ASMA EN PEDIATRIA

RESUMEN

El asma es la enfermedad crénica mas prevalente de la in-
fancia en todo el mundo, lo que determina una significativa
presion sobre los sistemas de salud y sobre todo sobre la
calidad de vida de las personas y sus familias.

El asma no se presenta iqual en el nifio y el adulto, especial-
mente a menor edad. Por ello es indispensable para quien
trata a estos pacientes conocer su etiopatogenia y caracteris-
ticas clinicas, fisiopatoldgicas, y especialmente terapéuticas,
con el fin de desarrollar una adecuada estrategia de manejo
y control del asma, estableciendo un diagndstico precoz y
preciso, medidas de tratamiento acordes a una clasificacion
estandarizada, y objetivos de control y educacion a la familia
y el menor.

SUMMARY

The asthma is the more prevalente chronic disease of the
childhood, anywhere around the world, which mainly de-
termines a significant pressure on the health systems and
affects the quality of life of the kids and their families.

The asthma does not attack at the same form children and
adults, specially the youngest. For that reason, it is indispen-
sable to know the etiophatogenia, the clinical spectrum, the
physiophatology, and specially the therapeutics armamen-
tarium. The goal is to develop a suitable strateqy of han-
dling the disease, establishing an early and precise diagnosis,
in accord a quidelines, with the objetive to obtain a good
control of the asthma and educate the children and their
families.

| DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias aéreas, que
afecta a todas las edades, y por su magnitud, tiene gran trascendencia
en salud publica.

En esta revision analizaremos los aspectos generales del asma en ni-
fios, fundamentalmente, mayores de cinco afios; pues el preescolar y
lactantes con sintomas obstructivos requieren de un anélisis diferente.
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Aunque en la actualidad no existe una definicién de consenso, la que
mayor aceptacion tiene es la que propone la estrategia global para el
asma (GINA): “El asma corresponde a una inflamacion cronica de las
vias aéreas en la que tienen un papel destacado determinadas células
y mediadores. Esta se asocia a hiperreactividad bronquial con episodios
recurrentes de sibilancias, disnea, opresion toracica y tos, especialmente
durante la noche o la madrugada. Estos episodios se asocian general-
mente con un mayor o menor grado de obstruccion al flujo aéreo, rever-
sible en forma esponténea o con tratamiento”. Sin embargo, con fines
epidemiolégicos se utilizan sintomas sugerentes de asma (sibilancias en
los dltimos doce meses), asociados o no a la demostracién de hiperreac-
tividad bronquial (1, 2).

La prevalencia del asma se ha elevado significativamente en las Ul
timas décadas y sequira incrementandose, ya que para el afio 2025
la poblacion urbana llegara a un 59%. A nivel mundial el asma es la
enfermedad crénica mas comln de la edad pediatrica, es la causa de
mayor ausentismo escolar y se considera que puede afectar a casi 300
millones de personas, de las que fallecen més de 180.000. Finalmente,
las condiciones de vida de estos enfermos generan gran deterioro en
su calidad de vida, estimandose una pérdida de mas de 15 millones de
afios desajustados por afio.

De acuerdo a lo encontrado en estudio ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) (3) en Chile se encuesté 24.470
nifios, mostrando cifras de prevalencia actual de sibilancias (Ultimos
12 meses) desde 16.5% a 20.0% en el grupo de 6-7 afios, y desde
6.8% a 11.7% en nifios de 13-14 afios. La prevalencia acumulativa
de asma (como posible diagndstico) fue desde 9.7% a 16.5% en los
de 6-7 afios, y desde 7.3% a 12.4% en el grupo de 13-14 afios (4).
En Chile como en la region de América Latina, en los dos grupos estu-
diados se ha observado una prevalencia significativamente menor de
asma alguna vez (posible diagnéstico) comparada con la prevalencia
de sibilancias en los Ultimos 12 meses, reflejando un subdiagndstico de
la enfermedad. La informacion actualmente disponible revela que las
cifras de prevalencia de sintomas respiratorios relacionados con asma
en escolares chilenos son altas y parecidas a aquellas encontradas en
otras regiones con mayor desarrollo (5). Esto también se observé en
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adultos jévenes (20-44 afios) de la ciudad de Limache, a quienes se les
aplico la encuesta de European Community Respiratory Health Survey
(ECRHS) (6) modificada, obteniéndose valores de sibilancias en los ul-
timos 12 meses cercanos al 27% vy cifras de asma alguna vez cercanas
al 5% (7).

II. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de asma en el nifio y adolescente es fundamentalmente
clinico y se basa en cuatro principios fundamentales:

a) Presencia de historia clinica y/o examen fisico sugerentes de asma.
b) Demostracion de obstruccion al flujo aéreo.

¢) Determinar el rol ejercido por los desencadenantes.

d) Exclusion de otros diagnosticos (diagnostico diferencial).

a. Historia clinica y examen fisico

Los sintomas cardinales del asma son: Sibilancias, disnea o dificultad
para respirar, tos, generalmente irritativa, en accesos y de predominio
nocturno o matinal y sensacién de opresién toracica que en algunos
nifios es referido como dolor; estos son de caracter recurrente y sue-
len presentarse en forma episddica, espontanea o tras la exposicion
a factores desencadenantes (infecciones especialmente virales, alerge-
nos, humo de tabaco y contaminantes, irritantes ambientales, ejercicio,
emociones, aire frio, drogas, etc.). Se caracterizan por tener variabilidad
estacional y/o diaria, acentuandose en la noche o al despertar. La res-
puesta positiva de los sintomas con el uso de broncodilatadores apoya
el diagndstico, aunque la falta de respuesta no lo excluye.

El antecedente de familiares directos (padres y/o hermanos) con asma
y una historia personal de dermatitis atopica y/o rinitis alérgica son
factores predictores de asma, por lo que en la historia clinica y en el
examen fisico se deben buscar dirigidamente.

Dada la presentacion episddica del asma bronquial, el examen fisico
puede ser normal en los periodos inter criticos.

