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ASMA EN NINOS

INTRODUCCION

El asma es la enfermedad crénica mas frecuente en la edad pe-
diatrica. Es un padecimiento heterogéneo, caracterizado por infla-
macion crénica de la via aérea que incluye diversos fenotipos que
comparten manifestaciones clinicas similares, pero de etiologias
probablemente diferentes.!

En el mundo se sabe que el asma afecta hasta al 18 %
de la poblacién pediatrica. La prevalencia de las enfermedades
alérgicas se ha incrementado de manera importante en paises
desarrollados y en vias de desarrollo; este aspecto reviste espe-
cial importancia en la poblacién pediatrica en donde se ha visto el
mayor indice en los dltimos afios.? En el afio 2013, la Organizacién
Mundial de la Alergia reporté 300 millones de personas con asma
y se estima que para 2025 podria haber 400 millones de personas
afectadas.®

Ademads de su elevada prevalencia, el asma se considera la
causa mas frecuente de discapacidad (limitacion en actividades
usuales secundaria a una condicion crénica) en la nifiez* que re-
percute de manera considerable en la calidad de vida de los nifios
y de sus familias.

El asma en la actualidad representa un grave problema para
los servicios de salud, y representa un reto diagnéstico y terapéu-
tico para los clinicos e investigadores dada la dificultad para iden-
tificar los factores de riesgo y las causas relacionadas con esta
enfermedad.®

A pesar de ser un padecimiento frecuente, aiin se descono-
cen varios aspectos de su etiologia.

DEFINICION

La iniciativa Global para el Asma (GINA, por sus siglas en inglés)
en su Gltima revision del afio 2018 la define como "una enferme-
dad heterogénea, causada por inflamacién crénica de las vias
aéreas." Esta definicién incluye historia de sintomas como sibi-
lancias, opresion de térax, dificultad para respirar y tos (Cuadro
1), que varian en tiempo e intensidad, junto con una limitacién
variable del flujo espiratorio.

Debido a su etiologia multifactorial, las diversas condicio-
nes de expresion clinica y a su variabilidad en cada grupo etario,

Cuadro 1.

Caracteristicas clinicas del asma

- Dificultad respiratoria
- Opresién del tétax

- Tos

- Sibilancias

Fuente: Departamento de Alergia e Inmunologia Clinica. Hospital Infantil de
México Federico Gémez
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resulta sumamente complicado emitir una definicién precisa de la
enfermedad.’

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de asma muestra variaciones a nivel mundial, osci-
lando entre el 2 % en Estonia y el 11.9 % en ciudades como Mel-
bourne, Australia (Figura 1). Asi mismo, |a prevalencia de sintomas
de asma (en los Gltimos 12 meses) varia entre el 4.1 % en Mumbai,
India hasta el 32 % en Dublin, Irlanda.®®

Existe la creencia de que su prevalencia se ha incrementado
en los Gltimos afios. Es por eso que, en muchos paises, los inves-
tigadores se han dado a la tarea de corroborar dicha percepcién
con cifras objetivas, mediante la aplicacién y comparacion de los
cuestionarios de sintomas a través del tiempo.

ESTUDIO INTERNACIONAL DE ASMA
Y ENFERMEDADES ALERGICAS EN LA
INFANCIA (ISAAC)

EI ISAAC es el primer proyecto epidemioldgico y el mas significati-
vo, encargado de investigar la prevalencia, gravedad, tendencia y
factores de riesgo relacionados con la aparicién de enfermedades
alérgicas, tales como asma, rinitis, conjuntivitis y dermatitis atopi-
ca en nifios y adolescentes a nivel mundial. Este estudio iniciado
en 1991 tiene gran relevancia ya que previamente no existian es-
tudios que pudieran demostrar el panorama general de las enfer-
medades alérgicas en el mundo.™
El estudio ISAAC se ha dividido en tres fases:
Fase [(1992 — 1998)

Objetivos: Describir la prevalencia y severidad de asma, rinitis
alérgica y dermatitis atopica de nifios de diferentes centros y
realizar comparaciones. Obtener una base de datos para futuros
estudios que midan prevalencia y severidad. Proveer un marco
tedrico para futuras investigaciones de acuerdo con estilo de vida,
medio ambiente, factores genéticos y médicos. Incluyé a 700 000
nifios de 156 centros en 56 paises. Tuvo como principal enfoque la
poblacién pediatrica contenida en 2 grupos etarios, los pacientes
escolares de 6 a 7 afios (n = 257 800) y adolescentes entre 13 a
14 afios (n =463 801). En esta fase, en nuestro pafs, solo particip6
Cuernavaca, Morelos. Se encontrd una gran variabilidad en la pre-
valencia de sintomas a nivel mundial (hasta de 20 veces), inclusive
en grupos cercanos o similares. Se observé mayor prevalencia de
las enfermedades alérgicas en centros con nivel socioeconémico
alto, en paises con alto indice de producto interno bruto, tipo de
alimentacién (consumo de &cidos grasos trans) pero una mayor
gravedad en pafses con escasos recursos, por o que se sugirio la
posibilidad de participacion de factores ambientales.

Fase 11 (1999 — 2001)
Objetivos: Describir la prevalencia y hacer comparaciones entre
los centros participantes. Evaluar la relacién entre prevalencia de
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Prevalencia de sintomas de asma de 13 a 14 afios.
Fuente: Lai CKW, et al. Thorax 2009
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Figura 2.

Prevalencia de asma acumulada (asma alguna vez en la vida). Estudio ISAAC. Entre paréntesis, el nimero de centros participantes.
Fuente: Adaptado de Eur Resp J 1998; 12:315-35.
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Cuadro 2.

Lista de genes relacionados con asma y atopia

GEN LOCALIZACION EN CROMOSOMA  FENOTIPO ASOCIADO REFERENCIA

ADAM33 20p13 Asma, hiperreactor bronquial Van Eerdewegh et al. 2002
DPP10 2q14 Asma Allen et al. 2003

PHF11 13q14 Asma, IgE Zhang et al. 2003

NPSR1 pl4 Asma, IgE Laitinen et al. 2004
HLA-G 6p21 Asma, atopia, hiperreactor bronquial Nicolae et al. 2005
CYFIPZ 5g33 Asma, atopia Noguchi et al. 200

IRAK3 12014 Asma de inicio temprano, asma persistente Balaci et al. 2007

COL6A5 321

Asma, atopia

Soderhall et al. 2007

Fuente: Adaptada de Immunol Rev. 2011 July ; 242(1): 10-30

asmay alergias, y prevalencia de sintomas. Estimar en qué medida
la variacion en la prevalencia y la gravedad del asma y las alergias
puede explicarse por diferencias en los factores de riesgo. Explo-
rar nuevas teorfas sobre el desarrollo de asma y alergias.

Se estudiaron las causas en 30 centros en 22 paises, con
cuestionarios detallados y mediciones objetivas de variables fisio-
l6gicas y de exposicién intradomiciliaria.

Fase Il (2001— 2004).

Objetivos: Examinar la evolucién temporal de la prevalencia de
asma, rinoconjuntivitis alérgica y dermatitis atépica desde la fase
|. Describir la prevalencia y gravedad de alergia en los centros de
nuevo ingreso, evaluar las hipétesis realizadas en la fase | poste-
rior al analisis ecoldgico de los Gltimos afios. Incluy6 aproximada-
mente 1 200 000 escolares y adolescentes, provenientes de 245
centros de mas de 100 paises participantes (193 404 escolares de
6y 7 afios de 66 centros en 37 paises y 304 679 de 13y 14 afos de
106 centros en 56 paises, obtenidos de las escuelas aleatorizadas)
(Figura 2).101

Actualmente y de acuerdo con ISAAC, la prevalencia de asma
a nivel mundial en el grupo de 13 a 14 afios fue del 14.1 %, y en el
de 6 a 7 afios, del 11.7 %."? En México se encontrd, al igual que en
diferentes partes del mundo, amplia variabilidad y mayor prevalen-
cia en regiones tropicales,' en donde se observé una prevalencia de
sintomas del 8 al 12 %, con cifras méas altas en Mérida y Tabasco.
Con respecto a la Ciudad de México, en el area norte (con més de
6000 nifios y adolescentes de cuatro delegaciones), se registré el
9.9 % en adolescentes y el 6.8 % en escolares.™

RED GLOBAL DE ASMA (GAN)

GAN se inicié en 2012 y surge de un programa exitoso conocido
como “International Study of Asthma and Allergies” (ISAAC), que
inicié en marzo de 1991.

La Red Mundial del Asma es una colaboracion entre indivi-
duos del Estudio ISAAC y la Unién Internacional contra la Tubercu-
losis y la Enfermedad Pulmonar (La Unién). Funciona con el mismo

principio de aplicacion colaborativa y sistematica de metodologias
estandarizadas.

GAN es una colaboracién mundial que involucra a mas de
la mitad de los pafses del mundo. Lleva a cabo encuestas mun-
diales de asma en nifios y adultos para medir y controlar el asma
y la carga de la enfermedad, proporcionando los datos esenciales
requeridos por la Organizacién Mundial de la Salud. Ofrece una vi-
sién general acerca de las causas y factores desencadenantes del
asma, su prevalencia global, los progresos realizados y los retos
actuales y futuros.

La Red Global de Asma se cred con el objetivo de mejorar
la atencién del asma en todo el mundo, centrandose en los paises
de bajos y medianos ingresos a través de mayor vigilancia, cola-
boracién en la investigacion, creacion de capacidad y acceso a
medicamentos esenciales de calidad garantizada."

FACTORES DE RIESGO

Se han identificado diversos factores de riesgo para el asma, entre
los que se incluyen: alergias, antecedentes familiares de alergias
y/0 asma, infecciones respiratorias frecuentes, bajo peso al nacer,
exposicion al humo de tabaco antes y/o después del nacimiento y
crecimiento en un nivel socioeconémico con bajos ingresos o en
un medio urbano.’s"”

Se deben distinguir los factores de riesgo para el desarrollo
de asma de los factores desencadenantes de sintomas. Los fac-
tores de riesgo para el desarrollo de asma son aquellos que se
relacionan con la aparicion de la enfermedad asmética, en cambio,
los factores desencadenantes de los sintomas son aquellos cuya
exposicidn origina su aparicién en pacientes con asma, pudiendo
llegar a causar exacerbaciénes.''®

Dentro de los factores para el desarrollo de asma podemos
encontrar:

- Factores del huésped: genética, atopia, menarquia precoz,

obesidad, rinitis, rinosinusitis crénica (Cuadro 2).
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- Factores perinatales: prematurez, ictericia neonatal, lactancia,
nacimiento via abdominal, tabaquismo durante la gestacion.

- Factores ambientales: aeroalérgenos, alérgenos laborales,
infecciones respiratorias, tabaquismo pasivo.

De estos, la exposicién a dcaros del polvo en la vida tempra-
na es poco probable que sea un factor de riesgo para el desarrollo
de asma. Los estudios de intervencién no han demostrado que las
medidas preventivas para evitar alérgenos y alimentos disminuyan
el riesgo en nifios de 1-8 afios."®

De acuerdo con la hipétesis de la higiene, el desarrollo de
asma es debido a la falta de exposicion a infecciones y productos
microbianos durante la vida temprana. También un ndmero menor
de hermanos mayores afecta el riesgo de asma, rinitis alérgica y
dermatitis atdpica (el riesgo es menor si el nimero de hermanos
mayores aumenta).®

El papel de las infecciones virales en la infancia temprana
y el desarrollo de asma ha sido motivo de miltiples debates. Los
virus son potentes disparadores de exacerbaciones asméaticas
especialmente los rinovirus y el virus sincitial respiratorio. Estos
agentes pueden ocasionar bronquiolitis y aumentar el riesgo de
sibilancias en la edad escolar. Algunos estudios prospectivos a
largo plazo de nifios admitidos a hospitalizacién con infeccién por
virus sincitial respiratorio plenamente documentado han demos-
trado que aproximadamente el 40 % de estos nifios continuard
con sibilancias o tendré asma en etapas posteriores de la vida. %%

En cuanto a los factores desencadenantes, se han podido
identificar:

- Factores ambientales: agentes infecciosos (rinovirus y otros
virus respiratorios), aeroalérgenos (epitelio de animales,
acaros de polvo, cucaracha), contaminacion.

- Factores sistémicos: farmacos, alimentos.

Dentro de estos factores, la influencia del ambiente ha origi-
nado varias hip6tesis que relacionan la “epidemia de alergia” con:
- Una mejor higiene durante etapas tempranas de la vida,
reduccion del ndmero de miembros en la familia y menor
nimero de hijos, restriccion en el uso de antibidticos y anti-
piréticos, reduccion en la exposicién a infecciones y agentes
microbianos, menor tiempo de alimentacién al seno mater-
no, estilo de vida occidentalizado con dieta reducida en an-
tioxidantes, disminucién del consumo de grasas saturadas
(mantequilla, aceite de pescado), mayor consumo de comida
rapida, margarina, aceite vegetal, mayor tiempo de perma-
nencia en espacios cerrados (casa y escuela), con menor
exposicion solar, estilo de vida sedentario, sobrepeso/obesi-
dad, tabaquismo materno durante el embarazo, exposicién al
humo de cigarro (tabaquismo de segunda mano), exposicion
a contaminantes ambientales (ozono, diéxido de sulfuro,
6xido nitrico, monéxido de carbono, material particulado del
diésel e hidrocarburos, generado por el tréfico vehicular y la
industria.?2%

Células efectoras

Células Moléculas

directoras efectoras

Elementos
estructurales

Factores Factores

predisponentes desencadenantes

Figura 3.

La fisiopatologia depende de la interaccion entre factores predisponen-
tes, factores desencadenantes, células directoras (como los linfocitos
T reguladores, T cooperadores (Th) o las células dendriticas), células
efectoras (como eosindfilos, neutrdfilos) y moléculas como citocinas,
adhesinas, mediadores quimicos y neurotransmisores.

Fuente: Adaptada de Neumol Cir Torax, Vol. 76, Suplemento 1, 2017.

