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El asma es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en los nifios. Si bien la mayoria de los
nifnos con asma responden a bajas dosis de corticoides inhalados y/o antagonistas del receptor de
leucotrienos, algunos de ellos permanecen sintomaticos independientemente de cualquier esfuerzo terapéuti-
co, presentando una elevada morbilidad e inclusive mortalidad. Aunque la mayoria de los pacientes controlan
los sintomas de forma adecuada, existe un grupo importante que presenta sintomas graves de la enfermedad
dificiles de controlar (ADC). El objetivo de la presente revision es discutir los aspectos clinicos, diagnésticos y
terapéuticos del ACD en los menores de 18 afios y su implicancia en la practica clinica diaria.

Resumen

Palabras clave: asma, nifios, diagnéstico, tratamiento
Abstract  Poorly controlled asthma: diagnosis and therapeutics in children and adolescents. Asthma is
one of the most common chronic diseases in children. While most children with asthma respond to
low doses of inhaled corticosteroids and /or leukotriene receptor antagonists, some of them remain symptomatic
regardless of any therapeutic effort, showing a high morbidity and even mortality. While most of the patients
control symptoms adequately, there is a large group with severe symptoms of the disease and difficult to control.
The aim of this review is to discuss the clinical aspects, diagnosis and treatment of poorly controlled asthma in
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children and adolescents and its implications in daily clinical practice.
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El asma es una de las enfermedades cronicas mas
frecuentes en los nifios. Si bien la mayoria responden
a bajas dosis de corticoides inhalados y/o antagonistas
del receptor de leucotrienos, algunos nifios permanecen
sintomaticos independientemente de cualquier esfuerzo
terapéutico presentando una elevada morbilidad e incluso
mortalidad'.

Aproximadamente trescientos millones de personas de
todas las edades sufren de asma y hay 250 000 muertes
prematuras debido al asma por afio a nivel mundial®.

El estudio ISAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) documentd, entre 1996 y 2003, un
aumento en la prevalencia mundial del asma, siendo en
los adolescentes del 0.06% y del 0.13% entre escolares

de 6y 7 afnos de edad?®. El patron de aumento fue distinto
en diferentes partes del mundo. En América Latina los
valores observados fueron de 0.14% por afio entre los
adolescentes y de 0,21% por afio entre los escolares de
menor edad.

Como se menciond previamente, gran parte de los
pacientes controlan los sintomas de forma adecuada;
de todos modos existe un grupo importante que presenta
sintomas graves de la enfermedad y su control es dificil.
Respecto a este punto, el estudio AIRLA (Asthma Insights
and Reality in Latin America) realizado en 2004 determind
que el 5 al 15% de los pacientes con asma estudiados
sufrian sintomas graves, el 23% debia ser hospitalizado,
el 52% atendido en salas de emergencias y el 59% nece-
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sitaba una visita no programada a la consulta del médico
tratante. En dicho estudio se observé que solo el 2.5% de
los nifios con asma bronquial alcanzaban los objetivos de
control determinados por GINA (Global Initiative for Asth-
ma) mostrando de esta forma la frecuencia de pacientes
que no controlan los sintomas de la enfermedad a pesar
del tratamiento®.

Considerando lo precedente, el objetivo de la presente
revision es discutir los aspectos clinicos, diagnosticos
y terapéuticos del asma de dificil control (ADC) en los
menores de 18 anos, con el fin de aportar a la comu-
nidad médica los aspectos basicos de esta condicion y
consecuentemente mejorar el abordaje terapéutico de los
pacientes afectados.

Asma de dificil control (ADC)
Definicion

Recientemente, expertos de la OMS®acordaron la defini-
cién de asma grave como “asma no controlado que puede
implicar riesgo de frecuentes y graves exacerbaciones
(incluso con riesgo fatal) y/o reacciones adversas a la
medicacion utilizada con morbilidad crénica que incluye
afectacién de la funcion pulmonar o reduccion del desa-
rrollo pulmonar”.

Dentro de esta definicion de asma grave a la vez se
pueden considerar tres categorias que engloban el con-
cepto de ADC (Fig. 1):
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Asma grave por tratamiento inadecuado: “asma que
no es tratada en forma apropiada por fallas en su diag-
nostico y tratamiento médico o porque no es posible el
acceso a la medicacion necesaria para su 6ptimo control”.

Asma grave dificil de tratar: “asma que no tiene
respuesta aparente al tratamiento, pero que, cuando el
manejo es optimizado, se obtiene el control adecuado
de la enfermedad”.

En esta categoria, el pobre control es secundario a
un inadecuado diagnéstico de condiciones co-mdrbidas,
pobre adherencia al tratamiento, deficiencias técnicas en
el uso de los dispositivos inhalatorios y aerocamaras y
factores ambientales y psicosociales.