Durante las exacerbaciones de asma, como se vera mas adelante, es-
tos sintomas toman mayor relevancia, acentuandose la tos, aparicién
de sibilancias espiratorias, en ocasiones inspiratorias y cuando la obs-
truccion bronquial es severa, las sibilancias pueden estar ausentes con
disminucién o ausencia del murmullo pulmonar, espiracion prolongada
y signos de hiperinsuflacién pulmonar con aumento del didmetro an-
teroposterior del térax. En situaciones mas severas aparece quejido,
aleteo nasal, retracciones, polipnea, dificultad para hablar, alimentarse
y compromiso de conciencia variable (1).

b. Demostracion de obstruccion al flujo aéreo

La medicién objetiva de la funcion pulmonar es importante como apo-
yo al diagnostico de asma. La limitacion obstructiva al flujo aéreo y
su modificacion parcial o total con broncodilatador son caracteristicas
(VEF1/CVF, VEF1y FEF 25-75 disminuidos).

La espirometria debe ser realizada e interpretada de acuerdo a estan-
dares internacionales definidos por la ATS (American Thoracic Society,
1994) (8,9) y estandares nacionales recomendados por la rama de en-

fermedades respiratorias de la Sociedad Chilena de Pediatria (2000)
(10), en un laboratorio de funcién pulmonar y por personal entrenado
y calificado.

La medicion del flujo espiratorio méximo (PEF) y la monitorizacién de
su variabilidad diaria son de menor utilidad, pero puede ser utilizado
en la clasificacion, tratamiento y seguimiento. La medicion del PEF no
reemplaza a la espirometria.

La medicién de la hiperreactividad de la via aérea por medio de prue-
bas de provocacién bronquial con metacolina y/o ejercicio pueden
ayudar al diagnostico de asma. Estos examenes deben ser realizados
en laboratorios de funcion pulmonar estandarizados e indicados por
un médico especialista. Son dtiles en pacientes con sospecha clinica
de asma en los que la espirometria es normal. Pueden ser utilizados
ademas en el seguimiento.

c. Determinar el rol ejercido por los desencadenantes

Es importante determinar los posibles desencadenantes o gatillantes
de exacerbaciones o persistencia de la sintomatologia propia del asma,
por lo que debe evaluarse siempre la existencia de alergia e interpretar-
se de acuerdo a cada paciente, mediante un test cutaneo o IgE sérica
especifica. Una IgE especifica elevada y/o un test cutaneo positivo tie-
nen valor si se asocian a sintomas (11). Estos estudios deben ser orien-
tados a los alérgenos sospechosos y relevantes al area geografica. As
mismo hay que considerar como posibles desencadenantes las infeccio-
nes especialmente virales, humo de tabaco y contaminantes, irritantes
ambientales, ejercicio, emociones, aire frio, drogas, entre otros.

d. Diagnéstico diferencial

Es fundamental considerar siempre otras posibilidades diagndsticas
antes de catalogar a un paciente de asmatico, especialmente a menor
edad. En la Tabla 1 se encuentran posibles etiologias que pueden en

TABLA 1/ DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Rinosinusitis Crénica

Reflujo Gastroesofagico

Infecciones virales recurrentes del aparato respiratorio bajo

Dafio post infeccioso

Bronquiectasias

Fibrosis Quistica

Displasia Broncopulmonar

Tuberculosis pulmonar

Malformacion Congénita de la via aérea y estructuras toracicas

Aspiracion de cuerpo extrano

Disquinesia ciliar primaria

Inmunodeficiencias

Enfermedades cardiacas congénitas

Ataques de panico y sindrome de hiperventilacion
Disfuncion de cuerdas vocales




algin momento dar sintomatologia sugerente de asma. Ademéas hay
que considerar otro diagnéstico cuando no exista respuesta adecuada
al tratamiento. Finalmente se debe realizar una radiografia de térax
antero posterior y lateral en todo paciente que consulte por sospecha
de asma para evaluar diagnéstico diferencial.

ll. FISIOPATOLOGIA

El asma es un desorden inflamatorio de las vias aéreas, en las cuales
estan involucradas multiples células y mediadores, dando como resulta-
do cambios fisiopatoldgicos caracteristicos (12). Aunque los mecanis-
mos por los cuales se desarrolla esta enfermedad no estan claramente
dilucidados, el patrén inflamatorio esta fuertemente relacionado con la
hiperreactividad bronquial y los sintomas de asma.

La inflamacion de la via aérea es persistente, incluso en pacientes con
sintomas episddicos, aunque la relacién entre la severidad de la enfer-
medad y la intensidad de la inflamacién no estan claramente correla-
cionadas. La inflamacién afecta a toda la via aérea, pero su efecto fi-
siopatoldgico més trascendente se da a nivel de la via aérea de tamafio
intermedio. Este patrén inflamatorio es similar en diferentes formas de
asma y diferentes edades.

Las caracteristicas de las células inflamatorias son las propias de una
inflamacion alérgica, donde se encuentran mastocitos activados
que liberan potentes mediadores broncocontrictores (histamina, leu-
cotrienos, prostaglandina D2), los que son activados por alergenos o
estimulos osméticos como los que ocurren durante el ejercicio. Aparen-
temente existe un incremento de mastocitos en el musculo liso bron-
quial que puede estar relacionado con la hiperreactividad bronquial
(13, 14). Los eosinofilos (15) aumentados en nimero en la via aérea,
liberan entre otras la proteina basica que destruye el epitelio bronquial.
Ademés, parece que estos estan relacionados con la remodelacion de
la via aérea. Los linfocitos T (16) que se encuentran aumentados en
numero liberan citoquinas especificas como, IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13, que
determinan una respuesta inflamatoria eosinofilica, con incremento de
IgE por linfocitos B, desarrollando finalmente una respuesta tipo Th2
(17). Las células dendriticas ubicadas en la superficie de la via aérea
son capaces de captar los alergenos y llevarlos a los nédulos linfoides
asociados al tejido bronquial, donde interactdan con la linea linfocitica
T, estimulando la produccion de células Th2. También los macréfagos
y neutréfilos juegan un rol en la inflamacién de la via aérea ya sea
activandola o bien amplificindola (18).