PATOGENIA

El asma es una enfermedad heterogénea donde coexisten tanto
factores predisponentes, que incrementan el riesgo de padecer
asma, como factores desencadenantes que la activan. Estos se
combinan en diferentes momentos para provocar los sintomas y
signos caracteristicos de esta enfermedad. Entre los factores pre-
disponentes se han descrito asociaciones con alelos de mas de 50
genes que participan en la interaccion con los estimulos del medio
ambiente, el desarrollo de la respuesta inmunoldgica, el control de
la inflamacién y la reparacidn tisular en las vias aéreas. Ademas,
se han descrito mecanismos epigenémicos que dependen de esti-
mulos ambientales (como la dieta, el contacto con la microbiota y
sus productos metabdlicos, la exposicién a contaminantes extra-
muros o intramuros) que pueden modificar la expresion de estos
genes de diferentes maneras para activar o inhibir su efecto. Una
vez establecida esta predisposicion, existen multiples factores de-
sencadenantes (alérgenos, infecciones, contaminantes ambienta-
les, irritantes, cambios de temperatura, ejercicio, emaciones) que
frecuentemente pueden causar exacerbaciones en los pacientes
con asma (Figura 3).%

Aunque la presentacion clinica de la enfermedad es muy
variable, una caracterfstica patoldgica comdn es la presencia de
inflamacién de la via respiratoria, que estd presente aun cuando
los sintomas sean intermitentes y afecta el total de la via respi-
ratoria, incluida la mucosa nasal. Sin embargo, un aspecto impor-
tante a considerar es que, la relacion entre la gravedad del asma



y la intensidad de la inflamacién no se ha establecido de forma
consistente.?*

En la mayoria de los nifios asmaticos, el patron inflamato-
rio caracteristico incluye un aumento del nimero de mastocitos,
eosindfilos activados, células Natural Killer y linfocitos T helper
tipo 2, que liberan mediadores que ocasionan los sintomas de la
enfermedad. Los neutréfilos parecen estar implicados de manera
importante en nifios pequefios. Las células estructurales de la via
respiratoria también producen mediadores inflamatorios que faci-
litan la persistencia de la inflamacién a través de varios mecanis-
mos. Las interacciones celulares que hacen posible este proceso
inflamatorio se realizan con la participacion de diversos mediado-
res celulares y moléculas con funciones muy variadas.

La activacién celular y la liberacion de mediadores inflama-
torios en el asma se evidencia por la degranulacién de mastocitos
y vacuolizacién de eosinéfilos. La mayorfa de los mastocitos de la
mucosa en el asma de tipo alérgico leve a moderada son del tipo
que expresan triptasa (MC,). En las formas intratables del asma
predominan los mastocitos que contienen tanto triptasa como qui-
masa (MC,). Estos son mas dependientes de factor de células ma-
dre (también conocido como ligando KIT) para su supervivencia.”

El papel principal de los linfocitos T en las vias aéreas de los
pacientes asmaticos, es el control del perfil inflamatorio. Mientras
que la actividad de los linfocitos CD4 Th2 predomina en el fenotipo
alérgico, se han descrito otros subtipos que incluyen la asociacion
de linfocitos Th1y Th17 en el asma neutrofilica.” En el asma alér-
gica eosinofilica y potencialmente asma no alérgica, la respuesta
inicial de Th2 ocurre a través de la secrecién de citocinas deri-
vadas de células epiteliales como la IL-25, IL 33 y linfopoyetina
estromal timica (TSLP). Estas citocinas inducen a un subgrupo de
linfocitos innatos (nuocitos, un tipo de las células linfoides innatas
— ILC2s) para la produccién de citocinas tipo 2 como la IL-5, IL-9
elL-13.8

La sensiblizacién alérgica también requiere de una interac-
cién entre células especializadas en la presentacion de antigenos
(células dendriticas) y linfocitos T. Este mecanismo involucra el
procesamiento del alérgeno en pequefios péptidos a través del
complejo principal de histocompatibilidad (MCH) de clase II, pre-
sentando estos péptidos a los receptores de los linfocitos T virge-
nes (Figura 4).2

Una sefializacion alérgeno efectiva, requiere de la interac-
cion de coestimuladores entre células dendriticas y linfocitos T,
que toma lugar en ganglios linfaticos locales, resultando en la
diferenciacion de linfocitos T virgenes en el subtipo Th2. Estos
linfocitos Th2 secretan citocinas proalérgicas IL-3, IL-4, IL-5, IL-9,
IL-13, asi como factor estimulante de colonias de macréfagos y
granulocitos (GM-CSF), que a su vez conduce a las respuestas IgE,
de mastocitos y eosinéfilos que son caracteristicos del asma alér-
gica (Figura 4).%

La mayorfa de los pacientes asmaticos estan relacionados
con alérgenos derivados de dcaros de polvo, cucarachas y de fuen-
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tes animales y hongos, que muestran propiedades enziméaticas con
las cuales son capaces de penetrar la barrera epitelial e interactuar
directamente con las CDs de la mucosa.®' Durante este tiempo, las
células dendriticas quiescentes se transforman para expresar una
gran variedad de moléculas, de adhesion y coestimuladoras. Estas
moléculas son reconocidas por los linfocitos T virgenes, los cua-
les interacttian con las células dendriticas para crear una sinapsis
inmunolégica que facilita la presentacion de alérgenos. Ademas,
una minorfa de linfocitos Th2 alérgeno-especifica migra a los folicu-
los de células B para iniciar el cambio de clase de inmunoglobulina
de Ige a IgE.*? Otros, se trasladan a la mucosa, bajo la influencia de
quimioatrayentes, para provocar la respuesta inflamatoria tipo 2 y la
secrecion coordinada de citocinas proalérgicas.®

Una vez que se ha producido la sensibilizacidn, la exposicién
adicional de las vias aéreas al alérgeno resulta en una respuesta
temprana de broncoconstriccion dirigida por mastocitos, la cual
tiene una duracién de 5 a 90 minutos e involucra liberacion de
histamina, prostaglandina D, (PGD,) y leucotrieno C,(LTC,) depen-
dientes de IgE, que subsecuentemente se transformara en LTD, y
LTE,.* Este paso inicial es seguido por una respuesta tardia que
toma alrededor de 3 a 12 horas vy esté relacionada con la infil-
tracion y activacion de leucocitos (especialmente eosinéfilos) con
mayor generacion de (LTC,), liberacion de citocinas por los masto-
citos y linfocitos T e incremento de la respuesta de la via aérea.*

Aunque gran parte del enfoque de la fisiopatologia en el
asma se ha centrado en los moduladores de la inflamacidn, la
resolucion deficiente de la inflamacién ha emergido como un me-
canismo que también puede estar involucrado en la enfermedad.
El fracaso en la regulacién de manera adecuada de la respuesta
inflamatoria podrfa resultar en mayor supervivencia de los masto-
citos y eosindfilos dando como resultado incremento de citocinas
inflamatorias en las vias respiratorias. Ademas, se habla de un
nuevo paradigma en la fisiopatologia del asma que consiste en el
papel potencial de lipoxinas y resolvinas como mediadores de la
resolucion enddgena de la inflamacion. Por ejemplo, la lipoxina A,
puede inducir la apoptosis de eosinéfilos y disminuir la actividad
de ILC2s vy linfocitos natural killer. En los pacientes asmaticos se
encuentra reducida la produccién de lipoxina A, en las vias respi-
ratorias.*

Remodelacién de la via aérea. Ademds de la respuesta
inflamatoria, los pacientes asmaticos presentan con frecuencia
cambios estructurales caracteristicos, conocidos como remodela-
cion de las vias respiratorias que incluyen: engrosamiento de la
capa reticular de la membrana basal, fibrosis subepitelial, hiper-
trofia e hiperplasia de la musculatura lisa bronquial, proliferacién
y dilatacién de los vasos, hiperplasia de las glandulas mucosas
e hipersecrecion de moco, que se asocian con una pérdida pro-
gresiva de la funcién pulmonar. Algunos de estos fenémenos se
relacionan con la gravedad de la enfermedad y pueden conducir a
obstruccién bronquial que en ocasiones resulta irreversible. Estos
cambios pueden ser una consecuencia de la respuesta reparadora
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DRI DE via
AEREA

Figura 4.

Mot liso

| INFLAMACION DE LA Via AEREA NO ALERGICA EOSINOFILICA |

Sensibilizacion alérgeno de las vias respiratorias durante la induccién de asma de tipo alérgico. Infeccion (bacteriana y/o viral) y los contaminantes dafian
el epitelio de las vias respiratorias, que conduce a la sefializacion inicial de dafio y la activacién de receptores de sefializacion innata. Esta sefializacion
causa que las células epiteliales respiratorias (ECS) secreten quimiocinas y conduce a un movimiento de células dendriticas inmaduras (DC) en el epitelio
de la mucosa. Estas DCs responden a las sefiales de dafio a través de receptores de reconocimiento de patrones (PRRS), lo que conduce a su maduracion
en DCs de tipo mieloide presentadoras de antigeno competentes. La deteccion de alérgenos y el procesamiento por estas DCs activadas es mediada

por la extension de procesos celulares en las vias respiratorias o por la captura de los alérgenos que han dafiado el epitelio. Las DCs cargadas con el
alérgeno dirigen la diferenciacion de células T mediante la migracién a los ganglios linfticos locales donde interacttian con células T virgenes (T N) a
través del receptor de células T (TCR), complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase Il y sus moléculas coestimuladoras. La activacién de DC
y T helper (ayudadoras) 2 (TH2) y la maduracion y migracion a la mucosa celular es influenciada por las citocinas y quimiocinas adicionales derivadas del

epitelio, incluyendo IL-25, IL-33, ligando 17 de quimiocinas CC (CCL17) y CCL22.

Fuente: Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica. Hospital Infantil de México Federico Gémez.

a la inflamacién crénica o aparecer independientemente del pro-
ceso inflamatorio.’

En el asma, el espesor de la pared de las vias aéreas guarda
proporcion con la gravedad y duracion de la enfermedad.¥” Esta
remodelacién implica incremento en el misculo liso bronquial, en-
grosamiento de la lamina reticular subepitelial, depésito de matriz
a lo largo de la pared de las vias respiratorias, angiogénesis, pro-
liferacién neuronal y metaplasia mucosa epitelial; un proceso que
implica la aparicién de células mucosas en areas de las vias res-
piratorias y aumento en la produccién de moco. Se cree que estos
eventos son la base de la hiperrespuesta de las vias respiratorias,
mientras que el moco forma tapones que se pueden extender en
las vias respiratorias pequefias y conducir a la retencién de aire e
hipersinsuflacién.® Ademas, la metaplasia de las células epitelia-
les caliciformes es el resultado de la accién de IL-4, IL-9 e IL-13,

asi como de la secrecién de factores de crecimiento que causan
estrés epitelial y dafio.®

Como consecuencia del dafio epitelial, se presenta separa-
cién de las células columnares de las células basales. Esto puede
ser detectado a través de tinciones de esputo de pacientes con
asma, que muestran células columnares separadas como cuerpos
de Creola. EI engrosamiento de la membrana basal subepitelial
se limita a la ldamina reticular y es el resultado del depdsito de
colagenos reparadores de tipo |, lll, V'y VI, junto con periostina,
tenascina, osteopontina y fibronectina.’® Dentro de la unidad tré-
fico mesenquimal-epitelial, el epitelio es una potente fuente de
factores de crecimiento, incluyendo periostina funcionalmente
activa, factores de crecimiento derivados de plaquetas, factores
de crecimientos de fibroblastos y miembros de la familia del fac-
tor de crecimiento transformante-beta (TGFp). Ademas, el epitelio



Figura 5.

Histopatologia de la via aérea. Corte coronal de un bronquio con

asma grave. El asma implica inflamacién de la mucosa que con mayor
frecuencia consiste en infiltrado de eosindfilos activados, linfocitos T

y mastocitos, en el contexto de una via aérea remodelada con metapla-
sia de la mucosa e incremento de masculo liso.

Fuente: Departamento de Alergia e Inmunologia Clinica. Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

constituye una fuente de factor de crecimiento epidérmico, que es
capaz de producir fibrosis y proliferacion del masculo liso.*

La obstruccion bronquial es el final comn al que conducen
los cambios fisiopatoldgicos en el asma y el origen de la mayoria
de los sintomas asmaticos. Sin embargo, la limitacién al flujo aé-
reo y los sintomas que desencadena pueden resolverse de forma
espontanea o en respuesta a la medicacion e incluso permanecer
ausentes durante algin tiempo en un paciente determinado."’

Los principales mecanismos de obstruccién bronquial se
pueden resumir en la Figura b.

- Contraccién del masculo liso bronquial: ocurre como respues-
ta a mdltiples mediadores y neurotransmisores con efecto
broncoconstrictor y es el mecanismo principal en el estrecha-
miento de las vias respiratorias. Es reversible, en gran medi-
da, con la utilizacién de medicamentos broncodilatadores.

- Edema de la via aérea: debido al exudado microvascular en
respuesta a mediadores inflamatorios. Es particularmente
importante durante las exacerbaciones agudas.

- Hipersecrecion de moco: por aumento en el nimero de las
células caliciformes en el epitelio y aumento en el tamafio
de las glandulas submucosas. Puede producir oclusion de la
luz de las vias respiratorias.

- Cambios estructurales de la via aérea: fibrosis subepitelial,
por depésito de fibras de coldgeno y proteoglicanos bajo la
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membrana basal; hipertrofia e hiperplasia del masculo liso y
aumento de circulacion en los vasos sanguineos de la pared
bronquial, con aumento de la permeabilidad.’

- La hiperrespuesta bronquial (HRB) es otra caracteristica de la
fisiopatologia del asma. Ocasiona un estrechamiento de las
vias respiratorias en respuesta a estimulos que son inocuos
en personas sin asma. Conduce a una limitacién variable al
flujo aéreo y a la aparicién de sintomas intermitentes. La HRB
esta vinculada con la inflamaci6n y la reparacion de las vias
respiratorias y es parcialmente reversible con el tratamiento.
El grado de HRB se correlaciona, en parte, con la gravedad
clinica del asma y con marcadores de la inflamacion."# El tra-
tamiento antiinflamatorio mejora el control del asma y reduce
la HRB, pero no la elimina totalmente.*

Células implicadas en la fisiopatologia del asma'’
Mastocitos: se encuentran incrementados dentro del epitelio
bronquial e infiltran el mdsculo liso de la pared. Su activacidn libe-
ra mediadores que condicionan el efecto broncoconstrictor y pro-
inflamatorio. Dentro de los principales mediadores se encuentran
la histamina, leucotrienos y prostaglandina D2. Aunque la activa-
cién por alérgenos se produce a través de los receptores de IgE de
alta afinidad, también es dada por maltiples estimulos como son:
alérgenos, estimulos osmaticos (como en la broncoconstriccion
inducida por ejercicio) y conexiones neuronales.

Eosindfilos: se encuentran aumentados en la via aérea y
su ntimero se relaciona con la gravedad de la enfermedad. Sus
mecanismos de apoptosis se encuentran inhibidos. Su activacién
condiciona la liberacién de enzimas inflamatorias que causan
dafio a las células epiteliales que generan alarminas que amplifi-
can la respuesta inflamatoria. Numerosos estudios muestran que
el tratamiento del asma con corticoesteroides reduce el nimero
de eosindfilos circulantes y de las vias respiratorias, en paralelo
con la mejoria clinica. Sin embargo, el papel y la contribucién de
los eosindfilos en el asma estéan siendo reevaluados con base en
diversos estudios que incluyen tratamientos con anti-IL-5.

