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Resumen: El asma grave o severo es aquel que requiere un escalén 5 de tratamiento
de la GINA o 5-6 de la GEMA para alcanzar el control del mismo, o bien,
que estando en este nivel de tratamiento no esta controlado.

Debemos distinguir dentro del Asma Severo, tres grupos: a) Asma severo
no tratado (que no seria auténticamente un asma severo, pues esta sin tra-
tamiento), b) Asma severo dificil de tratar o Asma de control dificil (ACD) y
c) Asma severo resistente al tratamiento

El ACD es aquel asma persistente con sintomas de exacerbaciones mode-
radas y/o frecuentes, que a pesar de llevar al menos 3 meses con corticoi-
des inhalados mas broncodilatadores de accién prolongada (LABA), y que
tiene un pobre control de la enfermedad, en relacién con alguna de estas
causas: error en el diagnodstico; comorbilidades no tratadas (rinitis, reflujo
gastroesofagico); falta de adherencia al tratamiento y/o mala técnica inha-
latoria; inadecuado control de factores ambientales (exposiciéon a alérge-
nos, humo de tabaco, contaminacion ambiental). La mitad de los pacientes
con ACD, lo han dejado de ser, comprobado esos aspectos, y estaremos
entonces hablando de la auténtica asma severa, resistente al tratamiento.

El asma severo resistente al tratamiento, seria el auténtico asma severo,
que no se controla a pesar del manejo 6ptimo respecto al escalon de tra-
tamiento y habiendo descartado los factores anteriormente comentados.
Estos nifios, que ya estan con altas dosis de corticoides inhalados mas
LABA y montelukast, deben ser valorados en las consultas externas hos-
pitalarias, para afadir otros farmacos: omalizumab o mepolizumab, antico-
linérgico de accién prolongada (tiotropio), corticoides orales a bajas dosis,
macrolidos, etc.
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Abstract:

Key words:

Serious or severe asthma is one that requires a 5 step of treatment of the
GINA or 5-6 of the GEMA, to achieve the control either, that being at this
level of treatment is not controlled.

We must distinguish within the severe asthma, three groups: a) untreated
severe asthma (which would not be truly severe asthma, as it is without
treatment), b) difficult to treat severe asthma or asthma control difficult
(ACD) and c) resistant to treatment severe asthma

The ACD is that persistent asthma with symptoms of moderate or frequent
exacerbations that in spite of at least 3 months with corticosteroids inhaled
and (LABA) long-acting bronchodilators, and has poor control of disease,
in relation to some of these causes: error in diagnosis; non-treated comor-
bidities (rhinitis, gastroesophageal reflux); lack of adherence to treatment
and/or bad technique involving the inhalation; inadequate control of envi-
ronmental factors (exposure to allergens, tobacco smoke, air pollution). Half
of the patients with ACD, do not have it once those aspects may be proved,
and we are then talking about the real severe, treatment-resistant asthma.

Resistant to treatment severe asthma, would be real severe asthma, which
is not controlled despite optimal management with respect to the step of
treatment and having discarded the previously commented factors. The-
se children, who are now with high doses of corticosteroids inhaled more
LABA and montelukast, must be evaluated in the outpatient hospital, to
add other drugs: omalizumab or mepolizumab, long-acting anticholinergic
(tiotropium), corticosteroids oral low-dose, macrolides, etc.

Severe asthma. Asthma difficult to control.

El asma es la enfermedad crénica mas prevalente en el nifio, y que condi-
ciona el consumo de una gran cantidad de recursos. De acuerdo con las
guias actuales GINA y GEMA, la severidad del asma se define en base a
la intensidad del tratamiento requerido para alcanzar un buen control. El
control del asma incluye dos componentes fundamentales: el control de
los sintomas y el riesgo futuro de eventos adversos. Se calcula que el asma
severa en el nino solo supone el 5% de los casos.

CLASIFICACION DEL ASMA SEVERO

Segun las guias actuales, el asma grave o se-
vero es aquel que requiere un escalén 5 de tra-
tamiento de la GINA o 5-6 de la GEMA para
alcanzar el control del mismo, o bien, que es-
tando en este nivel de tratamiento no esta con-
trolado. La guia conjunta de la Sociedad Euro-
pea de Enfermedades Respiratorias (ERS) y de
la Sociedad Americana de Térax (ATS) anade
que para considerar asma severo, el paciente
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debe mantenerse en este nivel de tratamiento
los ultimos 12 meses, incluyendo también en
esta categoria a pacientes que hayan recibido
corticoides sistémicos durante 6 o0 mas meses
el afio previo.