Estas células liberan mas de 100 diferentes mediadores (19) que deter-
minaran un proceso inflamatorio persistente con cambios estructurales
de la via aérea que abarcan desde el epitelio, musculo liso, vasos, tejido
conectivo hasta los nervios (20, 21). Estos cambios pueden en algu-
nos casos Y, desde muy precoz en el desarrollo de esta enfermedad,
determinar cambios definitivos, lo que se ha llamado remodelacion de
la via aérea. Esta consiste en un cambio estructural permanente, apa-
rentemente no reversible, que se desarrolla en toda la estructura bron-

quial, caracterizada por fibrosis subepitelial, hipertrofia e hiperplasia
de musculatura lisa, proliferacion de vasos y de glandulas submucosas
y células secretoras, que determinan hipersecrecién bronquial (22, 23,
24, 25, 26).

Esta condicion inflamatoria de la via aérea especialmente de la de
mediano calibre, determina resistencia al flujo aéreo, con obstruccion
bronquial de diferente magnitud, atrapamiento aéreo e hiperinsufla-
cion, asociado a hipersecrecion bronquial; fenémenos que son la base
de los sintomas ya descritos.

IV. CLASIFICACION DE ASMA SEGUN SEVERIDAD

La clasificacion del asma bronquial se basa en la severidad de la en-
fermedad, dada por términos clinicos y funcionales respiratorios, y no
en su etiologia, pues esta Ultima generalmente no se puede definir
claramente o resulta inoficiosa, salvo en los casos de asma ocupa-
cional, poco frecuente en pediatria. Luego de iniciado el tratamiento,
el grado de severidad debe ser evaluado periédicamente, basandose
en la evolucion clinica, el uso de medicamentos y la funcién pulmonar.
El asma persistente leve generalmente es subvalorada por el paciente,
sus padres o el médico tratante, lo que condiciona riesgo de exacer-
baciones severas. Todo paciente que ha requerido hospitalizacién por
una exacerbacion severa se clasificard como severo durante un periodo
minimo de un afio.

En Chile se han adoptado diferentes clasificaciones, la Ultima determi-
naba tres niveles de severidad basada fundamentalmente por niimero
de exacerbaciones (2). Sin embargo, la evidencia actualmente disponi-
ble la clasifica en 4 grados basada en sintomas y funcién pulmonar (1,
2,27, 28). Ver Tabla 2.

Pero no basta clasificar bien a un enfermo asmatico, pues el asma es
una enfermedad eminentemente dinamica y variable, por ello en los Ul-
timos afios gran parte de los esfuerzos han estado en determinar cémo
definir un paciente asmatico controlado. Lo que en otras enfermedades
cronicas resulta facil, como ocurre en la HTA o Diabetes, en el asma es
extremadamente complejo, pues no existe un parametro clinico, funcio-
nal o de laboratorio de facil acceso que nos permita establecer cuando
un paciente esta bien controlado. GINA en su Ultima versién agrega un
aspecto a la clasificacion de los asmaticos tratados, que segun nivel de
sintomas o funcion pulmonar, determina el grado de control de estos.
Asf, por ejemplo un paciente con un asma persistente severa deberd
llevar el “apellido” de controlado, parcialmente controlado o no con-
trolado (1, 29). Ver Tabla 3.

V. TRATAMIENTO

El asma es una enfermedad crénica que requiere tratamiento y control
permanente con el fin de permitir la mejor calidad de vida posible. El
desarrollo farmacoldgico ha estado orientado en buscar mejores dro-
gas con minimos efectos adversos, obteniendo la mayor adherencia
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posible. Sin embargo, actualmente no existe cura para el asma y el
tratamiento bien llevado controla pero, no evita su progresion.

El objetivo del tratamiento es lograr ausencia de sintomas, evitar exa-
cerbaciones y hospitalizaciones por asma grave, mantener la funcién
pulmonar normal o cercana a lo normal, realizar una actividad diaria
y ejercicio en forma normal, evitar los efectos adversos de los medica-
mentos y prevenir la mortalidad por asma. El adecuado tratamiento
contempla cinco aspectos fundamentales y complementarios:

1. Clasificacion del grado de severidad, ya descrito en parrafo an-

terior.

2. Tratamiento farmacolégico.

El tratamiento farmacoldgico se indica segun la severidad del asma, es de

caracter escalonado y dindmico en el tiempo, por lo que debe ajustarse

a las variaciones propias de la enfermedad, requiriendo un control clinico

y de funcién pulmonar frecuente. El tratamiento incluye el uso de medi-

camentos controladores y sintomaticos. Los primeros actdan como agen-
tes antiinflamatorios y se deben emplear

TABLA 2/ CLASIFICACION DE ASMA SEGUN SEVERIDAD (GINA 2006)

diariamente y por periodos prolongados;
su objetivo es controlar la enfermedad.

Sintomas diurnos Sintomas nocturnos

Los medicamentos sintomaticos o alivia-
dores actlian rapidamente y su objetivo
es revertir la broncoconstriccion. (Ver tra-

PEF o VEF1

Nivel 1
Leve Intermitente

< 1vez semana
Exacerbaciones breves
Asintomatico y PEF
normal entre crisis

< 2 veces por mes

tamiento de exacerbaciones).

Nivel 2 > 1 vez por semana, > 2 veces mes
Leve pero < 1 vez al dia
Exacerbaciones pueden
afectar la actividad fisica
y el suefio.

Tos por ejercicio

Persistente

Nivel 3
Moderada
Persistente

Sintomas diarios > 1 vez semana
Exacerbaciones
comprometen la
actividad fisica y suefio
Uso diario de B2 agonista

de accion corta

Sintomas continuos Frecuentes
Exacerbaciones
frecuentes

Limitacion de la

actividad fisica

Nivel 4
Severa
Persistente

> 80%
<20% « Corticoesteroides inhalatorios (Cl)
Son los medicamentos antiinflamatorios
mas eficaces para controlar los sintomas
280% del asma, mejorar la funcién pulmonar y
20-30% la calidad de vida. Deben ser utilizados
en forma permanente. La dosis inicial
del Cl debe ser adecuada a la severi-
dad del asma y se ira modificando en
los controles periodicos de la clinica y la
60-80% funcion pulmonar. Una vez controlada la
>30% enfermedad a lo menos por un periodo
de tres a seis meses, debe considerar-
se la disminucion de la dosis con el fin
de utilizar la mas baja posible. La gran
o mayoria se cF)ntroIanl(.:on dosis bajés de
_________ Cl. Se recomienda utilizar budesonida o
> 30% fluticasona en dos dosis diarias. La ci-

clesonida se administra una vez al dia.
En los enfermos controlados se puede

administrar budesonida en polvo seco
en una dosis diaria. En nifios las dosis

TABLA 3/ NIVELES DE CONTROL DEL ASMA

superiores a 400mcg de budesonida se
asocia a efectos adversos sistémicos:

