivamente. No existe
suficiente evidencia para utilizarlos en nifios as-
maticos menores de esa edad, tanto en relacién a
su eficacia como a los efectos adversos®.
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Antileucotrienos

Los antileucotrienos son antagonistas del recep-
tor del cys leucotrieno. Han demostrado reducir
los sintomas del asma, mejorar los valores de la
funcion pulmonar, disminuir los requerimientos de
beta 2 agonistas y atenuar la frecuencia y grave-
dad de las exacerbaciones. Su accién antiinfla-
matoria es menor que la de los glucocorticoides,
sin embargo su asociacion podria permitir el em-
pleo de dosis mas bajas de GC". Estan incluidos
en el tratamiento escalonado del asma en pedia-
tria? (Tabla 4).

Los unicos antileucotrienos comercializados en
nuestro medio son el Zafirlukast que puede usar-
se en mayores de 12 afios, y el Montelukast apro-
bado a partir de los 6 meses de edad®°.

Anti-inmunoglobulina E

El Omalizumab es el primer anticuerpo monoclo-
nal evaluado para el tratamiento de enfermedades
alérgicas de las vias aéreas. Su efecto anti-inmu-
noglobulina E (anti-IgE) reduce los niveles séricos
de IgE entre un 89-99%. Disminuyen el consumo
de GCI, las hospitalizaciones, las visitas a emer-
gencias y las consultas no programadas®'®2. Me-
joran la calidad de vida evaluada con el Asthma
Quality of Life Questionaire®?.

El Omalizumab esta aprobado en el asma mode-
rada y grave en adultos y niflos mayores de 12
afios con asma atopica inadecuadamente contro-
lada con GCI con un peso mayor a 30 Kg*°. La via
de administracion es subcutanea cada 2-4 sema-
nas. En general, el tratamiento es bien tolerado
pero los efectos secundarios mas frecuentes son
cefalea y dolor local en la zona de inyeccion®. El
inconveniente para su indicacion suele ser su alto
costo?" %4,

Metotrexate

Es un antagonista del acido folico usado con fre-
cuencia en enfermedades reumaticas y oncohema-
tologicas. Se han realizado varios ensayos clinicos
y metaanalisis en los que se ha evaluado la eficacia
de dosis bajas de metotrexate oral o intramuscular
en la reduccion de corticoides orales en el trata-
miento del asma grave, pero los resultados fueron
contradictorios. No se han realizado ensayos clini-
cos aleatorizados, controlados, que avalen su em-
pleo en el tratamiento de niflos con ADC82"%3,

Por el momento no tiene indicacién para el trata-
miento del asma en pediatria.

Azatioprina

Es un antimetabolito con potente efecto inmuno-
supresor. Los estudios aleatorizados controlados
con placebo, realizados con escaso nimero de




TABLA N° 4 Pasos del tratamiento del asma

Nivel | Opcién

Medicacion de control

1 Seleccionar uno

Broncodilatadores de accion corta a demanda

Evaluacioén del

cumplimiento | 2 Seleccionar uno

GCl dosis bajas 0 Antileucotrienos

E Y de la

C . .

S .te;;nllca ) GCI dosis medias 6

3 Inhalatoria 3 Agregar uno o mas | GCI dosis bajas + LABA ¢

s GCl dosis bajas + Antileucotrienos

®©

O] - . .
Control 4 Agregar uno o més GClI dos!s med!a o alta + LABA o
ambiental GCI dosis media o alta + Antileucotrienos

5 Agregar uno o mas

Corticoides sistémicos (via oral)
Anti inmunoglobulina E

pacientes y evaluados durante un corto periodo
de tiempo, no demostraron efectividad evidente
que justificara su uso y/o recomendacion para el
asma de dificil control en la practica clinica.
Segun la evidencia actual no es una opcién tera-
péutica?"?3,

Ciclosporina

Se han publicado 3 ensayos prospectivos aleatori-
zados controlados con placebo que han evaluado el
efecto de ciclosporina en pacientes con asma grave.
Los resultados no fueron demasiado prometedores.
No se ha llevado a cabo ningtin ensayo clinico con
ciclosporina en nifios asmaticos. Aun no puede plan-
tearse su uso en estos pacientes®?":23,

Inmunoglobulina intravenosa

Su administracion produce una reduccion de las re-
acciones intradérmicas a antigenos especificos y de
lalgE sérica. En los pocos ensayos clinicos que se ha
utilizado se produjeron numerosos efectos adversos.
No hay evidencia para recomendar su uso en ADC®2",

Macrélidos

Su eficacia en las vias respiratorias ha sido atribuida

a cuatro mecanismos basicos®

1. Inhibicion de la citocromo P450, por lo que pro-
longa la vida media de los corticoides y dismi-
nuye su dosis requerida.

2. Inhibicion de la produccion de citoquinas.

3. Reduccion de la hiperreactividad bronquial.

4. Efecto antibidtico contra Chlamydia pneumo-
niae y Mycoplasma pneumoniae.

Si bien los macrolidos tienen mecanismos anti-
bacterianos y antiinflamatorios y en pacientes as-
maticos podrian reducir la inflamacién de la via aé-
rea y mejorar los sintomas y la funcion pulmonar,
no hay suficiente evidencia para sostener o refutar
el uso de macrolidos en asma cronico?':3% 8687,

Conclusiones

En aquellos nifios en los que no se logra contro-
lar la enfermedad a pesar de prescribirse altas
dosis del tratamiento convencional, se necesita
una cuidadosa evaluacion. Se debe confirmar el
diagnostico de asma, considerar diagnosticos
diferenciales, identificar co-morbilidades y facto-
res exacerbantes y asegurar el cumplimiento del
tratamiento.

El tratamiento del asma grave esta dirigido a re-
ducir la inflamacién y mejorar los sintomas del
paciente. Los farmacos que han demostrado ser
efectivos son los GCI, los LABA asociados a GCl,
los antileucotrienos y los anticuerpos monoclona-
les anti IgE.

Los tratamientos con ciclosporina, azatioprina o
metotrexate son de uso experimental en ADC.
Actualmente no hay suficientes estudios que ava-
len el empleo de farmacos como inmunoglobulina
endovenosa o macrolidos para el tratamiento del
ADC en nifios.

Las opciones terapéuticas y la mayoria de las de-
finiciones para el manejo del asma grave en nifilos
suelen extrapolarse de los estudios realizados en
adultos. La falta de evidencia en pediatria dificulta
la posibilidad de realizar recomendaciones.
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