Asma grave resistente al tratamiento: “asma que
permanece en categoria de grave a pesar del uso de
las mas altas dosis de medicamentos disponibles (in-
cluso esteroides orales) o que solo puede controlarse
con el maximo nivel de terapia para el asma con un
riesgo inaceptable de efectos adversos”. También
denominada “asma refractaria al tratamiento” o “asma
cortico-resistente” representa la categoria que engloba
con mayor fidelidad el concepto de ADC. Se sugiere que
todo nifio con asma que no puede ser controlado con
medicacion convencional segun las pautas dictadas por
las guias clinicas vigentes para la edad correspondien-
te, debiera calificarse como “asma grave problematica”
y ser derivado al especialista: Luego, la evaluacién del
mismo permitira sub-categorizarla segun las definiciones
expresadas mas arriba.

Asma grave
(requiere tratamiento de alta intensidad)

Asma grave dificil de tratar
Existencia de comorbilidades <

Asma grave resistente
al tratamiento

Problemas psicosociales
Pobre adherencia al tratamiento

A

A

A 4

(“asma refractaria”, “asma de

dificil control”)

Asma grave por tratamiento
inadecuado
Deficiente diagndstico y tratamiento médico
No acceso a medicacion (costo)
Persistente exposicion a alergenos e irritantes

Potencial respuesta al
tratamiento si se solucionan

F 3

deficiencias diagnosticas y de
cumplimiento terapéutico

A4

Pobre control a pesar de
tratamiento de alta
intensidad

Fig. 1.— Espectro clinico del asma grave en pediatria
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ADC: edad y caracteristicas clinicas
Edad

La edad del nifio que padece asma es condicionante de
diferencias de expresion fenotipicas, desencadenantes,
de evolucion natural, limitaciones diagndsticas y de la
intervencion terapéutica que no deben soslayarse.

Lactante (0 a 2 afios) y pre-escolar (3 a 5 afos): Las
dificultades diagndsticas de asma en esta edad se po-
tencian por el conocimiento parcial de los mecanismos
etiopatogénicos y la mayor posibilidad de diagndsticos
diferenciales. Se agregan limitaciones para la determina-
cién objetiva de la obstruccién bronquial, su reversibilidad
y para el estudio de marcadores de la inflamacién y el
fenotipo clinico (episddico viral o con desencadenantes
multiples) o evolutivo (transitorio, de comienzo tardio
o persistentes)®. Es sabido que las infecciones virales,
especialmente por rinovirus, son causa frecuente de
exacerbaciones. Estudios recientes demuestran que
el mismo se halla frecuentemente en nifios pequefios
internados y ambulatorios’.

Escolar (6 a 12 anos): Presenta como caracteristicas
fenotipicas distintivas que los sintomas a menudo son
precipitados por el ejercicio, la sensibilizacion alérgica
se torna mas relevante y la valoracion de la funcion pul-
monar y el estudio de la inflamacion de la via aérea son
mas factibles®. El manejo y cumplimiento terapéutico es
altamente dependiente de padres o cuidadores.

Adolescente (12 a 17 afios): La expresion clinica pue-
de ser variable, mas frecuente en el sexo femenino, con
tendencia a subestimar los sintomas. Los factores psico-
I6gicos son fuertes agravantes, lo que puede contribuir
a dificultar el tratamiento, su cumplimiento y por ende, el
control del asma®.

ADC: Fenotipos anatomo-patolégicos

La heterogeneidad en los patrones inflamatorios y su
respuesta terapéutica es una caracteristica relevante en
nifios y adultos con ADC.

Los eosindfilos no son siempre las células predomi-
nantes. Un incremento en el numero de neutrdfilos, con o
sin eosinofilia o formas paucigranulociticas se ha encon-
trado en esputo de nifilos con asma grave y persistente
y relacionada con formas mas graves y refractarias de
obstruccion crénica de la via aérea' .

Con fines practicos, teniendo en consideracion la
refractariedad en la respuesta a esteroides destacan los
siguientes fenotipos anatomo-patoldgicos de ADC

Asma de dificil control resistente a los corticoides con
inflamacion eosinofilica.

Nifos que presentan inflamacién endobronquial predo-
minantemente eosinofilica pero que permanecen sintoma-
ticos aun con dosis elevadas de esteroides inhalatorios.
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Asma de dificil control resistente a los corticoides con
inflamacion neutrofilica.

En este fenotipo, los biomarcadores de inflamacién
eosinofilica estan ausentes y existe predominio de neu-
tréfilos en esputo inducido o biopsia endobronquial. Esta
frecuentemente asociado al sexo femenino, obesidad,
reflujo gastroesofagico y ausencia de atopia, con asma
grave refractaria a esteroides.

ADC: Estrategias diagndsticas

Muchas enfermedades pueden simular asma de dificil
control y otras condiciones pueden exacerbarla; por con-
siguiente, se impone un abordaje diagnéstico amplio. Por
este motivo, para garantizar un diagndstico correcto se
deben evaluar diferentes aspectos del paciente y de su
evolucioén para confirmar la presencia de asma y descartar
otras enfermedades’®.