Caracteristica Controlada (Todos)

Parcialmente controlada

retraso de crecimiento y supresion adre-

No controlada nal. El tipo de droga y su dosificacion se

Sintomas diurnos Ninguno <2 /sem Mas de 2 /sem

indica en forma escalonada, dependien-
do de la severidad de la enfermedad. Se

Tres 0 mas de

Limitacion de sus

Ninguno
actividades ngu

presentes

estos en cualquier

semana debe avanzar a una etapa superior si el

Sintomas nocturnos

o despertares I

presentes

asma no se controla, asumiendo que la
adherencia al tratamiento y la técnica de
administracion son satisfactorias. Es im-

Uso de rescatadores

Ninguno <2 /sem

Mas de 2 /sem

Funcién pulmonar
(VEF1 o PEF)

Normal

< del 80% predicho o
mayor personal

Exacerbaciones

Ninguno

Una o mas al aio

Una en cualquier
semana

portante considerar que la adherencia
fluctta entre un 30-70% y que los in-
haladores que tienen hidrofluoroalcanos
como propelente (rotulados como HFA)
permiten una mayor y mas profunda im-



pactacion del medicamento en la pequefia via aérea, lo que tiene gran
relevancia cuando estamos frente a un nifio y su familia. (30 al 36).

» Mecanismo de accion

Se ha demostrado que las células del epitelio naso-bronquial estan al-
tamente pobladas con receptores especificos para los esteroides. Estos
receptores se ubican en el citoplasma, constituyendo un dimero, que
al unirse al esteroide, se activa formando un complejo fosforilado que
migra al nlcleo, donde acttia sobre una secuencia especifica de DNA,
produciendo la inhibicion o supresion de los factores de transcripcion:
ap —1 (proteina activada-1), factor nuclear de células T activadas vy
factor nuclear Nkb, que es el mas importante. Este dltimo, regula la
expresion de los multiples genes comprometidos en las principales res-
puestas inflamatorias e inmunoldgicas. A nivel nuclear los Cl. inhiben
la transcripcién de los genes de las principales citokinas inflamatorias:
interleukinas (IL)-1, IL-2,IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,IL-8, IL-11,IL-12, IL-13; in-
terferon gama (IF-y); factor de necrosis tumoral alfa (TNF-&); factor
estimulante colonias de granulocitos-monocitos (GM-GSF); RANTES y
proteina cationica mayor (MCP). Ademés inhiben enzimas como la 6xi-
do nitrico sintetasa (INOS), la ciclooxigenasa (COX), la endotelina-1, las
moléculas de adhesion ICAM- 1, VCAM-1 (actdan facilitando el trafico
de las células inflamatorias hacia el sitio de inflamacion) y los recep-
tores nk1 (receptores de la sustancia P). Aumentan la transcripcion de
genes antiinflamatorios. Tabla 4.

A nivel celular los corticoides intervienen en la redistribucion hacia la

TABLA 4/ EFECTOS DE LOS CI
SOBRE LA TRANSCRIPCION GENICA

1. Lipocortina -1 que es un inhibidor de la fosfolipasa-A, de tal

manera que los esteroides inhiben la produccion de prostaglandinas,
leucotrienos y PAF (factor activador plaquetario).

2. Gen del inhibidor de la proteasa secretada por leucocitos (anti-
proteasa)
3. Proteina inhibidora del factor NkB (IkB).

4. Receptor antagonista de la IL-1.

5. Aumentan la expresion de la endopeptidasa neural que degrada
los neuropéptidos (bradi y taquiquinina, que corresponden a péptidos
inflamatorios, broncoconstrictores).

circulacion y en la sobrevida de las diferentes células inflamatorias: a
nivel del macréfago: disminuyen la secrecion de citokinas y quemokinas,
en el eosindfilo inhiben la liberacion de mediadores inflamatorios, radi-
cales de oxigeno y de la proteina basica del eosindfilo. Ademas reducen
la cantidad de eosindfilos circulantes y disminuyen la sobrevida de éste.
A nivel del linfocito T: inhiben su activacion, bloqueando la secrecion de
citokinas. Disminuyen el porcentaje de mastocitos y células dendriticas
en la mucosa y aumentan el recuento de neutréfilos en la periferia. En la
célula endotelial disminuyen la permeabilidad vascular, la angiogénesis
(formacion de nuevos vasos) y su descamacion (37).

Disminuyen la secrecion de mucus y la expresion de la glicoproteina

que espesa el mucus.

A nivel del muasculo liso bronquial, producen un aumento de la ex-
presion del receptor beta-adrenérgico y disminuyen la hiperreactividad
bronquial. Este efecto se alcanza en varias semanas o después de me-
ses de iniciado el tratamiento, y su magnitud varia entre los distintos
pacientes; no alcanzando, con frecuencia, a desaparecer totalmente.
Se ha demostrado ademés, que el tratamiento de mantencion con Cl.
disminuye la respuesta a histamina, a agonistas colinérgicos, a alérge-
nos, al ejercicio y a aire frio.

El efecto de los esteroides sobre la remodelacién de la via aérea no
esta alin bien aclarado ni bien documentado. Existe alguna evidencia
no concluyente que disminuiria el grosor de la membrana basal. Sin
embargo los Ultimos estudios en nifios demuestran que los CI. permiten
controlar bien los sintomas del asma pero no logran controlar el curso
crénico de la misma, pese al uso precoz.

Efectos sistémicos de los esteroides inhalatorios

Los efectos sistémicos de los Cl. han sido extensamente estudiados y
se ha visto que dependen de la edad del paciente, de las diferencias
individuales, de la dosis utilizada y de las propiedades farmacocinéticas
de los Cl. Existe suficiente evidencia de que los Cl. administrados en
dosis bajas y por periodos prolongados son seguros en nifios mayores
de cuatro afios.