Linfocitos T. se encuentran incrementados en la via aérea.
Se observa un imbalance en la relacién Th1/Th2, con predominio
de linfocitos cooperadores con perfil Th2, que liberan citocinas ca-
racteristicas de la inflamacioén alérgica, dentro de las cuales las
principales son la IL-4, IL-5, IL-9, e IL-13, que orquestan la infla-
macion eosinofilica y la estimulan la produccién de IgE a través
de los linfocitos B. Los linfocitos T reguladores se encuentran
disminuidos.

Células dendriticas: son las principales células presentado-
ras de antigeno, fagocitan el antigeno, lo procesan y presentan a
través de su complejo principal de histocompatibilidad de tipo Il e
interactdan con los linfocitos T de los ganglios linfaticos, estimu-
lando la produccién y activacién de Linfocitos Th2.

Neutrdfilos: se encuentran predominantemente en la via aé-
rea en algunos pacientes con asma grave, durante exacerbaciones
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y en asmaticos fumadores. Su papel fisiopatolégico no esté bien
establecido; sin embargo, se encuentran en pacientes en los que
predomina el perfil de linfocitos Th17.

Macrdfagos: pueden ser activados por alérgenos a través de
receptores de baja afinidad para la IgE y liberar mediadores que
amplifican la respuesta inflamatoria, en especial en el asma grave.

Elementos estructurales y células de la via aérea
implicadas en el asma.’

Epitelio bronquial: se encuentra dafiado, con pérdida de células
ciliadas y caliciformes. Las células epiteliales, en los cambios
de su microambiente, expresan proteinas inflamatorias y liberan
citocinas, quimiocinas y mediadores lipidicos en respuesta a mo-
dificaciones fisicas. También puede estimular su produccién la
presencia de agentes contaminantes e infecciones virales. El pro-
ceso de reparacién que sigue al dafio epitelial puede ser anormal,
promoviendo la obstruccién bronquial que acompafia al asma.

Musculatura lisa bronquial: sus células muestran un au-
mento de proliferacién (hiperplasia) y crecimiento (hipertrofia)
expresando mediadores proinflamatorios, similares a los de las
células epiteliales.

Nervios colinérgicos de la via aérea: se pueden activar
por reflejos nerviosos y causar broncoconstriccion y secrecion de
moco. Los nervios sensoriales pueden liberar neuropéptidos infla-
matorios y provocar sintomas como tos y opresion toracica.

Fibroblastos y miofibroblastos: estimulados por mediadores
inflamatorios y de crecimiento, producen componentes del tejido
conectivo, como coldgeno y proteoglicanos, que estan implicados
en la remodelacion de la via aérea.

Células endoteliales: participan en el reclutamiento de cé-
lulas inflamatorias desde los vasos a la via aérea, mediante la
expresion de moléculas de adhesidn.

DIAGNOSTICO DE ASMA

Ninguno de los sintomas y signos caracteristicos es totalmente
especifico de asma, por lo que en ocasiones no es facil confirmar
o rechazar su diagnéstico. De esta forma, se pueden distinguir tres
fases en el diagnéstico y clasificacién del asma:
- Sospecha clinica
- Demostracién objetiva de obstruccion variable al flujo de
aire en la via aérea
- Clasificacion del nivel de control, riesgo futuro, gravedad y
fenotipo

La presentacion inicial de algunos de los sintomas clave y
su variabilidad en intensidad y tiempo, asi como otros aspectos
personales y familiares permiten sospechar la presencia de asma.
En la segunda fase, el médico busca confirmar la sospecha clinica,
demostrando la obstruccién al flujo de aire y su fluctuacion en el
tiempo. Para ello existen varias pruebas objetivas de funcién pul-

monar (por ejemplo, espirometria pre-posbroncodilatador, prueba
terapéutica, flujometria seriada) que pueden demostrar reversibi-
lidad de la obstruccién al flujo de aire o su variabilidad en el tiem-
po. Finalmente se clasificaran los niveles de control actual, riesgo
futuro y gravedad para definir el nivel de tratamiento. %

SOSPECHA CLINICA

Se debe considerar el diagndstico de asma ante la presencia de sin-
tomas y signos clinicos como sibilancias (el més caracteristico),"*
disnea (o dificultad respiratoria), tos y opresién tordcica (sintomas
clave). Este cortejo sintomatico, por lo general, tiene presentacion
variable, con predominio nocturno o de madrugada y se desencade-
na por diversos factores (infecciones virales, alérgenos, humo del
tabaco, ejercicio, emociones, etc.). Existen ademas otros aspectos
de importancia fundamental y que deben considerarse en el diag-
néstico como son las variaciones estacionales y los antecedentes
familiares y personales de atopia.**** Debido a que ninguno de es-
tos sintomas y signos es especifico de asma,* existe la necesidad
de incorporar alguna prueba objetiva que ayude al diagndstico, tal
es el caso de las pruebas funcionales respiratorias.

Dentro del interrogatorio es importante considerar: inicio
de los sintomas, presencia de rinitis alérgica o eccema e historia
familiar de asma o atopia,’ ya que su presencia aumenta la pro-
babilidad diagnéstica de asma (Cuadro 3).

Sospecha de asma en mayores de 6 afios?®

Se sugiere que la sospecha clinica de asma se realice ante la pre-
sencia de dos 0 més de los sintomas clave: sibilancias, tos, disnea
y opresién torécica. La tos generalmente es paroxistica y de predo-
minio nocturno. La ausencia de sibilancias no descarta la enferme-
dad. Una caracteristica de este padecimiento es la variabilidad de
los sintomas que fluctdan en intensidad y frecuencia, incluso en un
mismo dfa; de tal forma que existe mayor probabilidad de asma si
los sintomas varian con el tiempo, por ejemplo, si empeoran en la
noche, en la madrugada o al despertar; si son desencadenados por
el ejercicio, larisa, exposicion a alérgenos o aire frio y/o si empeo-
ran durante infecciones virales. En algunos pacientes pueden de-
sencadenarse con la ingesta de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) o betablogueadores (Cuadro 4).

Como se ha sefialado, ninguno de estos sintomas y signos
es especifico de asma. Sin embargo, |a historia familiar o personal
de enfermedad alérgica (dermatitis atdpica, rinitis alérgica, asma
alérgica) aumenta la predisposicién o gravedad del asma. Ademéas
de la atopia, existen otros aspectos de la historia clinica perso-
nal o familiar que pueden favorecer o disminuir la probabilidad de
asma (Cuadro 4).

Sospecha de asma en lactantes y preescolares

(<5 afios)

En los nifios menores de 5 afios el diagndstico de asma es com-
plejo, debido a que los sintomas respiratorios (tos y sibilancias
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Preguntas clave para la sospecha diagnéstica de asma
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Cuadro 5.

Sospecha de asma en lactantes y preescolares

;Ha tenido alguna vez “silbidos” en el pecho?

¢Ha tenido tos, sobre todo por las noches?

¢Ha tenido tos, silbidos, dificultad al respirar en algunas
épocas del afio 0 en contacto con animales, plantas, tabaco o
en su trabajo?

(Ha tenido tos o dificultad al respirar después de hacer
gjercicio fisico moderado o intenso?

¢Ha padecido resfriados que le duran més de 10 dias o le
“bajan al pecho"?

¢Ha utilizado medicamentos inhalados que le alivian estos
sintomas?

i Tiene usted algun tipo de alergia? ;Tiene algin familiar con
asma o alergia?

Fuente: Adaptado de GEMA 4.3 2018

Cuadro 4.

Preguntas clave para la sospecha diagnéstica de asma:

Mas probable que sea asma si

- Historia personal de atopia

- Historia familiar de asma o atopia

- Sibilancias generalizadas en la auscultacion

- FEV1 o PEF bajos sin otra explicacién (en varias mediciones)
- Eosinofilia sin otra explicacion

Menos probable que sea asma si

- Tos como Unico sintoma

- Tos crénica productiva, sin sibilancias ni disnea

- Exploracidn fisica de térax repetidamente normal, cuando el
paciente tiene sintomas

- Alteraciones de la voz

- Sintomas de catarro comn /infecciones respiratorias agudas
- Historia significativa de tabaquismo (p.ej. > 20 paquetes/afio)
- Patologfa cardiaca

- Disnea acompafiada de mareos, vértigo, parestesias (pueden
indicar causa extrapulmonar)

- Disnea con ejercicio, con estridor inspiratorio

- FEV1 o PEF normales en paciente sintomatico®

- * Una espirometria con patrén normal, en ausencia de
sintomas, no excluye el diagndstico de asma. Son més (tiles
las mediciones repetidas de la funcién pulmonar que una sola
determinacion.

Fuente: Adaptado de Neumol Cir Torax. 2017;76:Suppl 1.

episddicas) son comunes durante las infecciones respiratorias vi-
rales (Cuadro 5). Ademés de que no existen pruebas que permitan
documentar la limitacién al flujo de aire.

En los nifios denominados «sibilantes tempranos transito-
rios», la tendencia a la recurrencia de las sibilancias que acom-
pafian a las infecciones respiratorias puede provocar confusion
diagndstica, particularmente antes de los 2 afios. En estos casos,

Datos sugestivos de asma en menores de 5 afios

Sintomas Tos (puede acompafiarse de sibilancias),
Dificultad respiratoria (durante infeccion
respiratoria aguda)

Pueden empeorar por la noche, con o al

terminar ejercicio, la risa o el llanto o al

exponerse al humo del cigarro

Actividad fisica
disminuida

No corre, no juega, ni rie con la misma
intensidad que otros nifios, se cansa
pronto al caminar (pide que lo carguen)

Historia de Otra enfermedad alérgica (dermatitis

alergia atdpica o rinitis alérgica). Asma en
familiares de primer grado (padres o
hermanos)

Prueba Mejorfa clinica con el uso durante 2-3
terapéutica con meses del controlador y empeora cuando
CEl a dosis bajay se suspende

SABA PRN*

*CEl: Corticoide inhalado. SABA: Agonista 2 de accion corta. PRN: Por
razén necesaria.
Fuente: Adaptado de Neumol Cir Torax. 2017;76:Suppl 1.

el conjunto de datos clinicos puede aumentar la probabilidad de
que desarrolle asma en un futuro.

Al igual que en los nifios mayores, se sugiere que la sos-
pecha clinica en los < 5 afios se base en la presencia de dos o
mas de los sintomas respiratorios clave (variando con el tiempo
en intensidad y frecuencia) en forma periédica o recurrente. Estos
sintomas son:

1. Sibilancias

2. Tos

3. Dificultad respiratoria

4. QOpresion tordcica o sensacion de pecho apretado

Estudios de cohorte, con seguimiento desde el nacimiento,
han permitido el desarrollo de algunas herramientas para predecir
el riesgo de padecer asma en los nifios con sibilancias durante
los primeros afios de vida. El mas conocido es el APl o Indice Pre-
dictivo de Asma,* desarrollado a partir de los datos de nifios del
estudio de cohorte de Tucson.®# Estos instrumentos basados en
puntaje obtenido en funcion de la presencia de determinados fac-
tores tienen valores predictivos modestos (valor predictivo positi-
vo 77 %, valor predictivo negativo 68 %, especificidad 97 %), por
lo que carecen de la precision suficiente para hacer prondsticos
confiables. Tomando en cuenta estas limitaciones y ante la falta
de otros instrumentos més precisos, se sugiere su empleo en caso
necesario. Sin embargo, se recomienda interpretar sus resultados
con cautela (Cuadro 6).
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Cuadro 6. Cuadro 7.
Indice predictivo de asma modificado mAPI** Interpretacion de la espirometria
MAYORES MENORES El patron obstructivo se establece con FEV1/FVC

Dermatitis atopica Sibilancias sin infeccion

(diagnéstico médico)

Asma en algln padre
(diagndstico médico)

Eosinofilia periférica > 4 %

*Sensibilizacion alérgica  Rinitis alérgica (diagndstico

(1 0o més aeroalérgenos)  médico)
*Sensibilizacion alérgica a leche,
huevo o chocolate

**Aplicar en nifios de 0-3 afios, historia de > 4 episodios de sibilancias, con
> 1 diagnosticado por médico, ademds de cumplir con > 1 criterio mayor 0 >
2 criterios menores.

Fuente: Adaptado de GEMA 4.3 2018

DEI\/IOSTRACION OBJETIVA DE
OBSTRUCCION VARIABLE AL FLUJO DE AIRE
EN LA VIA AEREA

El diagnéstico de asma se establece cuando existen sintomas de
sospecha y la demostracion objetiva de alteracion compatible (ha-
bitualmente obstruccion variable del flujo espiratorio) mediante
pruebas de funcién pulmonar. Las herramientas mas utilizadas
para determinar el flujo de aire son la espirometria forzada y la
flujometria.'?

Las pruebas de la funcién pulmonar deben ser realizadas
por personal bien entrenado y que cuente con equipos que tengan
mantenimiento y calibracién en forma periddica.®*' En la espiro-
metria, el volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV) es méas
confiable que el flujo espiratorio maximo (PEF). Si se usa el PEF, se
debe emplear el mismo medidor cada vez que se haga la determi-
nacion, ya que las mediciones pueden diferir de un dispositivo a
otro hasta en un 20 %.%

Las principales alteraciones funcionales en el asma son:
obstruccién del flujo aéreo, reversibilidad, variabilidad e hiperres-
puesta bronquial.'?

Pruebas confirmatorias en nifios > 6 afios
La espirometria es la prueba diagnéstica de eleccion (Figura 6). Los
principales pardmetros que se van a determinar son la capacidad
vital forzada (FVC) y el volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (FEV1). Los valores de referencia deben adecuarse a la edad
y etnia/raza de cada paciente. La obstruccién se define como un
cociente FEV1/FVC por debajo del limite inferior de los valores de re-
ferencia, que en muchos estudios se ha situado entre 0.75 y 0.80.%%
La gravedad de la obstruccion la indica el valor de FEV1 con
relacidn al valor predicho: arriba del 70 % es obstruccion leve, del
60 al 69 % moderada, del 50 al 59 % moderadamente grave y del

Adulto: <70 % en < 50 afios*

<68 % en 50 a 59 afios

<66 % en 60 a 69 afios

<64 % en > 70 afos

Nifio: <80 a 85 %

El valor de FEV1 % del valor predicho, indica la gravedad
de la obstruccion

>70 %: Leve

60 a 69 %: Moderada

50 a 59 %: Moderadamente grave
40 a 49 %: Grave

Fuente: Adaptado de Neumol Cir Torax. 2017,76:Suppl 1.