Confirmacion del diagndstico de asma/Exclusion de
otros diagndsticos

Es necesario analizar cuidadosamente los criterios
de diagndstico empleados y realizar en cada caso las
pruebas oportunas que permitan descartar otras patolo-
gias. En la definicién propuesta de ADC, la magnitud de
tratamiento requerido, la persistencia de sintomas y la
limitacion del flujo aéreo son parametros importantes para
realizar el diagnostico correctamente. Konradsen y Hedlin
proponen criterios mayores y menores de diagndstico,
incrementando el poder diagndstico de la condicion al
utilizarlos de forma apropiada' (Tabla 1).

Exclusion de otros diagndsticos

Como parte del diagndstico correcto de asma se deben
excluir otras patologias con sintomas similares que
puedan enmascarar o solaparse con el asma. Debe
recordarse que la solicitud de estudios complementarios
debera estar siempre basada en una historia clinica y un
examen fisico minuciosos. Se sugiere efectuar radiogra-
fia de torax, test del sudor y tomografia computarizada
de alta resoluciéon cuando se sospechen lesiones aso-
ciadas (bronquiectasias, malformaciones congénitas y
compromiso intersticial pulmonar). También se excluira
tuberculosis efectuando prueba tuberculinica y cultivos
para micobacterias. Segun las caracteristicas del paciente
podra considerarse biopsia y medicidon de éxido nitrico
nasal para descartar disquinesia ciliar primaria'®.

En pacientes con antecedentes de infecciones recu-
rrentes se descartaran inmunodeficiencias congénitas
o adquiridas. Se sugiere evaluar las inmunoglobulinas
G (eventualmente con subclases), M, Ay E. Se podra
incluir la evaluacion de la respuesta a antigenos comunes
y serologia para HIV.
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TABLA 1.— Criterios para la identificacion de nifios con asma grave

Criterios

Descripcién

Criterios mayores
(todos requeridos) .

Diagnéstico certero y certificado de asma

¢ Administracion de altas dosis de esteroides inhalatorios (> 800 pg/dia de
budesonide/beclometasona o > 400 pg/dia de fluticasona) por al menos
6 meses en el afo precedente en combinacién con LABA y/o LTRA

Criterios menores*
(al menos uno requerido) e

Al menos una hospitalizaciéon de emergencia

* Al menos dos visitas ambulatorias a salas de emergencia
* Necesidad de al menos un ciclo de esteroides orales
¢ Al menos doce exacerbaciones de asma por afo o sintomas continuos por

al menos 3 meses

e Sintomas que limitan las actividades diarias mas de dos veces a la
semana por al menos tres meses consecutivos
* Sintomas nocturnos mas de dos veces por semana por al menos tres

meses consecutivos

*  Obstruccién bronquial permanente: Score Z post broncodilatador < -1.96
para FEV1 aun después de la utilizacion de un ciclo de esteroides orales

*Criterios menores observados dentro de los ultimos 12 meses;
LABA (Long acting beta agonists): Beta agonistas de accion larga;, LTRA: Antagonistas de receptores de leucotrienos.

Evaluacion complementaria
Funcion pulmonar

La evaluacion de la funcién pulmonar es mandatoria en
pacientes con sospecha de asma grave. La falla en de-
mostrar obstruccion bronquial reversible debe orientar a
otros diagndsticos. Se evaluara la limitacion al flujo aéreo
mediante espirometria con prueba broncodilatadora. En
la actualidad, ya se estan efectuando espirometrias en
nifos de 3 a 5 afnos.

La reduccién de la funcidén pulmonar es esperable
en nifos con diagndstico de asma grave. Sin embargo,
a diferencia de lo que sucede en adultos, los nifios con
asma grave pueden tener una funcién pulmonar menos
comprometida. La espirometria puede ser normal cuan-
do estan asintomaticos. Debido a que el VEF, puede no
mostrar cambios, se aconseja la evaluacion de los flujos
medios luego de la administracion de broncodilatadores
(FEF 54, FEF,, 0 VEF /capacidad vital forzada) que
reflejan mas sensiblemente la obstruccion bronquial.

La evaluacion de la respuesta broncodilatadora puede
ser utilizada como una herramienta mas en el diagnostico
para definir limitacion persistente de la via aérea. La eva-
luacion de los volumenes pulmonares con pletismografia

y la capacidad de difusion del monodxido de carbono se
indican para descartar otros diagndsticos.

Hiperreactividad bronquial: pruebas de
broncoprovocacion

Las pruebas de broncoprovocacion, especialmente la
evaluacion de la limitacion del flujo aéreo desencadenada
por ejercicio (si las condiciones del paciente lo permiten),
deben ser parte de la evaluacion en asma grave. Estos
estudios orientan hacia un correcto diagndstico ya que el
incremento de la hiperreactividad bronquial en el asma
grave es particularmente relevante.