Los efectos mas relevantes se encuentran en el Eje hipotalamo-hi-
pofisis-suprarrenal (HHS), los estudios a largo plazo muestran que
los Cl. en dosis equivalentes a 400 mcg o menos de budesonida no se
han asociado a compromiso del eje HHS. A dosis mayores, la beclome-
tasona tiene mayor efecto supresor que la budesonida y la fluticasona,
lo que conlleva riesgo de supresién adrenal frente a situaciones de
estrés (38, 39).

Densidad 6sea: La regulacion de la masa 6sea es un fenémeno com-
plejo y dindmico, que depende del balance entre la formacion dsea,
que se evalta con marcadores como la osteocalcina y las fosfatasas
alcalinas, y por otra parte, de la reabsorcion dsea determinada por la
medicién de hidroxiprolina en orina. No hay estudios que muestren
efectos en la densidad mineral dsea con el uso prolongado de Cl. en
dosis de 400 mcg/dia de budesonida o equivalente. Estudios a corto
plazo en pacientes con asma leve con dosis mayores a 800 mcg/dia de
beclometasona o equivalente, mostrarian una disminucién en la forma-
cién y degradacion dsea. Queda por demostrar el efecto de los Cl. en el
turn over 6seo a largo plazo.

Crecimiento: Cabe recalcar que los nifios con asma moderada y severa
tienen un patrén de crecimiento diferente al nifio normal, ya que presen-
tan un retraso de la pubertad, una desaceleracion de la curva de creci-
miento en la preadolescencia y un retardo y prolongacion del crecimien-
to. Todo lo anterior complica la evaluacion del efecto sobre el crecimiento
de los Cl. Los distintos grupos etarios parecen tener susceptibilidades
diferentes en cuanto al efecto de los Cl. en el crecimiento, siendo los
nifios de cuatro a 10 afios mas susceptibles que los adolescentes.
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Se ha demostrado que el retardo del crecimiento en estudios a corto
y mediano plazo es dosis dependiente. De los corticoides inhalatorios
disponibles, la beclometasona es la que tiene mayor impacto sobre
el crecimiento y la fluticasona es el Cl. que lo compromete menos. El
retardo en el crecimiento con uso de Cl. es mayor al comienzo del trata-
miento y en los nifios que tienen talla baja antes de iniciar su uso.

En resumen, dosis equivalentes a 200 mcg o menos de budesonida
diarias no producen retardo del crecimiento (41-45).

Cataratas: No se ha demostrado que el uso de Cl; incluso en dosis ele-
vadas de 800mcg o equivalentes de budesonida, Ileven al desarrollo de
catarata subcapsular posterior del cristalino, a menos que el enfermo
haya recibido esteroides sistémicos con anterioridad o durante el tra-
tamiento con Cl. De todas maneras todo nifio tratado con Cl. en dosis
altas debe ser evaluado por oftalmélogo una vez al afio (46).

Tejido conectivo: A nivel del tejido conectivo, los corticoides orales
producen adelgazamiento de la piel, aparicién de telangectasias y pe-
tequias, por alteraciones estructurales de la dermis. Evidencias tipo A
demuestran que Cl. administrados en dosis altas pueden producir este
efecto en adultos, pero no se han reportado en nifios tratados con dosis
altas equivalentes a 800 mcg de budesonida o equivalente.

SNC: A nivel del SNC, se han reportado casos aislados de hiperactivi-
dad, agresividad, insomnio, etc.

Desarrollo pulmonar: No existe evidencia del efecto que los Cl.
afecten el desarrollo pulmonar. Sin embargo, han aparecido sefiales
que el uso de corticoides sistémicos en forma precoz en la vida puede
determinar menor crecimiento pulmonar (47).

Efectos colaterales de los Cl son: candidiasis oral es dosis diaria depen-
diente, disminuye significativamente con el uso de espaciadores o con
el uso de polvo seco. Disfonia es dosis total dependiente, se presenta
en un 4-8 % de los nifios tratados con beclometasona. No se observa
con el uso de budesonida ni fluticasona administradas en forma de
polvo seco. Tos e irritacion local debida a los aditivos que se agregan a
los aerosoles. No se presentan con la formulacidn en polvo seco.

B2 agonistas de accion prolongada: Son altamente selectivos
para los receptores B2 y su efecto tiene una duracion de 12 horas.
Al igual que los otros B2 agonistas, producen relajacion del musculo
liso de la via aérea, mejoran el transporte mucociliar y disminuyen la
permeabilidad vascular.

Si no se logra el control de la enfermedad con dosis moderadas de Cl
se recomienda introducir terapia aditiva, previo a aumentar su dosis.
La primera eleccion son los B2 agonistas de accion prolongada que
aumentan la eficacia clinica (sintomas y funcién pulmonar) de los Cl;
sin necesidad de aumentar la dosis de estos. El beneficio clinico es
mayor que aumentar al doble o cuadruple la dosis de Cl. No se ha
demostrado que tengan efecto antiinflamatorio, por lo tanto, siempre
deben administrarse junto con los CI.

Salmeterol que se caracteriza por una alta lipofilicidad y Formoterol por
una intermedia, lo que condiciona en este Gltimo un rapido comienzo
de accion (tres minutos) (48).

Antagonistas de los receptores de leucotrienos. Son antago-
nistas de los receptores de leucotrieno cistenyl-1 (cyslt1). En el asma
bronquial, acttan disminuyendo la inflamacién de la via aérea, la hi-
perreactividad bronquial y la contraccion del musculo liso. Ademas son
antitusivos. Su accién se inicia ya en las primeras horas o dias de su
administracion.

Se pueden agregar si la enfermedad aun no se logra controlar. En nifios
con asma persistente leve se pueden usar como terapia Unica, sin em-
bargo su eficacia es menor que la de los Cl (49-51).

El tratamiento del asma, como anteriormente describimos, se basa en
la clasificacién de severidad y segln ello tiene un tratamiento escalo-
nado. Ver Tabla 5.