Para complicar las cosas, otro documento de
consenso considera que en el asma severo de-
bemos distinguir tres grupos:

a) Asma severo no tratado (que no seria auténti-
camente un asma severo, pues esta sin trata-
miento)
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b) Asma severo dificil de tratar o Asma de con-
trol dificil (ACD)

c) Asma severo resistente al tratamiento

En los nifios, esta forma de clasificar el asma
grave o severo, heredada del adulto, es muy dis-
tinta segun hablemos del lactante o del adoles-
cente. En los nifios pequefios es frecuente que
presenten exacerbaciones graves, en relacion
con infecciones virales, que muchas veces re-
quieren hospitalizacién y sin embargo presen-
tan pocos o ningun sintoma entre las crisis. En
los nifilos mayores, con asma grave, es mas fre-
cuente mantener sintomas o intolerancia al ejer-
cicio entre las crisis, como en los adultos.

En los nifios con crisis agudas, con o sin sinto-
mas intercrisis, se considera como Asma Gra-
ve no controlado, la que a pesar de un trata-
miento correcto con corticoides inhalados (Cl)
provoca.

1) Al menos un ingreso en la unidad de cuida-
dos intensivos pediatricos

2) Al menos dos ingresos hospitalarios que re-
quieran tratamiento intravenoso

3) Al menos dos ciclos de corticoides orales en
el afo previo

Asma Severo de Dificil Control (ACD)

El Asma severo dificil de tratar o de dificil control
(ACD) en el niflo es aquel asma persistente con
sintomas de exacerbaciones moderadas y/o fre-
cuentes, que a pesar de llevar al menos 3 meses
con Cl (dosis de 800 mcgrs / dia de Budesoni-
da o 500 mcgrs / dia de Fluticasona), junto con
broncodilatadores de accion prolongada, tiene
un pobre control de la enfermedad, en relacion
con alguna de estas causas:

1. Error en el diagnostico. Muy importante en
nifnos por debajo de los 3 afnos. No debemos
confundir el asma con la compresién traqueal
extrinseca por un anillo vascular, o con un
cuerpo extrano, u otras patologias (tabla 1).

2. Comorbilidades no tratadas como rinitis y re-
flujo gastroesofagico
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3. Falta de adherencia al tratamiento y/o mala
técnica inhalatoria

4. Inadecuado control de factores ambientales
COMOo exposicion a alérgenos, humo de taba-
co y contaminacion ambiental.

Existen pocos datos estadisticos sobre la fre-
cuencia de ACD en el nifio, pero se calcula
que entre el 40-55% de los asmas severos co-
rresponden a este tipo de asma. Existen algu-
nos documentos de consenso sobre el mismo
donde se desarrolla ampliamente este tipo de
asma, que en realidad no es una auténtica asma
severo, pues en mas de la mitad de los casos,
corregidos esos aspectos, se controla. Es muy
importante siempre que estemos ante un asma
severo de dificil control, valorar todos estos fac-
tores, antes de pasar a una etapa de estudios
mas complejos y/o aumentar la medicaciéon que
prescribamos.

Asma Severo resistente al tratamiento.

Seria el auténtico asma severo, que no se con-
trola a pesar del manejo 6ptimo respecto al es-
calén de tratamiento y habiendo descartado los
factores anteriormente comentados en el ACD,
es decir, confirmando el diagndstico, compro-
bando la técnica inhalatoria y la cumplimenta-
cién, descartando comorbilidades y controlan-
do los factores externos (figura 1).

SISTEMATICA DE ESTUDIO DEL NINO CON
ASMA SEVERO O GRAVE.

Lo primero que debemos hacer es catalogar si
el paciente esta realizando tratamiento o no, y
en que escala de tratamiento esta en funcién de
la severidad de su asma.

En segundo lugar debemos realizar un diagnos-
tico correcto de asma, en el cual no entraremos
en este trabajo, pero que basicamente se basa-
ra en la historia clinica, una exploracion clinica,
el estudio de la funcién pulmonar y el estudio
alergoldgico, con la medicién de la inflamacién
pulmonar mediante el éxido nitrico exhalado.

El siguiente paso es diferenciar entre un ACD de
un asma persistente refractario al tratamiento.
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l Asma severo |

No tratado (mal Asma Asma Severo
controlado) Dificil Resistente
Control Tratamiento

|—] . . r + v
X . Técnica Cortico- Cortico-
lTratamlentol l Comorbilidades | l Adherenc‘i!a | ldependiente Il resistente |

Figura 1. Diversos tipos de Asma Severo. Algoritmo clasificatorio.

Para ello debemos realizar el siguiente plantea-
miento.

1.-
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Un correcto diagndéstico diferencial

Ante otras causas que pueden simular un
asma que no responde al tratamiento, sien-
do la posibilidad de falso asma mas frecuen-
te, cuanto menor sea la edad del nifo.