40 al 49 %, grave. Este porcentaje se reporta automaticamente en
el resultado de la espirometria (Cuadro 7).%

Dado el caracter fluctuante del proceso obstructivo, un re-
sultado espirométrico normal en un paciente con historia y sinto-
mas sugestivos de asma no descarta la enfermedad. En muchas
ocasiones, los pacientes con grados leves (intermitente y persis-
tente) de asma, presentan una espirometria normal. A veces se
logra, finalmente, demostrar el patrén obstructivo fluctuante con
pruebas seriadas de funcién pulmonar. Por ello, si estamos ante
un diagnéstico altamente probable, se sugiere iniciar tratamiento
a pesar de contar con una espirometria normal. En pacientes con
diagnéstico probable o poco probable de asma, se sugiere intentar
demostrar la variabilidad en la obstruccién al flujo de aire con las
pruebas de reversibilidad y pruebas de reto.?

Fluctuacion de la obstruccion al flujo de aire: pruebas

de reversibilidad

En la misma sesién de espirometria se debe realizar una segunda
prueba, 15 a 20 minutos posteriores a la administracién de 400
mcg (4 disparos) de salbutamol con aerocdmara. Se documenta
reversibilidad si los resultados muestran un incremento del FEV1
de por lo menos el 12 % y 200 mL (para nifios: solo el 12 %).

Si la prueba de reversibilidad con espirometria es negativa,
pero la sospecha de asma es alta, se procede a la realizacién de
otras pruebas (que incluyen una prueba terapéutica) con el fin de de-
mostrar reversibilidad/fluctuacion de la obstruccién al flujo de aire.

Otros examenes que permiten demostrar reversibilidad son
las pruebas terapéuticas. Se considera una prueba positiva al de-
mostrar un incremento de FEV1 > 12 % y 200 mL después de 6 se-
manas de tratamiento con un corticoesteroide inhalado (200 mcg
BUD o equivalente, cada 12 horas) o 15 dias de prednisona por via
oral a la dosis de 40 mg/dia. En los nifios el criterio de reversibili-
dad consiste en demostrar mejorfa del FEV1 > 12 %.
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Normal

Volumen

Ejemplos de curvas espirométricas en el paciente con asma. Curvas volumen-tiempo (izquierda) y flujo-volumen (derecha) en una espirometria. En el asma,
el aumento de volumen en el tiempo es mds lento y el maximo del flujo mas bajo y corto. Esto mejora (parcialmente) en la prueba posbroncodilatador.
Nota: Pacientes con asma leve persistente generalmente no presentan alteracion alguna en la espirometria.

Fuente: Adaptada de: Neumol Cir Torax, Vol. 76, Suplemento 1, 2017).

Fluctuacion de la obstruccion al flujo de aire: mediciones

seriadas de PEF

Se pueden emplear otras pruebas objetivas para demostrar la limi-
tacién variable al flujo de aire. Es posible medir el flujo espiratorio
méaximo o PEF (Peak Expiratory Flow, por sus siglas en inglés),
empleando un flujémetro por la mafiana y la noche durante 2 se-
manas (Figura 6). Esta prueba se considera positiva cuando existe
variabilidad del PEF mayor al 20 %. Sin embargo, su sensibilidad
es baja [~25 %], y la especificidad media, por lo que su principal
aplicacion radica en el monitoreo del paciente con asma estable-
cida y no para el diagnéstico inicial. Actualmente existen en el
mercado espirémetros de bolsillo que permiten obtener monitoreo
seriado del FEV1 en el domicilio del paciente (Figura 7).

Pruebas de reto para demostrar hiperreactividad bronquial
En caso de sospecha clinica de asma en nifios > 6 afios y adultos y
pruebas de funcién pulmonar normales (o casi normales), se puede
considerar la aplicacién de pruebas de reto para documentar hipe-
rreactividad bronquial (caida en AFEV1 pos-reto). En México las
pruebas de reto Unicamente se realizan en algunas instituciones
de tercer nivel que cuentan con insumos y personal capacitado.
Para poder llevar a cabo estas pruebas el paciente debe es-
tar sin tratamiento con corticoesteroides, ni cursar con infeccién

Figura 7.

Ejemplo de un Flujémetro.
Fuente: Imagen cortesfa del Servicio de Alergia e Inmunologfa clinica.
Hospital Infantil de México Federico Gémez.

respiratoria alta. La decisién de realizar este tipo de exdmenes
debe basarse en el contexto clinico del enfermo y en una cuida-
dosa historia clinica. Son especialmente (tiles en pacientes con
sintomas de obstruccién de la via aérea (tos, sibilancias, etc.), y
que cuenten con pruebas en reposo normales y reversibilidad ne-
gativa en la espirometria 0 en pacientes con sintomas después
del ejercicio.

Las otras pruebas de reto se realizan en nuestro pais Uni-
camente con fines de investigacion. Las pruebas indirectas (con
solucién salina hiperténica o manitol) se sugieren exclusivamente
para adultos. Se estima una sensibilidad media (en pacientes no
tratados) y alta especificidad, cuando se considera una caida del
FEV1 > 15 % del basal como pardmetro para considerar la prueba
positiva para hiperreactividad bronquial.
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Los retos directos, particularmente con metacolina (PC20 < 8
mg/mL) tienen sensibilidad alta y especificidad media. Esta prueba se
considera positiva si se demuestra una caida del FEV1 de por lo menos
20 % del basal con concentraciones de metacolina < 8 mg/mL.%

Marcadores de inflamacién eosinofilica: eosinofilia sérica

y medicién de la fraccién exhalada de 6xido nitrico (FeNO)
Una cantidad de eosinéfilos en sangre periférica de > 0.4 x 10° o
> 3 %%5¢ es un marcador de inflamacién eosinofilica y por ello se
relaciona con la gravedad del asma eosinofilica. Se sugiere utilizar
la eosinofilia en sangre periférica, no para diagnéstico, sino como
un marcador para riesgo de exacerbaciones.

La fraccion exhalada de éxido nitrico (FeNO) es un marcador
indirecto de inflamacién eosinofilica y se encuentra dentro de los es-
tudios confirmatorios en las instituciones de tercer nivel. En adultos
con asma eosinofilica, sin tratamiento, se ha reportado sensibilidad
alta, pero especificidad media, debido a que existen otros padeci-
mientos en donde puede estar elevado (por ejemplo, rinitis alérgica,
bronquitis eosinofilica). Por ello sugerimos interpretar los resultados
con cautela y solo utilizarlo en individuos que rednan las siguien-
tes caracterfsticas: adultos no fumadores, sin tratamiento actual de
corticoesteroides inhalados y que no padezcan infeccién de las vias
respiratorias al momento de la evaluacion.

Esta prueba puede ser (til en casos de diagnéstico incierto y
datos clinicos sugestivos, pero con reversibilidad ausente o incom-
pleta y pruebas de reto negativas para hiperreactividad bronquial.
El rango normal para adultos es de < 25 ppb (y algunos reportan
que para nifios > 6 afios es de < 30 ppb). GINA recomienda no
emplearla para el diagnéstico de asma.

La medicion de la FeNQ podria tener mayor utilidad como
herramienta de monitoreo del asma ya establecida. Existen cada
vez mayores evidencias que muestran que cuando el FeNO estd
elevado, hay mayores probabilidades de respuesta positiva a los
corticoesteroides inhalados (Cuadro 8). %%

Pruebas confirmatorias en nifios < 5 afios
Dentro del diagnéstico de asma, la utilidad de las pruebas de fun-
cion respiratoria en el nifio es menor que en el adulto, ya que la
mayoria de los nifios con asma, incluso en las formas moderadas
0 graves, tienen un FEV1 dentro de los valores de referencia. No
obstante, las pruebas de funcion respiratoria pueden contribuir al
diagndstico a pesar de que un resultado normal no permite ex-
cluirlo y tampoco discriminan de manera suficiente el nivel de gra-
vedad. En cuanto a la edad, la espirometria se puede intentar en
nifios de 5 afios que ya coordinan bien su exhalacién. A partir de
los 5 a 6 afios el diagnéstico funcional de asma es similar al del
adulto. En los nifios la relacién FEV1/FVC se correlaciona mejor
con la gravedad del asma que el FEV1, y en ellos, la obstruccion se
define como un cociente de FEV1/FVC < 80-85 %.

Por otra parte, se considera una prueba broncodilatadora po-
sitiva cuando el incremento del FEV1 sobre el valor basal es mayor

Cuadro 8.

Pruebas para demostrar fluctuacion de la obstruccién al flujo de aire

A. Reversibilidad: Espirometria pre y posbroncodilatador

Posterior a la administracion de 400 mcg de salbutamol en
aerosol (= 4 disparos)

*Reversibilidad positiva si FEV1 incrementa:

Adulto: 212 % y 200 mL

Nifio: > 12 %

[En una espirometria basal con técnica adecuada y resultados
reproducibles]

[En ausencia de un espirémetro: PEF pre y posbroncodilatador
con 20 % de mejoria (12)]

B. Reversibilidad: Prueba terapéutica

Corticoesteroide inhalado durante 6 semanas o prednisona, 40
mg diarios durante 15 dias:

* Reversibilidad positiva si FEV1 incrementa > 12 % y 200 mL
0 PEF>20 %

C. Variabilidad: Flujometria mafiana-noche durante 15

dias

Variabilidad = (valor més alto — valor mds bajo) /valor mds alto
* Variahilidad positiva si > 20 %

Fuente: Adaptado de Neumol Cir Torax. 2017;76:Suppl 1.

oigual al 12 %, aunque es posible que un incremento del 8 % sobre
el valor basal pueda definir mejor la respuesta broncodilatadora en
nifios, o del 9 % en relacién con el tedrico.%

Los nifios son capaces de exhalar todo el aire en 2 a 3 segun-
dos, por lo que puede darse como valida una espiracion de este tiem-
po siempre y cuando la inspeccién visual de la calidad de la maniobra
realizada por un experto confirme su validez. También son aceptables
criterios mas laxos de reproducibilidad: 100 mL o el 10 % del FEV1.

Para nifios de 2 a 5 afios lo mds recomendable es la prueba
terapéutica con esteroide inhalado a dosis media (200 a 400 mcg
BUD equivalente/dfa) durante 6 semanas. En este grupo etario el
criterio sera la mejorfa en los pardmetros clinicos, dada la dificul-
tad para obtener FEV1.%

En nifios < 5 afios se sugiere evitar pruebas de reto debido
a la dificultad para obtener mediciones objetivas de obstruccién
del flujo de aire y al efecto irritativo de algunos agentes. Una ex-
cepcion podria ser la prueba de reto con ejercicio. Esta prueba es
facil de realizar, es reproducible y tiene alta especificidad, atin en
el nifio pequefio. Al igual que en la prueba terapéutica, el criterio
sera el cambio en los pardmetros clinicos.

En relacién con el FeNO se han establecido valores de re-
ferencia para nifios entre 1y 5 afios; sin embargo, los resultados
suelen ser altamente variables y tiene especificidad muy baja. El
rango normal para adultos es < 25 ppb (algunos autores reportan
valores para nifios > 6 afios de < 30 ppb). GINA no recomienda su
determinacion para el diagnéstico de asma en nifios.
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Figura 8.

Algoritmo diagnéstico de asma — presentacion inicial

ICS: Corticoesteroides inhalados, PEF: flujo espiratorio pico, SABA: Agonista B2 de accion corta.
Fuente: Adaptado de Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Revised 2018. lobal Initiative for Asthma.

Otras pruebas que pueden ser (tiles en el manejo del nifio
preescolar son la oscilometria forzada de impulsos (I0S), la medi-
cion de las resistencias por oclusion (Rint), el analisis de la curva
flujo volumen a volumen corriente y la medicion de resistencias por
pletismografia.?’

En la Figura 8 se sugere un algoritmo diagnéstico en pacien-
te con sospecha clinica de asma.

Asma alérgérgica: diagndstico especifico
identificacion del alérgeno causante

El objetivo del estudio alergolégico es determinar la existencia de
sensibilizacion a aeroalérgenos que influyan en el desarrollo del
fenotipo de asma alérgica, o que desencadenen exacerbaciones.

Puede realizarse en cualquier paciente con asma, independien-
temente de su edad. Mediante la historia clinica se valoran los
antecedentes personales o familiares de atopia (rinoconjuntivitis,
eccema, alergia a alimentos) y la relacién de los sintomas con la
exposicion a aeroalérgenos (de interior, de exterior y ocupaciona-
les). Para el diagnéstico de asma alérgica, ademéas de apreciarse
sensibilizacion frente a alérgenos inhalados, es preciso constatar
la relevancia clinica de los resultados obtenidos (Figura 9)."%
Diferentes tipos de aeroalérgenos y perfiles de sensibiliza-
cién especifica pueden cursar con cuadros clinicos distintos (rinitis
con o sin asma) y diferentes niveles de gravedad. Un estudio reali-
zado en Espafia con 2711 pacientes constatd que la sensibilizacion
a aeroalérgenos estacionales se asocia con rinitis (frecuentemen-
te intermitente y grave), mientras que los dcaros se relacionaron
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iLa exposicién a aeroalérgenos desencadena o
empeora el asma bronquial?

Si: hacer estudio de alergia
(prick/IgE especifica/provocacion
especifica)

NO: asma no alérgica
Buscar otros factores desencadenantes

Estudio positivo para
alergia

Estudio negativo: asma no alérgica
Buscar otros factores desencadenantes

iConcordancia con la
historia clinica?

Si:
ASMA ALERGICA

NO:
Sensibilizacién sin
relevancia clinica

Figura 9.

Estudio de alergia. Para establecer el diagnéstico de asma alérgica es preciso que exista concordancia entre la historia clinica y las pruebas diagnésticas.
Fuente: Modificada de la Guia Espafiola para el Manejo del Asma. GEMA 4.3 2018.

con rinitis y la sensibilizacién a Alternaria y epitelios animales con
asma.'8

La prueba de puncién epidérmica o prick es el método de
eleccion por su alta sensibilidad, bajo costo y la ventaja de dis-
poner de una valoracién inmediata. Los mejores resultados se
obtienen si se utilizan extractos estandarizados, se consideran las
variables que afectan la respuesta (como farmacos, o dermogra-
fismo), y se posee experiencia en su interpretacion (reactividad
cruzada, panalérgenos)."®

DIAGNQSTICOS DIFERENCIALES

Es importante tomar en cuenta los diagnésticos diferenciales
durante la anamnesis, exploracién fisica y estudios de funcion
pulmonar, sobre todo en los pacientes que solo presentan un sin-
toma clave y los que no mejoran atn con un manejo adecuado. Los
estudios adicionales no se consideran de rutina, pero pueden ser
necesarios cuando se tiene la sospecha de algin diagnéstico dife-
rencial especifico. De acuerdo con la edad, sugerimos considerar
diversos padecimientos, por ejemplo:®
- Rinofaringitis y rinosinusitis: cuadro clinico < 10 dias (al-
gunas rinosinusitis > 10 dfas). Odinofagia, fiebre, descarga
retronasal y secrecion nasal variable.

ENFERMEDADES DE LAS VIAS AEREAS
ALTAS

- Cuerpo extrafio inhalado: inicio agudo/abrupto, o estridor
inspiratorio y/o tos al comer o jugar.