TABLA 5/ TRATAMIENTO ESCALONADO
DEL ASMA

Asma leve No requiere tratamiento con farmacos anti-
inflamatorios.
Tratamiento sintomatico con 82 agonista de

corta accion cuando el paciente lo requiera.

intermitente

Asma leve Dosis baja de Cl. Otra opcion de menor efi-
cacia es el empleo de un antagonista de los
receptores de leucotrienos (5 mg diarios en
nifos de 5 a 10 afios y 10 mg diarios en ma-

yores de 10 anos en la noche).

persistente

Dosis moderada de Cl. Si la enfermedad no
se controla agregar B2 agonista de accion
prolongada: salmeterol 50 mcg dos veces al
dia o formoterol 4,5 mcg dos veces al dia.
Otra opcion de menor eficacia es agregar un
antagonista de los receptores de leucotrie-
nos en las dosis descritas.

Asma moderada
persistente

Asma persistente Dosis alta de Cl. Cualquiera sea el Cl elegido,
severa agregar 2 agonistas de accion prolongada
en las dosis ya descritas. Si no hay respuesta,
agregar un antagonista de los receptores de
leucotrienos.

Como Ultima opcién indicar corticoesteroides
orales por periodos prolongados, empleando
la minima dosis necesaria (dosis tnica mati-
nal, diaria o dia por medio), monitorizando la
funcion adrenal.

El tratamiento de eleccion para el asma bron-
quial persistente son los Cl. No debe utilizar-
se B2 agonistas de accion prolongada sin el
empleo simultaneo de Cl.




Forma de administracion de los medicamentos inhalatorios.
La forma de administracion recomendada en nifios mayores de cinco
afios es el inhalador de dosis medida (MDI) asociado a un espaciador
de un volumen de 500 a 750 ml. En los nifios que cooperan, tanto
los Cl como los beta 2 de accidn prolongada pueden ser utilizados en
polvo seco (52, 53).

Cuando la respuesta al tratamiento es insuficiente se debe evaluar:
adherencia al tratamiento, técnica inhalatoria, presencia de factores
desencadenantes (tabaco, especialmente en adolescentes, contamina-
cion, drogas, estrés), presencia de otras patologias (preferentemente
rinosinusales,) y diagndsticos diferenciales.

3. Control de factores desencadenantes o agravantes

El control de los factores desencadenantes o agravantes (infecciones,
alérgenos, tabaco, irritantes ambientales, alimentos y drogas) reduce
las exacerbaciones y necesidad de medicamentos, sin embargo no exis-
te evidencia de la eficacia del control ambiental. Es aconsejable cubrir
colchones y almohadas con fundas impermeables, lavar y asolear la
ropa de cama con ciclo de agua caliente y eliminar peluches de la pieza.
Se sugiere no tener mascotas al interior de la casa, eliminar hongos
y cucarachas. Se debe evitar la exposicion al humo del tabaco, a irri-
tantes ambientales (calefaccion a lefia, parafina y carbén) y suspender
actividad fisica en dias de preemergencia y emergencia ambiental. Se
recomienda no visitar lugares de hacinamiento en periodos epidémicos
y evitar contacto con personas con infecciones respiratorias virales. Se
debe colocar anualmente la vacuna contra la influenza.

4. Educacion y auto manejo

Debe ser permanente y progresiva para mejorar la adhesion al trata-
miento y lograr un mejor control del asma. Se debe mantener en todas
las visitas de seguimiento clinico y deben participar todos los miembros
del equipo implicados.

Se ha comprobado en reiteradas publicaciones que los programas edu-
cativos que incluyen un plan de accién por escrito junto con el auto
manejo y revision médica regular, disminuyen la morbilidad por asma,
mejoran la adhesion al tratamiento, el nimero de consultas y exacer-
baciones, el uso de inhaladores de rescate, las hospitalizaciones y el
costo. Junto con ello mejoran la calidad de vida y seguridad de los
pacientes. Las intervenciones que sdlo se limitan a dar informacién no
son eficaces.

Un programa de educacion y automanejo debe incluir: Informar acerca
de la enfermedad, su tratamiento y su historia natural; ensefiar técnicas
de inhalacién, reconocer el inicio de exacerbaciones, mejorar la adhe-
sion, establecer buena relacién médico-paciente, eliminar temores en
paciente y su familia, y mejorar la calidad de vida del paciente.
Cualquier método puede ser utilizado con estos fines y siempre debe
tener un plan escrito de auto manejo o medidas a tomar frente exacer-
baciones. Se debe educar a pacientes de todas las edades, enfocandose
en los padres cuando el nifio es pequefio. En los adolescentes es impor-
tante el apoyo familiar para mantener la adherencia al tratamiento.
Auto manejo. Se basa en la monitorizacion diaria de sintomas y de la
flujometria. Es la forma més sensible para detectar crisis y esta demos-

trada su utilidad en el asma moderado y severo. El uso de un plan de
automanejo constituye una intervencion eficaz en el tratamiento del
asma. Este plan escrito debe elaborarse segln las necesidades indivi-
duales de cada paciente, asociados a un tratamiento 6ptimo y a revisio-
nes regulares. Un plan de automanejo basado en la medicién de PEF o
en sintomas tiene similar eficacia. Este debe incluir: Dosis diaria de te-
rapia de mantencion (controlador), nombre y dosis del broncodilatador
en caso de exacerbacion (sintomético), ensefiar a reconocer sintomas y
signos de deterioro clinico, cudndo consultar al médico ante agravacion
de los sintomas y un teléfono de contacto o emergencias (54).

VI. EXACERBACIONES DE ASMA

Se define como la exacerbacidn aguda de caracter progresivo en un
paciente asmatico. Puede ser leve, moderada o severa; esta Ultima
llamada crisis de asma grave o status asmaticus, es la complicacion
més grave que puede sufrir un paciente asmatico, que se reconoce
por una falla respiratoria progresiva con refractaridad al tratamiento
broncodilatador. Las caracteristicas clinicas de cada una se describen
en laTabla 6.

El desencadenante mas frecuente son las infecciones virales y alér-
genos, sin embargo debe evaluarse siempre la falta de adherencia o
abandono del tratamiento, exposicidn al humo del tabaco (especial-
mente en adolescentes) y otros contaminantes, estrés emocional, dro-
gas y la presencia enfermedades como rinosinusitis (55- 58).

Clasificacion de las exacerbaciones de asma:

Cuando existen signos en mas de una categoria se debe considerar la
de mayor gravedad. Los pacientes con una exacerbacion severa tienen
riesgo vital y deben ser hospitalizados en una unidad de cuidados in-
tensivos (UCI).