Asegurar la adherencia al tratamiento.

Esta demostrado que la no adherencia al tra-
tamiento es la principal causa del mal con-
trol del asma y que se necesita al menos un
75% o mas de adherencia al tratamiento con
farmacos controladores para que el control
del asma sea aceptable. Sin embargo, la
realidad indica que los niveles de adheren-
cia oscilan entre el 30 al 50 %. El problema
es que la adherencia no es facil de objetivar,
pero cuando se han empelado diversos mé-
todos de control (entrevistas, cuestionarios,
registros de prescripcion y retirada de medi-
camentos de la farmacia, peso de los inhala-
dores, dispositivos electrénicos).

Comprobar la técnica inhalatoria.

Este es otro de las causas mas frecuentes
por la cual fracasa la terapéutica de man-
tenimiento: porque la técnica es incorrecta
y/o porque el dispositivo empleado no es
el adecuado para la edad del nifio. Existen
diversas revisiones publicadas sobre este
aspecto. El empleo incorrecto de estos dis-

5.-

positivos condiciona un inadecuado control
del asma, siendo fundamental la eleccién
correcta en funcion de la edad y las prefe-
rencias del nifio. Los diversos consensos re-
comiendan el tipo de sistema en funcion de
la edad del paciente

Evaluar la presencia de comorbilidades.

La existencia de comorbilidades debe ser va-
lorada, puesto que su no tratamiento puede
condicionar un mal control del asma, siendo
obligatoria esta consideracion ante un nifio
con asma de dificil control. Entre las comor-
bilidades que mas frecuentemente pueden
condicionar un mal control del asma estan:
la rinitis alérgica, el reflujo gastroesofagico
(RGE), la obesidad, los trastornos psiquiatri-
cos y la respiracién disfuncional.

Aunque en adultos se ha demostrado que el
tratamiento de la rinitis se asocia a una dis-
minucién de consultas en urgencias y hospi-
talizaciones en nifos no se ha demostrado
esta asociacion. Sin embargo si parece exis-
tir una relacién entre el mal control del asma
y aspectos como el RGE, obesidad.

Evaluar la exposicion a factores ambienta-
les.

Una vez que hemos analizado todos los aspec-
tos anteriores, no debemos olvidar valorar la ex-
posicién a factores ambientales. La exposicion
persistente a los alérgenos al cual es sensible el
nifio, condiciona aumento de los sintomas y de
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Tabla 1. Causas mas frecuentes de falso Asma de Control Dificil

Alteraciones de las vias

- Anomalias congénitas laringeas: laringomalacia, paralisis de cuerdas vocales...

- Disfuncién de cuerdas vocales

aéreas superiores g
- Membranas laringeas

- Anomalias congénitas de traquea y/o bronquios principales: traqueomalacia,

broncomalacia
Obstruccion de las
grandes vias aéreas

- Compresion: Anillos vasculares, Cardiopatias congénitas
- Cuerpo extrafio en traquea o bronquios

- Adenopatias tuberculosas, tumorales, etc.
- Tumores endobronquiales: carcinoide

- Bronquiolitis viral

- Bronquiolitis obliterante postinfecciosa.

Obstruccion de las

o , . - Fibrosis Quistica
pequerias vias aéreas

- Displasia broncopulmonar
- Discinesia ciliar primaria
- Bronquiectasias

- Bronquitis bacteriana persistente

- Reflujo Gastro Esofagico, Aspiracion recurrente.

- Inmunodeficiencias

Otras - Tos psicdgena

- Incoordinacién de la deglucién
- Neumopatias intersticiales o por enfermedades tejido conectivo

las exacerbaciones del asma, al igual que su-
cede con la exposicién pasiva al humo de los
cigarrillos, contaminantes intradomiciliarios por
la combustién de estufas o contaminacién am-
biental y por lo tanto un peor control del mismo.

MANEJO DEL NINO CON ASMA SEVERO

En este punto, una vez comprobado todos estos
aspectos, la mitad de los pacientes con asma
de dificil control, lo han dejado de ser, y esta-
remos entonces hablando del auténtico asma
severo, resistente al tratamiento. Por ello, siem-
pre es fundamental comprobar la adherencia, la
técnica inhalatoria y descartar comorbilidades y
factores ambientales, antes de iniciar estudios
complejos y/o aumentos en el escalén de trata-
miento. Incluso, muchas veces, valorando estos
aspectos, el asma se controla y podemos ir dis-
minuyendo las dosis de corticoides inhalados y
de otros farmacos. Hay que insistir en compro-
bar la técnica de inhalacién, pues incluso tras
su ensefianza al nifio y a la familia, no es raro
comprobar en visitas sucesivas, errores en la
misma.