- Alteraciones laringeas (incluyendo disfuncion de las cuer-
das vocales): estridor inspiratorio que empeora con estrés.
Movimiento paradéjico de cuerdas vocales. Espirometria con
«meseta» durante exhalacion forzada.

- Linfadenopatia o tumor. inicio gradual. Sintomas de disnea
in crescendo que no responde a broncodilatadores. Ocasio-
nalmente estridor o hemoptisis.

- Malformaciones congénitas, incluyendo anillos vasculares:
respiracion ruidosa. Inicio desde el nacimiento. Alteraciones
de deglucién. Asociado con otras malformaciones congéni-
tas (por ejemplo, VACTERL).

- Laringotraqueomalacia, estenosis traqueal, broncosteno-
sis: inicio desde el nacimiento. Estridor inspiratorio o bifa-
sico que aumenta con el llanto o al comer.

ENFERMEDADES DE LAS VIAS AEREAS
BAJAS

- Bronquiolitis viral: asociada con cuadro catarral agudo. Fie-
bre. Comdn en lactantes menores.



- Displasia broncopulmonar: antecedente de prematurez con
VMA. Disnea gradual desde el nacimiento.

- Cardiopatia congénita: cianosis de esfuerzo. Desmedro. He-
patomegalia. Inicio en menores de un afio.

- Bronquiolitis obliterante: estertores crepitantes inspirato-
rios. Disnea y tos que no mejora con broncodilatadores. An-
tecedente de exposicion a téxicos inhalados.

- Bronquiectasias: usualmente posinfeccion. Secrecién activa
mucopurulenta. Fiebre. Pérdida de peso. Obstruccién no re-
versible con broncodilatadores.

- Fibrosis quistica: falla en crecimiento. Tos productiva. {leo
meconial. Diarrea/esteatorrea. Neumonia de repeticion.

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): mayores
de 40 afios. Tos productiva, disnea progresiva, asociacion
con tabaquismo.

- Neumonitis por hipersensibilidad: antecedente de exposi-
cién a polvos organicos u hongos. Tos productiva. Disnea in
crescendo. Fatiga. Acropaquia.

- Insuficiencia cardiaca congestiva. edema, hepatomegalia,
soplos cardiacos, disnea de esfuerzo.

- Tromboembolismo pulmonar: disnea stbita. Dolor toracico.
Hemoptisis.

- Tos secundaria a medicamentos (IECA, beta-bloqueadores
no selectivos, etc.): pruebas de funcién pulmonar normal.
Asociacion del inicio de la tos con ingesta de medicamento
especifico.

- Tuberculosis (TB): fiebre. Adenomegalia. Pérdida de peso. Tos
paroxistica productiva, hemoptisis. (Nota: Ante sospecha de
TB no realizar espirometria para no contaminar el equipo).

OTRAS CAUSAS

- Obesidad: espirometria con patrén restrictivo. Disnea que no
mejora con broncodilatadores.

- Hiperventilacién: asociada con estrés y ejercicio. Mas fre-
cuente en adolescentes y mujeres jovenes.

- Reflujo gastroesofdgico: vémitos posprandiales. Desmedro.
Tos al comer. Pirosis. Infecciones respiratorias de repeticion.

- Sindrome de Léeffler: diarrea persistente. Fiebre. Usual-
mente evolucién autolimitada.

- Sindrome de Churg-Strauss y otras vasculitis pulmonares:
eosinofilia. Infiltrados pulmonares transitorios. Rinosinusi-
tis. Mono- o polineuropatia.

- Inmunodeficiencia: falla en crecimiento, Infecciones recu-
rrentes (no necesariamente respiratorias).

PRINCIPALES DIAGNOSTICOS
DIFERENCIALES DE ASMA POR GRUPO DE
EDAD (Cuadro 9).

FENOTIPOS DE ASMA
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FENOTIPOS DE ASMA EN ADULTOS

Con el avance en los Gltimos afios de las bases moleculares del
asma se conoce que existen varios mecanismos inmunoldgicos
(endotipos) que pueden llevar a la inflamacién bronquial y los
sintomas clinicos (fenotipos). De esta forma, existen diversos
tratamientos que resultan muy especificos y dirigidos a las al-
teraciones inmunolégicas, tal es el caso de los hiolégicos que
Unicamente son costo-efectivos para pacientes con asma grave y
que, debido a sus indicaciones y costo elevado, quedan en manos
exclusivamente del especialista. Para manejar adecuadamente
un bioldgico es indispensable considerar la clasificacion por en-
dotipos. Sin embargo, es (til diferenciar algunos fenotipos, por
ejemplo, asma alérgica o no alérgica.”® GINA los clasifica de la
siguiente manera:®

Asma alérgica: este es el fenotipo reconocible de manera
mas facil. A menudo comienza en la infancia y se asocia con un
historial pasado y/o familiar de enfermedades alérgicas como el
eccema, rinitis alérgica, alergia a alimentos o0 a medicamentos.
El examen del esputo inducido antes del tratamiento a menudo
revela una inflamacién eosinofilica de las vias respiratorias. Los
pacientes con este fenotipo generalmente responden en forma
adecuada al tratamiento con corticoesteroides inhalados (ICS).

Asma no alérgica: algunos adultos tienen asma que no
estd asociada con alergia. El perfil celular del esputo de estos
pacientes puede ser neutrofilico, eosinofilico o contener solo
unas pocas células inflamatorias (paucigranulocitica). A menu-
do los pacientes con asma no alérgica no responden de manera
satisfactoria a los ICS.

Asma de inicio tardio: algunos adultos, especialmente muje-
res, Se presentan con asma por primera vez en la vida adulta. Estos
pacientes tienden a ser no alérgicos y frecuentemente requieren
dosis més altas de ICS o son relativamente refractarios a los cor-
ticoesteroides.

Asma con limitacién de flujo de aire fijo: algunos pacientes
con asma de larga evolucién desarrollan una limitacion de flujo de
aire fijo que se cree que se deba a la remodelacién de la pared de
las vias respiratorias.

Asma con obesidad: algunos pacientes obesos con asma
tienen sintomas respiratorios prominentes y poca inflamacién eo-
sinofilica de las vias respiratorias.

FENOTIPOS DE ASMA EN NINOS

En los primeros afios de la vida el diagnéstico de asma puede
ser dificil de establecer. Es por ello por lo que los estudios y las
guias de préctica clinica se apoyan en la presencia de sibilan-
cias o wheezing (término que suele emplearse como sucedaneo
del asma). En esta etapa el diagndstico es controversial debido
principalmente a la dificultad para realizar pruebas de funcién
pulmonar.'5*

La primera descripcion de fenotipos del asma infantil pro-
viene del estudio de Tucson.® Desde entonces, diversos trabajos
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Cuadro 9.
Diagnésticos diferenciales de asma por edad
EDAD CONDICION SINTOMAS
6a1lafios -Tos crénica de via aérea superior -Estornudos, prurito, congestion nasal, aclaramiento de garganta
-Cuerpo extrafio -Sintomas sdbitos, sibilancia unilateral
-Bronquiectasias -Infecciones recurrentes, tos productiva
-Discinesia ciliar primaria -Infecciones recurrentes, tos productiva, rinosinusitis
-Soplo cardiaco
-Cardiopatia congénita -Prematurez. Sintomas desde el nacimiento
-Displasia broncopulmanar -Produccion excesiva de moco y tos, sintomas gastrointestinales
-Fibrosis quistica
12 a39afios  -Tos crénica de via aérea superior -Estornudos, prurito, congestién nasal, aclaramiento de garganta
-Disfuncién de cuerdas vocales -Disnea, estridor inspiratorio
-Hiperventilacion, respiracion disfuncional -Mareo, parestesias, suspiros
-Bronquiectasias
-Fibrosis quistica -Tos productiva, infecciones recurrentes
-Cardiopatia congénita -Excesiva produccion de moco y tos
-Deficiencia de alfa 1 antitripsina -Soplo
-Inhalacién de cuerpo extrafio -Dificultad respiratoria, historia familiar de enfisema temprano
- Inicio subito
> 40 afios -Disfuncién de cuerdas vocales -Disnea, estridor inspiratorio

-Hiperventilacion
-Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

-Bronquiectasias

-Insuficiencia cardiaca

-Tos relacionada con medicamentos
-Enfermedad del parénquima pulmonar
-Embolismo pulmonar

-Obstruccion via aérea central

-Mareos, parestesias, suspiros

-Tos, esputo, disnea de esfuerzos tabaquismo o exposicion nociva
-Tos productiva, infecciones recurrentes

-Disnea de esfuerzos, sintomas nocturnos

-Tratamiento con IECA (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina)

-Disnea de esfuerzos, tos no productiva, hipocratismo digital
-Disnea subita, dolor toréacico

-Disnea, falta de respuesta a broncodilatadores

Fuente: Modificado de Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Revised 2018. Global Initiative for Asthma6

clinicos prospectivos (cohortes seguidas desde el nacimiento)®¢’
o bioestadisticos han identificado diferentes fenotipos. Sin em-
bargo, se requieren més estudios para determinar su utilidad
clinica.®® Con base a lo anterior se han descrito los siguientes
fenotipos (Figura 10):

Sibilancias precoces transitorias
- Comienzan antes del primer afio y ceden en los primeros 3 afios.
- IgE y/o pruebas cuténeas negativas, sin rasgos ni anteceden-
tes atdpicos.
- Funcion pulmonar disminuida al nacimiento, con valores ba-
jos a los 16 afios.

Sibilancias persistentes (no atépicas)

- Comienzan generalmente antes del primer afio y persisten a
los 6 afios.

- Afectan por igual a ambos sexos.

- IgE y pruebas cuténeas negativas, sin rasgos ni anteceden-
tes atdpicos.

- Funcién pulmonar normal al nacimiento y disminuidaa los 6y 11
afos.

- Hiperreactividad bronquial que disminuye con la edad.

- Suelen desaparecer en la adolescencia.

Sibilancias de inicio tardio (atépicas)

- Estudios de hiperrespuesta bronquial y variabilidad del flujo
espiratorio maximo (PEF) negativos a los 11 afios.

- Factores de riesgo: tabaquismo materno durante la gesta-
cién, vardn, prematurez, convivencia con hermanos mayores
y/o asistencia a guarderfa.

- El primer episodio aparece después del afio y predominan en varanes.

- IgE elevada y/o pruebas cutdneas positivas, rasgos y antece-
dentes familiares atdpicos.

- Funcién pulmonar normal al nacer con descenso hasta los 6
afios y posterior estabilizacién por debajo de la normalidad.
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Figura 10.

Fenotipos de sibilantes. Fuente: Adaptado de J Allergy Clin Immunol. 2003 Apr;111(4):661-75.

- Existe hiperrespuesta bronquial.
- Suelen persistir en la adolescencia.

EVALUACION DEL ASMA

La evaluacion debe incluir el control del asma (tanto de los sintomas
como del riesgo a futuro de resultados adversos), problemas surgi-
dos durante el tratamiento (en particular la técnica de inhalacidn y
adherencia) y cualquier comorbilidad que pueda contribuir en la sin-
tomatologia y calidad de vida. La funcién pulmonar, particularmente
el FEV1 (como porcentaje del prondstico), es una parte importante de
la evaluacion del riesgo a futuro (Cuadro 10).6

EVALUACION INICIAL: CONTROL

El control actual de los sintomas de asma es el primer parametro
que se tomara en cuenta para establecer el nivel de tratamiento
necesario, y esto debera ser realizado al momento de la consulta."®

El nivel de control del asma es el grado en que las manifes-
taciones de la enfermedad pueden observarse en el paciente, 0
han sido reducidas o eliminadas por el tratamiento. Esté determi-
nado por la interaccion entre el fondo genético del individuo, los
procesos de la enfermedad subyacente, el tratamiento estableci-
do, medio ambiente y factores psicosociales.?

Se manejan tres niveles de control de acuerdo con los
sintomas y uso de medicamentos de rescate: bien controlado,
parcialmente controlado o no controlado (Cuadros 11y 12). Se
puede considerar la evolucién del asma como un proceso gra-

Cuadro 10.

Clasificacion inicial del paciente con asma

La clasificacion inicial del paciente dictard el tratamiento de
inicio. Se toman en cuenta los siguientes parametros:

A. Nivel de control de sintomas (buen control-control parcial-
fuera de control)

B. Riesgo futuro: depende del FEV1 y otros factores que
incrementan el riesgo de exacerbaciones, obstruccion
irreversible o efectos adversos por medicamentos

C. Nivel de gravedad (intermitente versus persistente)

D. D. Fenotipos de asma: El més importante: alérgica o no-
alérgica

Fuente: Adaptado de Neumol Cir Torax, Vol. 76, Suplemento 1, 2017

dual-continuo, que va desde controlada hasta crisis asmatica y
viceversa. Para el seguimiento del control recomendamos usar el
ACT (Asthma Control Test, por sus siglas en inglés) o prueba de
control del asma.'®%

Los sintomas como sibilancias, opresién torcica, dificultad
respiratoria y tos suelen variar en frecuencia e intensidad. El con-
trol deficiente de los sintomas también esta fuertemente asociado
con un mayor riesgo de exacerbaciones.®

El control de los sintomas debe evaluarse en cada oportu-
nidad, incluso durante la prescripcion o dispensacion rutinaria. Es
importante realizar interrogatorio dirigido, ya que la frecuencia o
gravedad de los sintomas que los pacientes consideran molestos
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Cuadro 11.

Preguntas de control de sintomas de asma en mayores de 6 afios

A. Grado de control de los sintomas asmaticos en mayores de 6 afios

o ) . . Parcialmente
En las ltimas 4 semanas, ;ha tenido el paciente? Bien controlados No controlados
controlados

iSintomas diurnos mas de 2 veces/ St No

semana?

¢Algin despertar nocturno por el asma? i No

Necesidad de utilizar medicamentos de S No Ninguno de ellos Ta2deellos 3a4deellos
rescate > 2 veces/semana

¢Alguna limitacion de la actividad por Si No

el asma?

Fuente: Modificado de Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Revised 2018. Global Initiative for Asthma

Cuadro 12.

Preguntas de control de sintomas de asma en menores de 5 afios

A. Grado de control de los sintomas asmaticos

L . . . Parcialmente
En las ltimas 4 semanas, ;el nifio ha tenido? Bien controlados No controlados
controlados

Sintomas de asma durante el dia durante St No
mads de unos pocos minutos, jmas de
una vez a la semana?