Se pueden utilizar métodos indirectos (bajo estricto
control médico) como la broncoprovocacion por ejercicio,
aire frio o manitol inhalados, o directos con metacolina
inhalada.

Estado atdpico

La evaluacion del estado atdpico esta indicada en pacien-
tes con asma grave. El método inicial recomendado para
evaluar sensibilizacion a alergenos son los test cutaneos
por el método del Prick. Ante resultados discordantes, se
impone la realizacion de los test de diagndstico in vitro
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como RAST (Radioallergosorbent test) para determina-
cion de IgE especifica.

Enfermedad de la via aérea superior

Siempre debe evaluarse la enfermedad de vias aéreas
superiores en los nifios con asma de dificil control. El
interrogatorio dirigido a los sintomas cardinales de la
rinitis y la rinoscopia anterior debe ser parte de la rutina
exploratoria. Si la sintomatologia indica la sospecha de
sinusopatias, también deben solicitarse tomografias de
senos paranasales para evaluar compromiso sinusal.
La interconsulta con otorrinolaringélogo se impone ante
dudas diagndsticas o la sospecha de otras enfermedades
asociadas, como la poliposis nasal.

Tomografia de térax

La tomografia no es un estudio de rutina para el diagnds-
tico de pacientes con asma grave y debe ser solicitada
cuando existan dudas acerca del diagndstico o deba
descartarse una lesion concomitante (por ejemplo, bron-
quiectasias)'®.

Marcadores de inflamacion

Los diferentes marcadores de inflamacién aun no han
sido implementados formalmente para definir asma grave.
Sin embargo, aportan datos que son de utilidad para un
correcto diagndstico. Entre ellos se incluyen:

Fraccion espirada de Oxido Nitrico (FeNO)

Evalua indirectamente la magnitud de la inflamacion
eosinofilica de la via aérea. Es muy util en un paciente
sin tratamiento con corticoides inhalados ya que, al igual
que el esputo inducido, tiene un alto valor predictivo
negativo. Una FeNO elevada orienta al diagnostico de
asma aunque no lo confirma. En nifios bajo tratamiento
con corticoides, una FeNO alta orienta hacia una mala
adherencia al tratamiento, aun cuando se hayan prescripto
dosis adecuadas de esteroides inhalados.

Esputo inducido

Este estudio evalua directamente la inflamacion de la via
aérea. Las muestras se obtienen luego de una nebulizacion
con solucion salina hipertonica. Se han descripto cuatro
patrones inflamatorios: eosinofilico, neutrofilico, mixto o
paucicelular segun la cantidad de células observadas. En
ninos, especialmente en pre-escolares, la dificultad en la
obtencion del material y la falta de reproducibilidad del
estudio limita su utilidad clinica, tanto para el diagndstico
como para el seguimiento de pacientes con asma grave.
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Aire espirado

El analisis del aire espirado evalia biomarcadores que
guardan correlacion con la inflamacién. Se ha descripto
que el 8-isoprostano es elevado en nifios con asma grave.
Estos biomarcadores no han sido aun validados en este
grupo etario.

Endoscopia respiratoria

Se sugiere efectuar una endoscopia cuando el diagnostico
de asma grave es dudoso o para descartar anomalias
estructurales de la via aérea.

Evaluacion de la respuesta a corticoides

La evaluacion de la respuesta a los corticoides permite con-
firmar el diagndstico de asma grave y medir la capacidad
de respuesta del paciente a este tratamiento. Se sugiere
administrar 1 mg/kg/dia de prednisolona (dosis maxima
60 mg/dia) durante 2 semanas y evaluar antes y después
la calidad de vida mediante cuestionarios validados (ACT,
ACQ)' '8 la funcién pulmonar y los marcadores de la
inflamacién. Una respuesta completa a los corticoides es
considerada si se observa mejoria en el cuestionario de
calidad de vida, uso de broncodilatadores menos de tres
veces por semana, normalizacién o aumento de mas del
20% del VEF1 pre-broncodilatador y, si se pudo evaluar
inflamacion, celularidad en el esputo inducido y FeNO nor-
males. La falta de respuesta en estos parametros debera
considerarse respuesta negativa a los corticoides'®.

DC: Comorbilidades

A diferencia de lo que ocurre en los adultos, existe poca
evidencia disponible sobre el impacto que producen las
comorbilidades en el asma de dificil control en edad pedia-
trica. Sin embargo, deben tenerse en cuenta cuando los
sintomas respiratorios persisten a pesar de un tratamiento
adecuado. Ademas siempre deben evaluarse la técnica
de administraciéon de la medicacion y el cumplimiento
del tratamiento de acuerdo a las indicaciones médicas®.

Atopia

El riesgo de tener asma grave aumenta con los niveles altos
de Inmunoglobulina E (IgE) y con la existencia de sensi-
bilidades multiples. Paralelamente, existen asmas graves
con IgE dentro de rangos normales y se necesitan mas
estudio para determinar con precision los diversos factores
de riesgo que contribuyen al desarrollo de asmas graves?'.