Llegado a este nivel, el asma severo debe ser
manejado a nivel de las consultas externas hos-
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pitalarias. Estos pacientes ya estan con altas
dosis de corticoides inhalados (tabla 2) mas
beta 2 agonistas de larga duracion (LABA) y
montelukast.

Debemos valorar, en situaciones de asma seve-
ro, afladir otro farmaco controlador, que podria
ser una terapia bioldégica (omalizumab o mepoli-
zumab) o bien un anticolinérgico de accion pro-
longada (tiotropio) e incluso corticoides orales a
bajas dosis.

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado anti IgE que esté indicado en nuestro
pais para ninos mayores de 6 afos con asma
alérgico con IgE elevada. Bloquea la IgE libre
circulante, evitando la degranulaciéon del mas-
tocito frente a la presencia del alérgeno. Su uso
ha demostrado que reduce el nimero de exa-
cerbaciones y hospitalizaciones por asma bron-
quial. La dosis a usar depende del peso del nifio
y de la cifra total de Ig E y se aplica cada 2 o0 4
semanas. No esta totalmente definido el tiempo
de tratamiento, pero oscila entre 4 a 6 afios.

El mepolizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado anti interleuquina 5 (IL-5), aproba-
do por la FDA para mayores de 12 afos. Este
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Tabla 2. Dosis altas de corticoides inhalados seguin la GINA y la GEMA

GINA
Corticoide inhalado Nifos de 6 a 11 anos Nihos mayores de 12 anos
Budesonida > 400 > 800
Ciclesonida > 160 > 320
Fluticasona propionato > 500 > 500
Fluticasona furoato No utilizado a esta edad 200
Mometasona furoato > 440 > 440
GEMA (2017)

Bajas Medias Altas
Budesonida <200 201 - 400 > 401
P. Fluticasona <100 101 - 250 > 250

anticuerpo se une a la IL-5 evitando que ésta
interactle con su receptor en los eosindfilos,
y se traduce en un menor recuento de los mis-
mos en sangre y esputo. Esta indicado en ni-
fAos mayores de 12 afos, con asma mal con-
trolado a pesar del tratamiento en el escalén 4
de la GINA y que sea un asma eosinofilico con
exacerbaciones frecuentes. Una cifra de mas
de 150 eosindfilos / microlitro es un buen indi-
cador de respuesta, con una dosis recomen-
dada de 100 mgr por via subcutanea cada 4
semanas.

El tiotropio es un agente antimuscarinico de vida
media larga (LAMA) que es usado para el trata-
miento de la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC). Ha sido aprobado hace poco
por la FDA para el tratamiento del asma, en ni-
fnos mayores de 12 afos, en el escalén 4 0 5 de
la GINA. Reduce las exacerbaciones y mejora la
calidad de vida, con un buen perfil de seguridad.
Se administra por via inhalatoria, aportando 2,5
microgramos por inhalacién. La dosis recomen-
dada es de 2 inhalaciones / 5 microgramos) una
vez al dia.

La teofilina a dosis bajas tiene algunas propie-
dades inmunomoduladoras que la hacen atrac-
tiva como terapia asociada a GCI pero, aunque
se ha utilizado mucho en el pasado, esta poco
estudiada en nifios. Es aceptable realizar una
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prueba en pacientes no controlados de otra ma-
nera.

Los corticoides orales a bajas dosis podrian ser
una alternativa de segunda linea, para pacien-
tes con asma severo resistente al tratamiento,
en los cuales no se controlen en el escalon 4
de la GINA y que no existan otras posibilidades
de terapia. Debemos evitar el uso de corticoides
orales (al menos de forma prolongada) en los ni-
fnos, puesto que antes de recurrir a ellos tene-
mos la alternativa (dependiendo de la edad) de
los anticuerpos monoclonales y/o el Tiotropio.
Si tuviésemos que usarlos, deberiamos usar
una dosis de 0,5 mgr/Kg de peso y dia, con una
prueba terapéutica durante 14 dias y si no no-
tamos mejoria, suspenderlo. Si la respuesta es
positiva, debemos ir reduciendo la dosis hasta
el minimo necesario que permita el control del
asma y suspenderlos en cuanto sea posible.

Los macrdlidos tienen un efecto inmunomo-
dulador junto con propiedades antibacterianas
que los hacen atractivos para el tratamiento del
asma grave y se ha propuesto su uso para el tra-
tamiento del asma neutrofilica. En los escasos
estudios realizados, no parece tener eficacia en
asma grave. Probablemente, parte del efecto
observado sobre la clinica en preescolares con
sibilancias persistentes esté en relacién con su
efecto antibacteriano.
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