¢Algin despertar o tos nocturna debido ~ Sf No
al asma?
Necesidad de utilizar medicamentos > 1 ~ Si No Ninguno de ellos Ta2deellos 3a4deellos

vez a la semana

iAlguna limitacién de actividad debido ~ Sf No
al asma? (Funciona/juega menos que

otros nifios, se cansa facilmente durante

los paseos /juegos)

Fuente: Modificado de Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Revised 2018. Global Initiative for Asthma

pueden variar de las recomendaciones actuales sobre los objeti- por semana o por dfa)? ;Qué desencadena los sintomas?
vos del tratamiento y difieren de un paciente a otro. Por ejemplo, a iC6émo se manejan?

pesar de tener una funcién pulmonar baja, una persona con un es- - Sintomas nocturnos Tos, despertares, cansancio durante el
tilo de vida sedentario puede no experimentar sintomas molestos dia? (Si el Unico sintoma es la tos, considere la posibilidad
dando la impresién de buen control de los sintomas.5% de rinitis o la enfermedad por reflujo gastroesofégico).

Para evaluar el control (Cuadros 11 y 12) pregunte las si- - Uso de medicamentos de rescate: ;jCon qué frecuencia usa
guientes caracteristicas (Gltimas 4 semanas): 1) frecuencia de los medicamentos de rescate? (verifique la fecha en el inhalador
sintomas (dias a la semana), 2) cualquier despertar nocturno de- o la dltima receta). Distinga entre el uso previo al ejercicio
bido al asma o limitacion de la actividad. 3) frecuencia del uso de (deportes) y el uso para aliviar los sintomas.
medicamentos para aliviar los sintomas.5% -Nivel de actividad ;Qué deportes/pasatiempos/intereses

El interrogatorio debe contener preguntas especificas acer- tiene el nifio en la escuela y en su tiempo libre? ;Cémo se
ca de los sintomas, como son: compara el nivel de actividad del nifio con sus compafieros o

- Sintomas diurnos ;Con qué frecuencia el nifio tiene tos, sibi- hermanos? Trate de obtener una imagen precisa del nifio sin

lancias, disnea o problemas respiratorios (cantidad de veces interrupcion del padre/cuidador.'®




Herramientas para el control de los sintomas del asma

en nifos de 6 a 11 afos

Tanto en nifios como en adultos, la evaluacién del control de los
sintomas se basa en los sintomas, limitacién de las actividades o
uso de medicamentos de rescate.

Es importante una revision cuidadosa del impacto de la
enfermedad en las actividades diarias del nifio, incluidos los de-
portes, el juego y la vida social. Muchos nifios con asma mal con-
trolada evitan el ejercicio extenuante dando la impresién de que
el padecimiento parece estar bien controlado. Esto puede llevar a
mala condicin fisica y mayor riesgo de obesidad.®%°

Los nifios varfan de manera considerable en el grado de
limitacion del flujo de aire antes de que se quejen de disnea o
utilicen terapia de rescate. La reduccién marcada en la funcién
pulmonar a menudo se observa antes de que los padres la reco-
nozcan. Cuando el asma no esté controlada, los padres pueden
reportar irritabilidad, cansancio y cambios en el estado de &nimo
de sus hijos.®

Se han desarrollado varias escalas numéricas para evaluar
el control del asma en los nifios:

- Prueba de control del asma infantil (c-ACT)”® con secciones
separadas para padres y nifios.
- Cuestionario de Control de Asma (ACQ)"871.72

Algunas puntuaciones para el control de asma incluyen exa-
cerbaciones con sintomas:
- Prueba para control respiratorio y de asma en nifios (TRACK)#7374
- indice compuesto de gravedad del asma (CASI)57®

EVALUACION DEL RIESGO FUTURO

El segundo componente de la evaluacién consiste en identificar
si el paciente esta en riesgo de resultados adversos, en particular
exacerbaciones, limitacién fija del flujo de aire y efectos secunda-
rios de los medicamentos (Cuadro 13). Los sintomas, aunque son
un objetivo importante para los pacientes y un predictor de riesgo
de exacerbaciones a futuro, no son suficientes por si solos para
evaluar la enfermedad debido a que:
- Se pueden controlar con placebo, tratamientos simulados
o mediante el uso inadecuado de agonistas 8 2 de accién
prolongada (LABA) .57
- Los sintomas respiratorios pueden deberse a otras afeccio-
nes, como falta de condicién fisica, comorbilidades o mal
funcionamiento de las vias respiratorias superiores.
- La ansiedad o depresidn pueden contribuir en el reporte de sintomas.
- Algunos pacientes tienen pocos sintomas a pesar de tener
funcién pulmonar deficiente.

El control de los sintomas y el riesgo de exacerbaciones no
deben combinarse simplemente en forma numérica, ya que un
control deficiente de los sintomas y exacerbaciones pueden tener
diferentes causas y necesitar enfoques terapéuticos distintos.®

Libro 5 ¢ Asma en niiios

Exacerbaciones

El control deficiente de los sintomas aumenta de manera sustan-
cial el riesgo de exacerbaciones.”” Sin embargo, se han identifica-
do varios factores de riesgo independientes; es decir, que cuando
estén presentes aumentan el riesgo de exacerbaciones incluso si
los sintomas son escasos. Estos factores de riesgo (Cuadro 13),
incluyen un historial de >1 exacerbaciones en el afio anterior, falta
de adherencia al tratamiento, técnica incorrecta del inhalador y
habito tabaquico.

Limitacion de flujo de aire “fijo”

La tasa promedio de disminucién del FEV1 en adultos sanos no fu-
madores es de 15 a 20 mL/afi0.5’% Las personas con asma pueden
tener disminucién acelerada de la funcién pulmonar y desarrollar
limitacién del flujo de aire que no es completamente reversible.
Esto a menudo se asocia con disnea persistente. Los factores de
riesgo independientes que se han identificado para la limitacion
del flujo de aire fijo incluyen la exposicién al humo del cigarro o
agentes nocivos, hipersecrecion crénica de moco y exacerbacio-
nes de asma en pacientes que no reciben esteroides inhalados
(Cuadro 13). Los nifios con asma persistente pueden tener creci-
miento limitado en la funcién pulmonar, y algunos corren el riesgo
de disminucion acelerada en la vida adulta temprana.t”

Efectos secundarios de los medicamentos

Las opciones con cualquier medicamento se basan en la relacion
riesgo/beneficio. La mayoria de las personas que usan medica-
mentos para el asma no experimentan ningdn efecto secundario.
El riesgo de efectos secundarios es mayor con el incremento
de la dosis, pero afortunadamente esto es necesario en pocos
pacientes. Los efectos secundarios sistémicos que pueden ob-
servarse con el ICS a dosis altas y tiempo prolongado incluyen
osteoporosis, cataratas y glaucoma, asi como insuficiencia su-
prarrenal.

Los efectos secundarios locales de ICS incluyen candidiasis
oral y disfonfa. Los pacientes corren mayor riesgo de sufrir efectos
secundarios con ICS con dosis m4s altas o formulaciones mas po-
tentes. En cambio, los efectos secundarios locales se relacionan
principalmente con una técnica inadecuada del inhalador.®

EL papel de la funcion pulmonar en la evaluacion

del control del asma

Tanto en nifios como en adultos la funcién pulmonar no se corre-
laciona significativamente con los sintomas de asma.® En algunas
herramientas de control de la enfermedad, la funcién pulmonar se
promedia numéricamente o se agrega con los sintomas,® pero si
la herramienta incluye distintos tipos de sintomas, estos pueden
superar las diferencias clinicamente importantes en la funcién pul-
monar. Ademas, un FEV1 bajo es un factor robusto e independiente
que predice el riesgo de exacerbaciones.
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Cuadro 13.

Factores de riesgo futuro en asma

Factores de riesgo para una evolucion desfavorable del asma

Los factores de riesgo deben evaluarse al momento del diagnéstico y periédicamente, sobre todo en los pacientes que presenten

exacerbaciones

Los factores de riesgo independientes para las exacerbaciones que son potencialmente modificables son

e Sintomas asmaticos no controlados (indicados anteriormente)

e Falta de prescripcion de ICS, cumplimiento deficiente de los ICS, técnica incorrecta de inhalacién
e Uso elevado de SABA (aumento de la mortalidad si se utiliza > 1 dispositivo de 200 dosis/mes)

e FEV1 bajo, especialmente cuando es < 60 % del valor tedrico
e Problemas psicol6gicos o socioeconémicos importantes

e Exposiciones: humo del tabaco, alérgenos en caso de estar sensibilizado
e Enfermedades concomitantes: obesidad, rinosinusitis, alergia alimentaria confirmada

e Fosinofilia en esputo o sangre
e Embarazo

La presencia de
uno o mas de estos
factores
aumenta el riesgo de
sufrir exacerbaciones
a pesar de que los
sintomas estén bien
controlados.

e (Otros factores de riesgo independientes e importantes para las exacerbaciones son:

e |ntubacion o ingreso a unidades de cuidados intensivos por asma
e Presencia de una o varias exacerbaciones graves en el dltimo afio

Los factores de riesgo para desarrollar limitacion fija del flujo aéreo incluyen: Falta de tratamiento con ICS, exposicién al humo de
tabaco, sustancias quimicas perjudiciales o exposiciones laborales, FEV1 bajo, hipersecrecion crénica de moco y eosinofilia en esputo o

sangre

Los factores de riesgo de efectos secundarios de los medicamentos incluyen
e Sistémicos: uso frecuente de corticoides orales; empleo de ICS potentes, por periodos prolongados o en dosis altas; tratamiento

simultédneo con inhibidores de la enzima P450

e | ocales: uso de ICS potentes o en dosis altas, técnica incorrecta de inhalacion

Fuente: Modificado de Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Revised 2018. Global Initiative for Asthma

La funcién pulmonar se debe evaluar al momento de esta-
blecer el diagnéstico o al inicio del tratamiento y posteriormente a
los 3 a 6 meses con el fin de determinar el mejor FEV1 del pacien-
te. Més adelante se debe realizar en forma periddica. Por ejemplo,
en la mayoria de los pacientes adultos la funcién pulmonar deberia
registrarse al menos cada 1 a 2 afios y con mayor frecuencia en
aquellos que presentan alto riesgo (pacientes con exacerbaciones
y los que tienen riesgo de disminucién de la funcién pulmonar) . La
funcién pulmonar también debe registrarse con mas frecuencia en
nifios con base en la gravedad de la enfermedad y curso clinico.

¢Qué implicaciones tiene un bajo porcentaje de FEV17?:

- Permite identificar a los pacientes con riesgo de exacerba-
ciones, independientemente de los niveles de los sintomas,
en especial si el FEV1 es <60 % del predicho.®%

- Es un factor de riesgo para la disminucién de la funcién pul-
monar, independientemente de los niveles de los sintomas.®

- Si los sintomas son escasos, sugiere limitacion del estilo de
vida 0 una mala percepcion de la limitacion del flujo de aire,
que puede deberse a inflamacion de la via aérea no tratada.

Por otra parte, un FEV1 “normal” o alto en un paciente con sinto-
mas respiratorios frecuentes (especialmente cuando es sintomatico):

- Sugiere la necesidad de considerar padecimientos alternati-
vos por ejemplo, Enfermedad cardiaca, o tos debida a goteo
posnasal, enfermedad por reflujo gastroesofagico.
Reversibilidad persistente del broncodilatador:

- EI hallazgo de reversibilidad broncodilatadora significativa
(aumento en el FEV1 > 12 % y > 200 mL a partir de la linea
basal) en un paciente con tratamiento de control, o que haya
tomado un SABA en 4 horas o un LABA en 12 horas, sugiere
asma no controlada.

Monitoreo de PEF

Una vez que se realiza el diagndstico de asma, se puede efectuar
el monitoreo a corto plazo a través del PEF, con el fin de evaluar
la respuesta al tratamiento, valorar los factores desencadenantes
(incluso en el trabajo), detectar empeoramiento de los sintomas,
0 establecer una basal para los planes de accién. Después de co-
menzar el ICS, el mejor PEF personal (con lecturas dos veces al dia)
se alcanza en promedio, en las primeras 2 semanas.® El PEF pro-
medio continda aumentando y la variabilidad diurna tiende a dis-
minuir durante aproximadamente 3 meses. La variacion excesiva
en el PEF sugiere un subéptimo control del asma, lo que favorece
el riesgo de exacerbaciones.



En la actualidad, el monitoreo del PEF a largo plazo se reco-
mienda, por lo general, en pacientes con asma grave o en aquellos
con percepcion deficiente de la limitacién del flujo de aire.

Habitualmente el asma se ha clasificado en funcién de la gravedad,
aunque la definicién y evaluacion de esta caracteristica ha ido evo-
lucionando a través del tiempo."" La gravedad es una propiedad
intrinseca de la enfermedad que refleja la intensidad de las altera-
ciones fisiopatoldgicas. Hay que tener en cuenta que la gravedad
del asma implica tanto la intensidad del proceso como la respuesta
al tratamiento. La gravedad se establece con base en la historia cli-
nica, considerando el nivel de medicacién que fue necesario en el
pasado para mantener el control de los sintomas. Por esta razén se
clasifica la gravedad una vez que el paciente ha recibido manejo de
mantenimiento por varios meses y se encuentra estable en su sinto-
matologfa. De acuerdo con GINA el asma se clasifica en:

- Asma leve: buen control con tratamiento paso 1 0 2, es
decir con la dosis necesaria de medicamento de rescate
inicamente, o con tratamiento controlador a baja dosis,
como ICS de dosis baja, antagonistas del receptor de leuco-
trienos (LTRA) o cromonas.

- Asma moderada: buen control con tratamiento paso 3, por
ejemplo, dosis baja ICS/LABA.

- Asma grave: Manejo en paso 4 o 5 para mantener el con-
trol. Por ejempo, altas dosis de ICS/LABA, para evitar que
se convierta en “no controlado”, 0 asma que permanece “no
controlada” a pesar del tratamiento. Muchos pacientes con
asma no controlada pueden ser dificiles de manejar debido
a tratamientos inadecuados o inapropiados, problemas con
la adherencia o comorbilidades como rinosinusitis crénica u
obesidad. La Sociedad Europea Respiratoria y el Equipo de
Trabajo de la Sociedad Americana de Térax consideraron que
la definicién de asma grave debe reservarse para pacientes
con asma refractaria y aquellos con respuesta incompleta al
tratamiento de comorbilidades."®'

Aunque la mayorfa de los enfermos con asma puede lograr
un buen control de los sintomas y minimas exacerbaciones me-
diante un tratamiento con medicamentos controladores, algunos no
lograrén uno o ambos objetivos, incluso con la terapia maxima.®
En algunos pacientes esto se debe a la presencia de asma grave
verdaderamente refractaria, pero en otros casos a la presencia de
comorbilidades, exposiciones ambientales persistentes o factores
psicosociales. Es importante distinguir entre asma grave y asma no
controlada, ya que esta Ultima es motivo de sintomas persistentes,
exacerbaciones comunes y es factible que mejore més facilmente.