Los casos de asma fatal se asocian frecuentemente
con alergia severa a alimentos, principalmente mani,
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pero también con la exposicién a aeroalergenos como
caspa de animales y hongos?. También existen eviden-
cias que los altos niveles de alergeno de gato, perro y
acaros del polvo doméstico podrian empeorar el asma
aun en pacientes no sensibilizados? 24,

Con relacion a la utilidad de la implementacién de me-
didas de evitacion de acaros del polvo doméstico, hongos,
mascotas hogarenas, la literatura es controversial®>2¢ Sin
embargo, la exposicion a pequenas cantidades de alerge-
no podria facilitar la aparicion de resistencia a esteroides
por un mecanismo dependiente de la interleukina (IL)2 e
IL42°. Por otro lado, la combinacién de infeccion viral en
pacientes con sensibilizacion a alergenos y altos niveles
de exposicién son predictivos de la exacerbacion del
asma. Hay suficiente evidencia para recomendar medidas
de evitacién de aeroalergenos cuando sea posible en
nifios sensibilizados con asma grave®.

Rinitis alérgica y rinosinusitis

La prevalencia de la rinitis alérgica en los nifios con asma
es mayor que en la poblacion general, alcanzando en al-
gunos estudios a cifras entre el 60 y el 80%. En los nifios
que sufren asma particularmente grave, esta prevalencia
es muy manifiesta pues la gran mayoria de ellos también
padece rinitis empeorando la evolucion del asma®'. A tal
punto esto es asi que los nifios con ambas enfermedades
tienen mayor utilizacion de recursos de salud, mas visitas
a emergencias y mas internaciones con incremento de los
costos®. La frecuente coexistencia de ambas condiciones
se debe a que existen entre ellas similitudes anatémicas,
fisiolégicas e inmunopatoldgicas. El uso de corticoides
intranasales en nifnos con rinitis alérgica demostré mejorar
los sintomas como prurito nasal, estornudos, rinorrea y
congestion. Es razonable concluir que el tratamiento de la
rinitis concomitante con el asma mejore estos sintomas.
Sin embargo, no hay suficiente evidencia para concluir
que tratar la rinitis mejora el control del asma®3.

Alergia alimentaria

El asma y la alergia alimentaria son enfermedades que
pueden coexistir. Sin embargo, el asma como Unica ma-
nifestacion de alergia alimentaria es rara. La incidencia de
reacciones respiratorias inducidas por alimentos se estimé
entre el 2 y el 8% de los nifios y los adultos con asma?.

Se demostré que los pacientes con asma tienen reac-
ciones contra alergenos alimentarios mas severas que
los pacientes sin asma (33% versus 21%; p < 0.0001)%,
incluso reacciones fatales o casi fatales®.

Obesidad

En los ultimos anos, la obesidad se ha convertido en un
serio problema del area de la salud publica. Las posibles
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causas de ello podrian ser una disminucion de la activi-
dad fisica, un incremento del estilo de vida sedentaria, el
aumento en el tamafo de las porciones de los alimentos
y el consumo de comidas hipercaldricas®.

El efecto que produce la obesidad en el asma incluye
una reduccion en el volumen pulmonar y corriente que
promueven un estrechamiento de la via aérea, un bajo
grado permanente de inflamacién, cambios hormonales,
dislipemias, reflujo gastroesofagico, apneas del suefio e
hipertensién arterial.

Varios estudios muestran mayores tasas de asma en
nifos con sobrepeso que en aquellos que no lo tienen. El
indice de masa corporal (IMC) elevado alaedadde 1y 2
afos se asocid con una mayor prevalencia de sintomas
de asma a los 3 afos (OR 1.40 (95%Cl, 1.12-1.73); p =
0.003) y el IMC elevado a los 3-5 afios se asocio significati-
vamente con una mayor prevalencia de sintomas de asma
a los 6 afos (OR1.36 (95%Cl, 1.03-1.79); p = 0.03)%.

Reflujo gastroesofagico

La prevalencia de reflujo gastroesofagico (RGE) en nifos
no ha sido suficientemente estudiada. Una revision sis-
tematica de la prevalencia de RGE en nifios con asma
demostrd rangos entre el 19.3% y el 65%.

A pesar de que el asma y el RGE en nifios parecen
estar asociados, aun no esta bien establecida la relacion
causal. No se sabe ciertamente si el asma produce reflujo,
si el reflujo produce asma o si no existe relacion clinica-
mente relevante entre ellos.

Gustafsson demostré que ocurria disfuncion esofagica
mas frecuentemente en pacientes asmaticos entre los 8
y los19 afos de edad que en los controles (60% versus
14%; p: 0.01), y encontré reflujo acido en el 50% de estos
adolescentes asmaticos*® 41,

Disfuncion de cuerdas vocales

Este sindrome se caracteriza por la aduccién paradojal
de las cuerdas vocales durante la inspiraciéon. Se produ-
ce con mayor frecuencia en adolescentes y suele estar
relacionado con trastornos emocionales y psicoldgicos*.
Puede aparecer espontaneamente o asociado con el
ejercicio. La prevalencia en nifos es incierta y deberia
ser evaluada su comorbilidad en nifios con asma grave.