Los factores asociados con el riesgo de muerte en un paciente con una
crisis de asma se detallan en la Tabla 7 (59).

Fisiopatologia: En las exacerbaciones graves, especialmente gatilla-
das por infecciones virales, se produce destruccion del epitelio ciliado
con exposicion de la submucosa y terminales nerviosos. Este fenome-
no conlleva una respuesta inflamatoria progresiva que determina hi-
perreactividad y broncocontriccion significativas; ademas, se observa
una marcada hipertrofia de las glandulas submucosas y de las células
caliciformes, las que secretan un mucus espeso al que se suman células
epiteliales descamadas, produciéndose extensos tapones intralumina-
les que van obstruyendo progresivamente el arbol bronquial. En estas
condiciones se observa una obstruccion bronquial progresiva y limi-
tacion al flujo espiratorio, lo que determina un incremento dindmico
del volumen pulmonar al final de la espiracién, que limita la funcién
muscular tanto de la caja torécica como del diafragma. La obstruccion
ademas determina un aumento del PEEP intrinseco, el que condiciona
un aumento del trabajo respiratorio con una progresiva hiperinsufla-
cién pulmonar y atrapamiento aéreo.

Como consecuencia de todas las alteraciones descritas se produce una
disminucién muy significativa de los flujos espiratorios méximos, los
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TABLA 6/ EXACERBACIONES DE ASMA

Parametro Leve Moderada Severa

Disnea Al caminar Sentado Hablando

Hablar Parrafos Frases Palabras

Conciencia Normal Normal Alterada

Frecuencia resp Aumentada Aumentada >30 en > de 5 afios
>50 de 2 a 5 afios

Frecuencia cardiaca <100 100-120 >120

Uso musc accesoria No ++ +++

Tratamiento exacerbaciones de asma
Las unidades de emergencia que atien-
den pacientes pediatricos deben estar
preparadas con personal previamente en-
trenado en el manejo de estos nifios y su
familia, destinando un lugar confortable
donde los padres puedan acompafiar a su
hijo, lo que junto a protocolos de aten-
cién predisefiados, permitird un adecuado
manejo del nifio, del estrés familiar y un
menor tiempo de estadia y costo hospi-
talario.

Sibilancias fin espiracion Insp y espiratorias Audibles sin fonendo o El primer objetivo del tratamiento es me-
ausencialde murmullo jorar la hipoxemia: nifios que estén satu-

rando por debajo del 94% deben recibir

PEF > 80% 60 < 80% <60% 1o p jo del 94% deber
oxigeno con mascarilla de alto flujo.

Sat 02 > 95% 92-95% <92%

Pa 02 No necesaria > 60 mmHg < 60 mmHg Tratamiento farmacolégico

Pa C02 No necesaria <45 mmHg > 45 mmHg Broncodilatadores B2 agonista: Estos me-

TABLA 7/ FACTORES DE RIESGO

* Mala adherencia al tratamiento.

* Exacerbacion severa y hospitalizacion previa, visita al servicio de

urgencia en el Ultimo afo o intubacion por exacerbacion severa.

* Subvaloracion de los sintomas.

* Uso reciente de corticoides orales.

* Uso excesivo de broncodilatadores de accion corta.

* Problemas psicosociales y enfermedades psiquiatricas.

* Requerimiento de tres 0 mas medicamentos para el manejo del asma.

* Asma labil.

TABLA 8/ COMPLICACIONES EXACERBACION
DE ASMA

* Sindrome de escape de aire.

*Tapones mucosos y Atelectasias.

* Alteraciones electroliticas (K, P, Mg).

* Miopatia.

* Acidosis Lactica.

® Injuria cerebral.

* Paro Cardiorrespiratorio.

que disminuyen a menos del 50% del valor tedrico normal en los ca-
S0S mas severos. Se observa ademas, una disminucion del Volumen de
Reserva Espiratoria (VRE) por un aumento del Volumen Residual (VR).
Todas las alteraciones anteriores contribuyen a una profunda alteracién
de la relacion ventilacién/perfusion con la consecuente hipoxemia pro-
gresiva (60, 61).

dicamentos constituyen la primera linea
de tratamiento farmacoldgico en la crisis de asma. En los casos leves
a moderados podrén utilizarse mediante inhalador presurizado, con un
adecuado espaciador, ya que se ha demostrado que son tanto o més
efectivos que la nebulizacion. La dosis individual se debe ajustar al
grado de respuesta al tratamiento (62).

Dos a cuatro puff cada 20-30 minutos de acuerdo a la respuesta clinica
pueden ser suficientes en casos leves o moderados. Los enfermos que
no respondieron inicialmente a repetidas dosis de salbutamol (10 o
mas puff) deben ser trasladados de inmediato a un Servicio de Ur-
gencia Hospitalario pues se puede estar en presencia de una crisis de
asma severa. Dosis repetidas de salbutamol mediante inhalador (puff)
son tan efectivas como la nebulizacion continua si las dosis totales
son similares. En los casos més severos la nebulizacién con oxigeno
es mejor tolerada y permite que el farmaco se distribuya mejor a la
pequefa via aérea.

El uso de salbutamol EV se reserva para los pacientes graves y refrac-
tarios y con riesgo vital, siempre y cuando los pacientes estén monito-
rizados en una Unidad de Cuidados Intensivos.

Los B2 de accion prolongada no tienen ningun rol en el manejo de los
pacientes con crisis de asma.

Los efectos colaterales de los B2 agonista son: taquicardia, aumento
del intervalo QT, arritmias, hipertension o a veces hipotension, hipoka-
lemia, temblor y alteracion de la relacion V/Q (27) (Tablas 2 y 3).

Corticoides: Los corticoides, junto con los B2 agonistas, son los
medicamentos esenciales para el manejo adecuado de una crisis de
asma; pero debe elegirse siempre corticoides de accion rapida como
prednisona, metilprednisolona o hidrocortisona. Hay que recordar que
por su farmacocinética los corticoides inician su accion entre cuatro a
seis horas después de ser administrados. El uso precoz de un corticoi-
de sistémico permite en un significativo nimero de enfermos evitar la



progresion de la obstruccién y con ello la hospitalizacion. La via oral
parece ser tan efectiva como la parenteral, por ello, en nifios con crisis
de asma moderadas o graves se debe administrar una dosis oral de
prednisolona o prednisona de 2 mgr/kg (maximo 40 mgr) (63, 64).