Antes de hacer un diagnéstico de asma grave se deben ex-
cluir los siguientes factores (Figura 11):

- Técnica deficiente del inhalador (hasta el 80 % de los pacien-
tes de la comunidad).™®
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- Mala adherencia al tratamiento.

- Diagnéstico incorrecto con sintomas debidos a padecimientos
alternativos, como enfermedades de las vias respiratorias su-
periores, insuficiencia cardiaca o falta de condicién fisica.

- Comorbilidades y enfermedades complicadas como rinosinu-
sitis, reflujo gastroesofagico, obesidad y apnea obstructiva
del suefio.

- Exposicion continua a agentes sensibilizantes o irritantes en
el hogar o en el entorno laboral.

TRATAMIENTO DEL ASMA

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener
el control de la enfermedad lo antes posible, prevenir exacerbacio-
nes, disminuir o evitar la obstruccién crénica al flujo aéreo y redu-
cir al maximo su mortalidad. Los objetivos del tratamiento (Cuadro
14), tanto en su vertiente de controlar los sintomas diarios (control
actual), como la prevencién de las exacerbaciones y la pérdida
exagerada de funcién pulmonar (Riesgo futuro) pueden alcanzarse
en una gran mayoria de pacientes con un tratamiento adecuado.”
Es importante conocer los preferencias del paciente y asi plantear
metas alcanzables para lograr los objetivos compartidos para el
manejo del asma, Para esto se tomard en cuenta la atencion de
los diferentes sistemas de salud, disponibilidad de medicamentos
y preferencias culturales y personales.

El manejo del paciente asmético es no farmacolégico junto
con el farmacoldgico. El primero consiste en mejorar su medio am-
biente sin evitar su actividad fisica y evitar la exposicién a facto-
res que irritan las vias aéreas (tabaquismo pasivo, contaminacion,
etc.). En los pacientes con asma alérgica se agrega la indicacion
de evitar la exposicion al alérgeno o a los alérgenos que causan
exacerbacion de sus sintomas (como polvo, humedad). También
existen factores en relacion con la alimentacién que pueden facili-
tar o dificultar el control del asma.

Una vez iniciado el manejo no farmacolégico, el médico
prescribiré el tratamiento farmacoldgico necesario para controlar
los sintomas agudos de tos y sibilancias durante las exacerbacio-
nes (rescate) y el tratamiento dia a dfa para mantener el control
(mantenimiento). En pacientes con asma alérgica la inmunotera-
pia con alérgenos, indicada por un alergdlogo especialista en
la materia, puede reducir los sintomas y el uso de medicacion.
Finalmente, existen ciertas modalidades terapéuticas para pa-
cientes con asma grave, tal como los medicamentos bioldgicos y
la termoplastia bronquial. Esta dltima solo se aplica en centros
especializados del tercer nivel.?

Manejo del asma basado en el control

En el tratamiento del asma basado en el control, tanto la modali-
dad farmacoldgica como la no farmacolégica se ajustan de forma
continua en un ciclo que involucra evaluacién, tratamiento y re-
visién. Se ha demostrado que los resultados del asma mejoran
después de la introduccion de directrices basadas en control %%
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Observar al paciente mientras
utiliza el inhalador. Explicar la
importancia del cumplimiento y
los obstaculos para el uso

Comparar la técnica de inhalacion con una lista de comprobacion
especifica del dispositivo y corregir los errores; hacer nuevas
comprobaciones con frecuencia. Mantener una conversacion empética
acerca de los obstaculos para el cumplimiento del tratamiento.

Confirmar el diagnéstico de asma

Si la funcion respiratoria es normal durante los sintomas, considerar la
posibilidad de reducir a la mitad la dosis del ICS y repetir las pruebas de
funcién respiratoria al cabo de 2-3 semanas.

v

Eliminar los posibles factores
de riesgo. Evaluar y tratar las
enfermedades concomitantes

Compraobar la presencia de factores de riesgo o inductores, como
tabaquismo, betabloqueadores, AINE o exposicién a alérgenos.
Compraobar la existencia de enfermedades concomitantes, como rinitis,

obesidad, ERGE o depresion/ansiedad.

A 4

Contemplar un aumento gradual
del tratamiento

Considerar la posibilidad de pasar al siguiente nivel de tratamiento.
Utilizar una toma de decisiones compartidas y sopesar los posibles

riesgos y beneficios.

Figura 11.

Investigacion de un paciente con control deficiente de los sintomas y/o exacerbaciones a pesar del tratamiento
Fuente: Modificado de Global Strategy for Asthma Management and Prevention. Revised 2018. Global Initiative for Asthma

Cuadro 14.

Objetivos del tratamiento del asma
CONTROL ACTUAL

e Prevenir los sintomas diurnos, nocturnos y tras el ejercicio
fisico

e Uso de agonista beta 2-adrenérgico de accion corta no mas
de 2 veces a la semana

e Mantener una funcién pulmonar normal o casi normal

e Sin restricciones en la vida cotidiana y para realizar ejercicio
fisico

RIESGO FUTURO

e Cumplir las expectativas de los pacientes y sus familias.
e Prevenir las exacerbaciones y la mortalidad

e Minimizar la pérdida progresiva de funcién pulmonar

e Fvitar los efectos adversos del tratamiento

Fuente: Servicio de Alergia e Inmunologia clinica . Hospital Infantil de
México Federico Gémez

Para muchos pacientes en atencién primaria, el control de los
sintomas es una buena guia para reducir el riesgo de exacerbacio-
nes.® Cuando los corticoesteroides inhalados (ICS) se introdujeron
en el manejo del asma, se observaron grandes avances en el con-
trol de los sintomas, la funcién pulmonar, las exacerbaciones y la
mortalidad relacionada con el asma disminuyeron. Sin embargo, ain

existfan pacientes que necesitaban terapias combinadas para dis-
minuir dosis de ICS y controlar sus sintomas (ICS/agonistas beta 2
de accidn prolongada (LABA) o diferentes regimenes de tratamiento
(como ICS/formoterol terapia de mantenimiento y de rescate), Sin
embargo, algunos pacientes continGian teniendo exacerbaciones a
pesar de estar bien con el uso de dosis altas de ICS y beta 2 agonis-
tas, problema importante por los efectos secundarios que se ven con
estas dosis a pesar de ser inhaladas. Algunos pacientes a pesar de
estar controlados pueden, sin embargo, tener exacerbaciones. Por
lo que el tratamiento esté basado en el control de los sintomas del
asma y el riesgo futuro de exacerbaciones.®¥

TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

Control del medio ambiente: factores inespecificos y

especificos (alérgenos) Factores inespecificos

Se recomienda que los nifios adolescentes y los adultos con asma
que fuman abandonen este habito. Un estudio en Inglaterra de-
mostré que al lograr la reduccion de la exposicién al humo de ta-
baco en escolares mediante un video educativo, se reducen las
hospitalizaciones y las visitas a urgencias.®® Se aconseja que los
padres fumadores eviten que sus hijos asmaticos se expongan al
humo de cigarro y se abstengan de fumar en espacios donde convi-
ven con ellos (por ejemplo, coche). Ya que ha sido demostrado una



reduccion en la gravedad del asma del hijo en el momento que el
padre abandona el tabaquismo.”

Factores especificos (alérgenos)
En pacientes asmaticos con alergia a la caspa de animales, se
sugiere evitar la exposicion a la mascota. Para nifios asmaticos
con alergia a &caros, intervenciones multifacéticas sf redujeron
la gravedad del asma. Sin embargo, un metandlisis demostré
que medidas fisicas y quimicas para reducir niveles de acaros
en el domicilio, no funcionan. Por ende, no se emite una reco-
mendacién generalizada de evitacién, pero hay sugerencia de
intervenciones multifacéticas para reducir niveles de alérgenos
intradomiciliarios (mejorar ventilacién, evitar humedad, evitar
almacenes de acaros).®

Para pacientes con asma ocupacional es recomendable evi-
tar estrictamente la exposicion a los alérgenos ocupacionales y de
ser posible cambiar de lugar de trabajo.

Inmunizaciones

Nifios y adultos con asma deben recibir el esquema normal de
vacunacién, porque no afecta la gravedad de su asma. Se su-
giere aplicar la vacuna contra la influenza en el momento que
el asma esté bajo control y tomar en cuenta que en pacientes
con dosis altas de ICE, la respuesta a la inmunizacién puede ser
subéptima.

Ejercicios y terapias alternativas

En pacientes con asma se recomiendan ejercicios respiratorios —
eventualmente guiados por fisioterapeuta— por su bajo costo y el
beneficio demostrado para el control de los sintomas v la calidad
de vida. Al igual sugerimos el ejercicio fisico regular, siempre con
indicaciones precisas para no activar asma por ejercicio (adecua-
do calentamiento previo y enfriamiento posejercicio). La natacion
en jévenes con asma ha demostrado beneficiar la condicion car-
diopulmonar y mejorar la funcién pulmonar. Finalmente, |a terapia
familiar sistémica en nifios con asma, como manejo adicional a la
farmacoterapia, mostré beneficios.®

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Categorfas de medicamentos para el asma
Cuando se comparan con los farmacos utilizados para otras
enfermedades crénicas, la mayorfa de los medicamentos uti-
lizados para el tratamiento del asma tiene proporciones tera-
péuticas muy favorables. Las opciones farmacolégicas a largo
plazo para el tratamiento del asma se dividen en tres catego-
rias principales:
- Medicamentos de control: se utilizan para el tratamiento de
mantenimiento regular. Reducen la inflamacién de las vias
respiratorias, controlan los sintomas y reducen los riesgos
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futuros, como exacerbaciones y disminucién de la funcién
pulmonar.

- Medicamentos de rescate: se proporcionan a todos los pa-
cientes para el alivio de los sintomas de descontrol segin
sea necesario, incluyéndolos durante el empeoramiento del
asma o las exacerbaciones. También se recomiendan para la
prevencion a corto plazo de la broncoconstriccion inducida
por el ejercicio. La reduccion e, idealmente, eliminar la nece-
sidad de un tratamiento de alivio es un objetivo importante
en el manejo del asma y una medida del éxito del tratamien-
to del asma.

-Terapias complementarias para pacientes con asma grave:
pueden considerarse cuando los pacientes tienen sintomas
persistentes y/o exacerbaciones a pesar del tratamiento op-
timizado con medicamentos de control de dosis altas (gene-
ralmente una dosis alta de ICS y un LABA) y tratamiento de
factores de riesgo modificables.

Tratamiento controlador inicial

Para obtener los mejores resultados, después del diagnéstico se
debe iniciar un tratamiento de control diario tan pronto como sea
posible, la evidencia sugiere que:

- El inicio temprano de ICS de dosis baja en pacientes con
asma conduce a una mejoria en la funcién pulmonar sobre
todo en los pacientes en los que los sintomas han estado
presentes durante mas de 2 a 4 afios.*8% Un estudio mostré
que después de este tiempo, se requirieron mayores dosis de
ICS y se logré una menor funcién pulmonar.

- Los pacientes que no se administran ICS y experimentan
una exacerbacion grave tienen una mayor disminucion de
la funcién pulmonar a largo plazo que aquellos que ya han
comenzado ICS.%

- Para pacientes con asma ocupacional, la eliminacién tem-
prana de la exposicion al agente sensibilizante y tratamiento
temprano, aumenta la probabilidad de recuperacién.

Las opciones recomendadas para el tratamiento de control
inicial en adultos y adolescentes, segin la evidencia (cuando esté
disponible) y consenso, se enumeran en el Cuadro 15. La respues-
ta del paciente debe revisarse y el tratamiento debe suspenderse
una vez que se logra un buen control.

Un FENO >50 partes por billén (ppb) se ha asociado con una
buena respuesta a corto plazo al ICS." Sin embargo, no existen
estudios que examinan la seguridad a largo plazo de mantener ICS
en pacientes con FENQ inicial bajo. En consecuencia, en pacientes.
con un diagnéstico o sospecha de asma, no se puede recomendar
FENO para decidir no dar tratamiento con ICS. Segtn la eviden-
cia actual, GINA recomienda el tratamiento con ICS de dosis baja
para la mayoria de los pacientes con asma, incluso aquellos con
sintomas poco frecuentes (Cuadro 15), para reducir el riesgo de
exacerbaciones graves.
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Cuadro 15.

Manejo inicial del asma de acuerdo a control

SINTOMAS PRESENTADOS

CONTROLADOR INICIAL PREFERIDO

e Sintomas de asma o necesidad de SABA < 2 veces/mes
e Sin despertares debido al asma en el Gltimo mes

Ningtn controlador (D)

e Sin riesgo para exacerbaciones incluyendo no exacerbaciones en el Gltimo afio

Sintomas infrecuentes de asma, pero el paciente tiene 1 o mas factores de riesgo

para exacerbaciones
e Baja funcion pulmonar

e Exacerbaciones que han requerido esteroides orales en el (ltimo afio

e UCI por asma

Dosis baja de ICS
(D)

Sintomas de asma o necesidad de SABA mas de 2 veces/semana

Dosis baja de ICS (A)
Otras opciones menos efectivas LTRA o teofilina

Sintomas la mayorfa de los dias o despertares 1 0 + veces/semana, especialmente

si existen factores de riesgo

Dosis media/alta de esteroide inhalado (A) o
Dosis baja de ICS/LABA (A)

Presentacion inicial es de asma gravemente no controlada o con una exacerbacion

aguda

Curso corto OCS e iniciar tratamiento controlador:
Dosis alta de ICS (A) o
Dosis moderada de ICS/LABA (D)

Fuente: Modificada de Global Strategy for Asthma Managenment and Prevention. Revised 2018. Global Initiative for Asthma

Enfoque gradual para ajustar el tratamiento del asma en

adultos, adolescentes y nifios de 6 a 11 afios de edad
Una vez que se ha iniciado el tratamiento del asma (Cuadro 15),
las decisiones de tratamiento en curso se basan en un ciclo de
evaluacion, ajuste de tratamiento y revisién de la respuesta. La
medicacion del controlador se ajusta hacia arriba o hacia abajo
en un enfoque gradual (Figura 12) para lograr un buen control de
los sintomas y minimizar el riesgo futuro de exacerbaciones, limi-
tacion fija de flujo de aire y efectos secundarios de la medicacion.
Una vez que se ha mantenido un buen control del asma durante 2
a 3 meses, el tratamiento se puede descender para encontrar el
tratamiento minimo efectivo para el paciente.

Si un paciente tiene sintomas persistentes y/o exacerbacio-
nes a pesar de 2 a 3 meses de tratamiento controlador, evalle
y corrija los siguientes problemas comunes antes de considerar
cualquier aumento en el tratamiento:

- Técnica incorrecta del inhalador

- Mala adherencia al tratamiento

- Exposicién persistente en el hogar/trabajo a agentes tales
como alérgenos, humo de tabaco, contaminacién del aire in-
terior o exterior, 0 @ medicamentos como los betablogueado-
res 0 (en algunos pacientes) medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE)

- Comorbilidades que pueden contribuir a los sintomas respi-
ratorios y la mala calidad de vida

- Diagnéstico incorrecto

La iniciativa Global para el Manejo y Prevencién del Asma
en su revision del 2018 propone los pasos de tratamiento que se

muestran en la Figura 12. Las dosis recomendadas de esteroides
inhalados se muestran en el Cuadro 16.°

PASO 1: inhalador de alivio segin sea necesario

Opcidn preferida: segln sea necesario, agonista beta 2 inha-
lado de accién corta (SABA).