Afecciones mentales

Se ha descripto que el 16.3% de los nifos con asma tienen
criterios de ansiedad o depresion segun el Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)-1V, en los
12 meses previos a la evaluacion comparado con 8.6%
sin asma (p < 0.01). Estas afecciones pueden favorecer
la sobreestimacion o la subestimacion de los sintomas
y favorecer el mal control del asma. A los pacientes con
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desordenes psicologicos también se les hace dificil seguir
las indicaciones médicas.

Se ha observado que las afecciones psicoldgicas son
frecuentes en nifos y adultos que posteriormente han
muerto por asma*® 44,

ADC: estrategias terapéuticas

Es escaso el numero de publicaciones con referencia al
tratamiento del ADC en nifios y adolescentes; por ende,
gran parte de las sugerencias de manejo y tratamiento
propuestas en la mayoria de los consensos para este gru-
po etario son el resultado de la extrapolacion de estudios
realizados en poblaciones de adultos.

Debido a las dificultades existentes para establecer
criterios de diagndstico de asma de dificil control en
lactantes y preescolares, sumado al hecho que la pres-
cripcion de la mayoria de los farmacos sugeridos para
el tratamiento del asma grave no estan autorizados por
autoridades como la FDA o el ANMAT para este grupo
de edad, las estrategias terapéuticas sugeridas en este
capitulo se referiran exclusivamente a nifos mayores de
5 afios de edad.

Se estima que en un importante porcentaje de casos
inicialmente clasificados como ADC puede reclasificarse
el grado de gravedad mediante una optimizacion diag-
ndstica y terapéutica logrando controlar la enfermedad
con un tratamiento convencional de maxima intensidad
con corticoides (CTC) inhalados a altas dosis, broncodi-
latadores de accion prolongada y/o antileucotrienos como
se sugiere para el cuarto escalén de la clasificacion del
GINA* (Fig. 1) o nivel 4 0 5 del NAEPP“®.

Para optimizar el tratamiento se requiere confirmar
la correcta prescripcion de los agentes terapéuticos, el
cumplimiento real de las medicaciones impartidas en el
hogar incluyendo el control regular del funcionamiento
de los dispositivos utilizados para la administracion de la
medicacion inhalatoria asi como la observacion directa y
periddica de la técnica aplicada por los familiares al nifio
o realizada directamente por el paciente. Mdiltiples estu-
dios*” 4 han mostrado que los errores de administracion
son causa muy frecuente de falla terapéutica sobrevalo-
rando la gravedad de la enfermedad. Una reciente publi-
cacion enfatiza realizar visitas domiciliarias para evaluar
in situ pautas de cumplimiento, funcionamiento familiar y
de control ambiental“.

En este grupo de pacientes, la interrupcion brusca y
total de la medicacion del verano es otro de los motivos
que generan falta de control de la enfermedad, que se
traduce en exacerbaciones potencialmente graves.

Hay acuerdo en que es necesario, previo a la utiliza-
cion de terapéuticas costosas o alternativas, re-evaluar
meticulosamente el diagndstico, las comorbilidades y la
calidad de los tratamientos previamente impartidos.
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Sabiendo que el asma no controlada puede generar
riesgo de exacerbaciones graves o muerte, y que pue-
den existir morbilidad crénica, afeccién del crecimiento,
limitacién de la funcién pulmonar y reacciones adversas
a la medicacion, es imperioso identificar estos pacientes
para implementar un adecuado tratamiento y estricto
seguimiento.

En el “asma grave resistente al tratamiento”, cuando
persisten la gravedad y las dificultades para lograr el
control a pesar del uso de las mas altas dosis de medica-
mentos disponibles, incluyendo el uso diario de esteroides
orales, o que solo puede controlarse con el maximo nivel
de terapia para el asma con un riesgo inaceptable de exis-
tencia de efectos adversos, se considerara la necesidad
de definir con claridad el fenotipo y evaluar otras alternati-
vas farmacoldgicas que se describiran posteriormente. De
lo arriba expuesto surge que la primera necesidad antes
de formular recomendaciones terapéuticas es cerciorarse
que el paciente pertenezca al ultimo grupo.

En la Tabla 2 se define como realizar la evaluacion de
la respuesta a los corticoides y se resume en funcién de
cada parametro o campo (clinico, funcional e inflamatorio)
el tipo o nivel de respuesta requerida para determinar si
el paciente responde o no a la medicacion esteroidea.
Si se normalizan los cuatro parametros, se lo clasificara
como “respondedor”, si mejoran solo 1 0 2 campos sera
un “respondedor parcial” y si no se logra respuesta alguna
en ninguno de los 4 campos, “no respondedor”.