El uso EV se reserva para las crisis de asma severas o los que tienen
mala tolerancia oral; en estos casos se puede utilizar: hidrocortisona
4 mgr/kg cada cuatro a seis horas (maximo 400 mgr diarios), o metil-
prednisolona 0.5-1 mgr/kg cada cuatro a seis horas (maximo 120 mgr
diarios). Dosis mayores no tienen ventaja terapéutica pero si efectos
sistémicos importantes, como hiperglicemia, hipertension arterial y en
algunos casos psicosis aguda.

Los Ci en dosis repetidas (altas) y precoces podrian jugar un rol en el
manejo de las exacerbaciones de asma, especialmente las mas severas,
debido a un efecto no genémico mediado por un fenémeno vasocons-
trictor local, el que favorece la disminucién de la resistencia de la via
aérea con la consiguiente mejoria de los flujos espiratorios. Su uso esta-
ria indicado por sus efectos precoces como coadjuvante al tratamiento
y no reemplazaria en caso alguno a los corticoides sistémicos (65,66).
El problema que representa este tratamiento es por un lado el costo y
por otro la necesidad de dosis repetidas en un paciente intensamente
obstruido. En nifios su verdadero rol esta por definirse. Sin embargo
recientemente han aparecido publicaciones que demuestran un buen
control de las exacerbaciones mas leves al incrementar las dosis de Cl
en polvo seco asociados a B2 de accion prolongada, especialmente
Formoterol (67).

Bromuro de Ipratropio: El bromuro de ipratropio es un derivado
amonio cuaternario de la atropina que actda inhibiendo los recepto-
res colinérgicos de la musculatura lisa, provocando broncodilatacién.
Existe buena evidencia de la seguridad y eficacia de dosis frecuentes
de bromuro de ipratropio asociado a B2 agonista en las dos primeras
horas de una crisis de asma, y cuando mds severa parece ser mayor el
beneficio; por ello, si los sintomas son refractarios al tratamiento inicial
con B2 agonista, se debe agregar Bromuro de Ipratropio en dosis de
250 mcg mezclado al B2 nebulizado, con un intervalo de no menos de
30 minutos (68, 69).

Aminofilina: Las metilxantinas fueron durante mucho tiempo las dro-
gas de primera linea en el manejo del asma grave. Aln se desconoce
el verdadero mecanismo de accién; a su efecto como inhibidor de la
fosfodiesterasa se ha postulado que estimulan la liberacion de cate-
colaminas enddgenas, acttian como B2 agonista y diurético, aumentan
la contractibilidad del diafragma, aumenta la unién al AMPc y acttian
como antiprostaglandina. Sin embargo, las evidencias actuales mues-
tran que la aminofilina no tiene beneficios en los casos de crisis leves
o0 moderadas y sus efectos adversos son significativos. En la crisis de
asma grave, refractarias al tratamiento con mdltiples dosis de B2 y cor-
ticoides, las metilxantinas podrian jugar un rol beneficioso, siempre y
cuando se administren a enfermos hospitalizados en una UCIP y bajo
monitorizacion estricta. Se usa una dosis inicial de 5 mg/kg EV en 20
minutos, sequida de una infusion continua de 1 mg/kg/hora, bajo mo-

nitorizacion cardioldgica estricta (70).

Antileucotrienos: Recientemente se ha publicado una primera ex-
periencia en el uso de antileucotrienos en forma EV en pacientes con
crisis de asma con buenos resultados, en ellos se utilizd una dosis entre
7y 10 mgr EV con mejorfa del VEF1 significativas. Sin embargo, dado
que la evidencia atin es escasa, los antileucotrienos no se deben utilizar
en forma rutinaria (71).

Otras Terapias: Existen variadas experiencias con otros medicamen-
tos que no permiten su uso rutinario, asi es el caso del Heliox, otros
gases anestésicos, sulfato de magnesio y furosemida.

En cuanto al uso de los antibiéticos, existe importante evidencia médica
que los principales gatillantes de una crisis de asma son las infecciones
virales, por lo que su uso esta restringido a casos muy seleccionados en
los que hay una alta sospecha de infeccién bacteriana (72).

Ventilacion mecanica: En el 5 a 10% de los pacientes con crisis de
asma severa se requiere de apoyo ventilatorio.

La ventilacion asistida se indica en: paro cardiorrespiratorio, pacien-
tes con hipoxemia severa refractaria a tratamiento y en pacientes con
deterioro progresivo de conciencia. Los gases arteriales son de mucha
utilidad en estos pacientes, pero se debe tener presente que no existe
un valor claro sobre el cual se indique la ventilacion asistida. La com-
probacion de una PaCO2 normal y mas aun, la hipercapnia como signo
evidente de una fatiga muscular deben alertar al clinico (73, 74).

En cuanto a la modalidad de ventilacién mecanica la experiencia en
ventilacién mecanica no invasiva la ha puesto como primera indica-
cioén, dada su buena tolerancia y excelentes resultados. En todo caso
los pardmetros de ventilacién deben mantener una sat02 > de 92%
sin necesidad de lograr Pa02 normal (hipoxemia permisiva). En lo que
respecta a la PaC02 tampoco se debe ser muy exigente y se debe
llevar a un punto donde no provoque acidosis respiratoria (pH > 7.2,
hipercapnia permisiva).

Criterios de hospitalizacion: Exacerbacion severa y en caso de exa-
cerbacion moderada que esté acompafiada de alguno de los siguientes
factores de riesgo: ruralidad, problemas psicolégicos, asma labil o ante-
cedentes de hospitalizacion previa en UCI, consulta recurrente en dias
previos sin resolucion del cuadro, presencia de complicaciones pulmo-
nares (barotrauma, neumonia o atelectasia importante) o requerimien-
tos de oxigeno (Sa02 < 92%) post terapia broncodilatadora inicial.

Las complicaciones de una exacerbacion de asma son mas frecuentes
cuanto mas severa es la crisis, ya sea por la misma o bien por el trata-
miento instaurado. Las mas importantes se describen el la Tabla 8.
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