Una vez agotadas todas las instancias para maximizar
la eficacia de la terapéutica, tratadas las co-morbilidades,
evaluado e intervenido sobre factores alérgicos, psico-
sociales y ambientales con erradicacion del tabaquismo
activo o pasivo y verificada la correcta administracion
y cumplimiento de las indicaciones médicas, se podra
considerar el diagndstico de ACD y se plantea el desafio
de definir otras alternativas farmacoldgicas.

Para este grupo se han postulado una serie de inter-
venciones farmacoldgicas alternativas cuya eficacia y
evidencias resumimos en la Tabla 3.

Recientemente fue incluido en las pautas de trata-
miento de GINA para pacientes con asma grave en el
5° escaldn, como estrategia de manejo, la adicion de
glucocorticoides orales o de omalizumab. Es sabido que
si bien la indicacion de los corticoides orales puede ser
efectiva, se asocia a graves efectos indeseables. La adi-
cion de omalizumab es la unica intervencion terapéutica
que ha demostrado mejorar el control del asma alérgico
grave que no respondid a un tratamiento combinado
con corticoides inhalatorios a dosis elevadas, previo a la
utilizacién de corticoides sistémicos o corticoides orales
combinado con otros controladores.

La ultima version del National Asthma Education and
Prevention Program (NAEPP) plantea una estrategia
diferente. Divide el abordaje del tratamiento en seis ni-
veles y recomienda omalizumab como terapia adicional
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TABLA 2.— Cémo evaluar la respuesta a los esteroides en asma grave

Parametros o Campos

Requerimiento

Respuesta de sintomas positiva
Respuesta en la funcion pulmonar

Asma Control Test (ACT) mejoran al menos 5 puntos
El VEF1 se normaliza o aumenta al menos 15% y no hay

reversibilidad adicional

Modificaciones en la eosinofilia
del esputo

Respuesta a nivel del éxido

nitrico exhalado (FeNO)

Ausencia de respuesta

Respuesta parcial

Respuesta completa

La cuenta de eosindfilos se normaliza (disminuye a menos de 2,5%)
El FeNO se normaliza (disminuye a menos de 25 ppb.)
No mejoran ninguno de los pardmetros citados

Mejoran 1 o 2 parametros
Todos los parametros se normalizan

FeNO (Fractional exhaled nitric oxide): Fraccion espiratoria de oxido nitrico.

TABLA 3.— Farmacos utilizados para el manejo terapéutico del ADC y sus evidencias

Farmacos

Evidencias

Antibiéticos macrdlidos

No hay estudios en nifios , datos en adultos con asma neutrofilica,

buen perfil de seguridad

Ciclosporina A

Poco eficaz en adulto, solo series de pocos casos en nifos que

sugieren algun beneficio, requiere monitoreo cuidadoso y frecuente

Metrotexate

Series de pocos casos en nifios que sugieren alguna eficacia, requiere

monitoreo cuidadoso y frecuente

Inmunoglobulina intravenosa
Auranofin
Omalizumab

nifos y adultos
Otros anticuerpos monoclonales:
anti 115, Anti IL9, Anti TNF, etc
Tiotropium

Series de pocos casos en adultos y nifios con resultados modestos
Resultados con eficacia limitada en adultos, nunca usada en nifios
Evidencias de seguridad y eficacia en estudios con asma grave en

Eficacia variable en adultos, no hay estudios en nifios. No disponible
para el uso fuera de protocolos de investigacion
Datos promisorios en adultos, estudios en curso en nifios.

en el nivel 5 en pacientes con asma alérgica grave no
controlada causada por alérgenos perennes. El programa
indica corticoides orales, como terapia adicional, recién
en el nivel 6.

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IgE
compuesto en un 95% por un soporte de IgG1 humana,
se une a la IgE libre circulante evitando que ésta se una
a los receptores de alta afinidad en los mastocitos, con
lo cual previene su degranulacion.

Se logra la disminucion de las concentraciones de
IgE de 90 a 99%. Asimismo, este farmaco disminuye la
expresion de los receptores de IgE (FCeRI) en mastocitos
y basofilos®™.

Los mecanismos de accion para la produccion de
estos efectos clinicos son los siguientes: Reduccion de
los siguientes factores, la IgE circulante, la densidad de
receptores de IgE (FceRI), la activacion de mastocitos

y basdfilos, reduccion de la presentacion de antigenos
facilitada por IgE por las células dendriticas, de los me-
diadores pro-inflamatorios y de moléculas de adhesion
como ICAM-1 y de la sintesis de IgE hacia niveles no
atopicos®!-%.

La mayoria de los estudios clinicos® % se llevaron a
cabo en pacientes con asma grave parcialmente contro-
lada a pesar de un tratamiento preventivo basado en altas
dosis de corticoides inhalados asociados o no a otros con-
troladores (LABAS, antileucotrienos) agregandoseles, en
forma aleatorizada y doble ciego, omalizumab o placebo

La eficacia clinica del omalizumab se demostrd sobre
la base de variables como reduccion del nimero de exa-
cerbaciones, hospitalizaciones y visitas no programadas,
disminucién en el uso de medicamentos de rescate y
requerimiento de los corticoides orales y en el progresivo
descenso de las dosis de corticoides inhalados necesarias
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para lograr mantener un adecuado control de la enfer-
medad. En los adultos, aproximadamente el 77% de los
pacientes que recibieron omalizumab logré disminuir el
consumo de los corticosteroides inhalados en al menos
un 50%, mientras que el 41% prescindié de ellos por
completo. Esta reduccién es estadisticamente significa-
tiva en comparacion con los que recibieron placebo®® °,
El impacto en la funcion pulmonar es variable, algunos
estudios en adultos han demostrado cierta mejoria com-
parados con el grupo de control.

En pacientes con historia reciente de hospitalizaciones,
ingresos en unidades de terapia intensiva o asistencia
respiratoria mecanica, el omalizumab aporté una mejoria
significativa en la frecuencia y gravedad de las exacerba-
ciones, pruebas de funcién pulmonar y calidad de vida®®.

Otro cambio consistentemente favorable es el cuan-
tificado en cuestionarios de calidad de vida tanto para el
asma como para la rinitis® .

En el estudio SOLAR®? se demostré que el tratamiento
con omalizumab contribuy6 significativamente a la mejoria
clinica tanto de los sintomas del asma como de la rinitis
alérgica.

Las Unicas evidencias de intervencion farmacoldgica
en asma grave en gran numero de nifios y adolescentes
se han llevado a cabo con omalizumab como tratamiento
adicional a esteroides inhalados solos o asociados a otros
controladores®%, corroborando su eficacia y seguridad.
Al igual que los estudios en adultos se registro en este
grupo etario una disminucién significativa del numero
de hospitalizaciones, exacerbaciones, visitas a la sala
de emergencias y consultas no programadas, dosis de
esteroides inhalatorios y mejor calidad de vida®® %67, Una
reciente publicacion® analiza la eficacia y seguridad del
omalizumab aplicado por via subcutédnea versus placebo
en participantes de 8 estudios clinicos que incluyen 3,429
nifios y adultos con asma tratados con CTC inhalados.
La frecuencia de eventos adversos serios fue similar
para ambos grupos (3.8% para omalizumab vs. 5.3%
para placebo).

Existen por su aplicacion raros casos de anafilaxia
observados, que seria causada por sensibilizacion. De
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todos modos se recomienda mantener a los pacientes
bajo supervisiéon por un periodo de al menos 2 horas y
que reciban instruccidon sobre el uso de epinefrina para
manejo de la anafilaxia.

Los criterios para seleccionar adecuadamente a los
candidatos a recibir esta medicacion se describen en la
Tabla 4. Se debe tener en cuenta que se trata de una
terapéutica de adicidon para mejorar el control del asma
en nifios mayores de 6 afios de edad.

Omalizumab se administra por via subcutanea; la dosis
depende de las concentraciones de IgE total dosificada
previo al inicio del tratamiento y del peso del paciente.

Desde noviembre del 2009 el ANMAT aprobé el uso
del omalizumab para el tratamiento del asma alérgica
moderada o grave en pacientes adultos y nifios (de 6 anos
en adelante) cuyos sintomas no sean adecuadamente
controlados con corticoides inhalados. Una dificultad en la
aplicacion de las guias para el manejo del asma en la prac-
tica clinica es la disponibilidad y acceso a la medicacion,
especialmente en paises en vias de desarrollo. Estudios de
costo eficiencia® ° han demostrado que los costos genera-
dos por hospitalizaciones frecuentes, visitas a emergencia
y ausentismo laboral se reducen sensiblemente mediante
las estrategias farmacoldgicas y no farmacolégicas que
logren el control de la enfermedad. La participacion de los
Ministerios de Salud Publica y Seguridad Social resulta
imprescindible para resolver esta situacion.

En conclusion, el asma es una de las enfermedades
cronicas mas frecuentes en los nifios. Dada su elevada
prevalencia y su alta morbilidad, resulta de fundamental
importancia implementar en su manejo todas las eviden-
cias actuales con relacién a su diagnostico, la utilizacion
de estudios complementarios, las herramientas para eva-
luar el control y el abordaje del tratamiento escalonado,
incluyendo todas las alternativas terapéuticas disponibles.
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TABLA 4.— Criterios para la indicacion de omalizumab

Criterios

¢ Asma alérgica grave persistente mediada por IgE

¢ Test cutaneos positivos o IgE especifica positiva en test in vitro para aeroalergenos perennes

e Sintomas frecuentes durante el dia o la noche que ocasionan despertares nocturnos

¢ Multiples y documentadas exacerbaciones graves de asma pese al uso diario de altas dosis de
esteroides inhalatorias y broncodilatadores de accion larga
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