Los SABA son altamente efectivos para el alivio rapido de
los sintomas del asma (Evidencia A). Sin embargo, no hay eviden-
cia suficiente sobre la seguridad del tratamiento del asma solo con
SABA, por lo que esta opcidn debe reservarse para pacientes con
sintomas ocasionales durante el dia (por ejemplo, menos de dos
veces al mes) de corta duracion (unas pocas horas), sin despertar-
se por la noche y con funcién pulmonar normal. Sintomas mas fre-
cuentes o la presencia de factores de riesgo de exacerbacion como
el FEV1 < 80 % del mejor personal o predicho o una exacerbacion
en los 12 meses anteriores, indican que se necesita el tratamiento
de controlador (Evidencia B).

Otras opciones

Debe considerarse una dosis baja regular de ICS, ademas
del SABA segln sea necesario, para pacientes con riesgo de exa-
cerbaciones. (Evidencia B).

QOtras opciones no recomendadas para uso rutinario

En adultos, los agentes anticolinérgicos inhalados como
ipratropio, SABA oral o teofilina de accién corta son alternati-
vas potenciales a uso de SABA para el alivio de los sintomas
del asma. Sin embargo, estos agentes tienen un inicio de ac-
cién mas lento que la inhalacién de SABA. (Evidencia A), y los
SABA orales vy la teofilina tienen un mayor riesgo de efectos
secundarios.
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PASO 5
PASO 4
PASO 3
Derivacién
para tratamiento
PASO 2 complementario,
) ICS en dosis media por ejemplo: tiotropio,
ICS en dosis oalta/LABA *1 anti-IgE, anti-IL5
PASO 1 - bajas/LABA**
CONTROLADOR (control simple) )
. ICS en dosis bajas
1° OPCION :
Antagonistas . ) . . )
- . ICS en dosis medias Adicién de tiotropio™t Adicién de
ll\/lane;_o Igcs)n;r:d;c:;rs q e?g{}g;;?:ﬁg;?ﬁ; Al o altas ICS en dosis media/alta 0CSen
alternativo . - e ICS en dosis bajas +LTRA (o + teofilina®) dosis bajas
bajas Teofilina en dosis bajas e
+LTRA (o + teofilina*)
Agonista B, de accion corta (SABA) SABA segun las necesidades o ICS
Rescate 2 . o
segun las necesidades en dosis bajas/formoterol
o QOtorgar una guia de automanejo (automonitorizacion + plan de accion + revision frecuente).
o Tratar riesgos modificables de riesgo y comorbilidades (tabaquismo, obesidad, ansiedad).
e Aconsejar de terapias no farmacoldgicas y estrategias, por ejemplo actividad fisica, pérdida de peso, evitar sensibilizadores
cuando es pertinente.
o Considerar subir paso si... sintomas no controlados, exacerbaciones o riesgos, pero verificar primero el diagnéstico, técnica de
inhalacién y adherencia.
o Considerar agregar SLIT en adultos sensibilizados a acaros con rinitis alérgica que tienen exacerbaciones a pesar de ICS con un
VEF1 >70% del predicho.
e Considerar disminuir el paso si... 3 meses de control + bajo riesgo de exacerbaciones. Quitar ICS no es recomendable
Figura 12.

Enfoque paso a paso para controlar los sintomas y minimizar el riesgo futuro.

ICS: corticoesteroides inhalados; LABA: agonista beta2 de accién prolongada; med: dosis media; OCS: corticoesteroides orales; SLIT: inmunoterapia
sublingual.

* No para nifios menores de 12 afios.

** Para nifios de 6 a 11 afios, el tratamiento preferido del Paso 3 es una dosis media de ICS. # La dosis baja de ICS/formoterol es el medicamento de
alivio para los pacientes a los que se les receté budesonida/formoterol de dosis baja 0 beclometasona/formoterol de dosis baja de mantenimiento y
terapia de rescate.

1 El tiotropio por inhalador de niebla es un tratamiento complementario para pacientes con antecedentes de exacerbaciones; No esta indicado en nifios
menores de 12 afios

Fuente: Adaptado de Global Strategy for Asthma Managenment and Prevention. Revised 2018. Global Initiative for Asthma
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Cuadro 16.

Dosis diaria baja, media y alta de esteroides inhalados

MEDICAMENTO

ADULTOS Y ADOLESCENTES (>12 afios) mcg

BAJA MEDIA ALTA
Beclometasona dipropionato 200 a 500 >5004a1000 >1000
(CFC)
Beclometasona 100 a 200 >2004a 400 >400
Dipropionato de (HFA) 200 a 400 > 400 a 800 >800
Budesonida (DPI)
Ciclesonida (HFA) 80a 160 >160-320 >320
Fluticasona furoato (DPI 100 NA 200
Fluticasona Propionato (DPI) 100 a 250 >250a 500 >500
Fluticasona Propionato (HFA) 1002250 >250a 500 >500
Mometasona Furoato 110a 220 > 220 a 440 >440
Triamcinolona Acetonide 400 a 1000 > 1000 a 2000 >2000
MEDICAMENTO NINOS 6-11 ANOS (mcg)

BAJA MEDIA ALTA
Beclometasona dipropionato 100 a 200 >2004a 400 >400
(CFC)
Beclometasona 50a 100 >100 a 200 >200
Dipropionato de (HFA)
Budesonide (DPI) 100 a 200 >200 a 400 >400
Budesonide (solucién para 250 a 500 >500a 1000 >1000
inhalacién por nebulizador)
Ciclesonide (HFA) 80 >80a 160 >160
Fluticasona furoato (DPI) NA NA NA
Fluticasona Propionato (DPI) 100 a 200 >2004a 400 >400
Fluticasona Propionato (HFA) 100 a 200 >200 a 500 >500
Mometasona Furoato 110 >220a<400 >440
Triamcinolona Acetonide 400 a 800 >800 a 1200 >1200

CFC: propulsor de clorofluorocarbono; DPI: inhalador de polvo seco; HFA: propulsor hidrofluoroalcano; n/A. no aplica
* El dipropionato de beclometasona CFC se incluye para la comparacion con la literatura mas antigua.
Fuente: Adaptado de Global Strategy for Asthma Managenment and Prevention. Revised 2018. Global Initiative for Asthma

El LABA de inicio rapido, formoterol, es tan efectivo como
SABA como un medicamento de alivio en adultos y nifios, pero el
uso frecuente de LABA sin ICS esta fuertemente desaconsejado
debido al riesgo de exacerbaciones (Evidencia A).

PASO 2: dosis baja de ICS mas medicamento de rescate (SABA)
seguin sea necesario

Opcién preferida: dosis bajas de ICS més SABA segin sea
necesario.

El tratamiento con ICS en dosis bajas reduce los sintomas
del asma, aumenta la funcién pulmonar, mejora la calidad de vida

y reduce el riesgo de exacerbaciones y hospitalizaciones relacio-
nadas con el asma o muerte (Evidencia A).

Otras opciones

Los antagonistas de los receptores de leucotrienos (LTRA)
son menos efectivos que ICS (Evidencia A). Pueden ser apropiados
para tratamiento inicial de control para algunos pacientes que no
pueden o no quieren usar ICS; Para pacientes que experimentan
efectos secundarios intolerables de ICS; o para pacientes con rini-
tis alérgica concomitante (Evidencia B).

Para pacientes adultos o adolescentes que no hayan usado
previamente el tratamiento de control, la combinacién de dosis




baja ICS/LABA como el inicial para el tratamiento de manteni-
miento, reduce los sintomas y mejora la funcién pulmonar en com-
paracion con el ICS de dosis baja solo. Sin embargo, es més caro y
no reduce el riesgo de exacerbaciones en comparacion con el ICS
solo. (Evidencia A).

Para pacientes con asma alérgica puramente estacional, por
ejemplo, con polen de abedul, sin sintomas de asma fuera de la
polinizacién, el ICS deberia comenzar de inmediato a empezar los
sintomas y continuar durante cuatro semanas después de que fi-
naliza la temporada de polen. (Evidencia D).

Opciones no recomendadas para uso rutinario

La teofilina de liberacién prolongada solo tiene una efica-
cia débil en el asma (Evidencia B) y los efectos secundarios son
comunes, y puede ser potencialmente mortal a dosis més altas.
Las cromonas (nedocromil sédico y cromoglicato de sodio) tienen
un efecto favorable y perfil de seguridad adecuado, pero de baja
eficacia (Evidencia A), y sus inhaladores requieren un lavado diario
engorroso para evitar el blogueo.

PASO 3: Uno o dos controladores mas el medicamento de rescate
segtin sea necesario

Opcion preferida (adultos/adolescentes): combinacion de
dosis baja de ICS/LABA como tratamiento de mantenimiento mas
SABA segln sea necesario, 0 combinacion de dosis bajas de ICS/
formoterol (budesonida o beclometasona) como tratamiento de
mantenimiento y de alivio.

Opcidn preferida (nifios de 6 a 11 afios): dosis moderada de
ICS mas SABA segln sea necesario.

Antes de considerar un paso adelante, compruebe si hay
problemas comunes, como una técnica incorrecta del inhalador,
una adherencia deficiente y exposiciones ambientales, y confirme
que los sintomas se deben al asma.

Las opciones en este paso difieren dependiendo de la edad.
Para adultos y adolescentes, hay dos opciones “preferidas” de
Paso 3: combinacion de dosis baja de ICS/LABA como tratamiento
de mantenimiento con SABA segln sea necesario como rescata-
dory esteroide inhalado a dosis baja/formoterol como tratamiento
tanto de mantenimiento como de rescatador.

ICS/LABA combinados actualmente aprobados para el Paso
3. El tratamiento del asma incluye dosis bajas de propionato de
fluticasona/formoterol, furoato de fluticasona/vilanterol, fluticaso-
na propionato/salmeterol, beclometasona/formoterol, budesonida/
formoterol y mometasona/formoterol. El régimen de mantenimiento
y rescate puede prescribirse con dosis bajas de beclometasona/for-
moterol o budesonida/formoterol. Agregar LABA a la misma dosis
de ICS proporciona mejoras adicionales en los sintomas y en los
pulmones con un riesgo reducido de exacerbaciones (Evidencia A).
En pacientes de riesgo, el ICS/formoterol mantenimiento y resca-
tador, reduce significativamente las exacerbaciones y proporciona
niveles similares de control del asma en dosis relativamente bajas
de ICS, en comparacion con una dosis fija de ICS/LABA como trata-
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miento de mantenimiento o una dosis mas alta de ICS, ambos con
una necesidad de SABA (Evidencia A). Para el tratamiento de man-
tenimiento con SABA de acuerdo a necesidad, agregar un LABA al
ICS en un inhalador combinado, proporciona ventajas adicionales
en la sintomatologia y funcién pulmonar, con un menor riesgo de
exacerbaciones comparado con la misma dosis de ICS, pero solo una
pequefia reduccion en el uso de rescatador.

Para pacientes adultos con rinitis alérgica y sensibilizados a
acaro del polvo doméstico, con exacerbaciones a pesar de la ICS
de dosis alta-baja, considere la posibilidad de agregar inmunote-
rapia con alérgenos sublinguales (SLIT), siempre que el FEV1 sea
> 70 % predicho.

En los nifios, la opcion preferida es aumentar el ICS a dosis
media y en este grupo de edad, el efecto puede ser similar o mas
efectivo que la adicién de LABA.

Otras opciones

Otra opcién para adultos y adolescentes es aumentar el ICS
a dosis media pero esto es menos efectivo que agregar un LABA
(Evidencia A). Otras opciones menos eficaces son las dosis bajas
de ICS més cualquiera de LTRA (Evidencia A) o dosis baja, teofilina
de liberacion sostenida. En un estudio con nifios de 4 a 11 afios
con historia de exacerbaciones en el dltimo afio, la combinacién
de ICS/LABA no fue inferior a la misma dosis de ICS solo en
exacerbaciones graves, sin diferencia en el uso de controlador o
rescatador.

PASO 4: Dos 0 més controladores mas medicamentos de rescate
seguin sea necesario

Opcidn preferida (adultos/adolescentes): combinacién de
dosis baja de ICS/formoterol como tratamiento de mantenimiento
y de alivio, 0 combinacién de dosis media ICS/LABA més SABA
seglin sea necesario.

Opcidn preferida (nifios de 6 a 11 afios): consulte para obte-
ner asesoria de expertos.

La seleccion del tratamiento del paso 4 depende de la se-
leccién previa en el paso 3. Antes de iniciar, compruebe si existen
problemas tales como la técnica incorrecta del inhalador, la mala
adherencia y las exposiciones ambientales, y confirmar que los
sintomas se deben al asma.

Para pacientes adultos y adolescentes con > 1 exacerba-
ciones en el afio anterior, la combinacién de dosis baja de ICS/
formoterol como tratamiento de mantenimiento y de rescate es
mas eficaz para reducir las exacerbaciones que la misma dosis de
mantenimiento con ICS/LABA o dosis mas altas de ICS (Evidencia
A). Este régimen se puede prescribir con budesonida/formoterol
en dosis bajas. o beclometasona/formoterol como en el Paso 3; la
dosis de mantenimiento puede aumentarse si es necesario. Para
los pacientes que toman tratamiento de dosis baja ICS/LABA
con SABA segln sea necesario, cuya asma no se controla ade-
cuadamente, el tratamiento puede ser aumentado a dosis media
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ICS/LABA (Evidencia B); los medicamentos combinados de ICS/
LABA son como en el Paso 3. Para pacientes con prescripcion
de tratamiento de mantenimiento con SABA de acuerdo con ne-
cesidad, agregando un LABA al ICS en un inhalador combinado,
proporciona ventajas adicionales en la sintomatologfa y funcién
pulmonar, con un menor riesgo de exacerbaciones comparado con
la misma dosis de ICS, pero solo una pequefia reduccion en el uso
de rescatador.

Para los nifios de 6 a 11 afios, si el asma no esta bien contro-
lado con una dosis moderada de ICS, la recomendacion es referir
al nifio para la evaluacion de expertos.

Otras opciones

El tiotropio (antagonista muscarinico de accién prolongada)
por inhalador de polvo se puede usar como terapia complemen-
taria para pacientes adultos o adolescentes con antecedentes de
exacerbaciones (Evidencia A), no esta indicado en nifios menores
de 12 afios.

Para pacientes adultos con rinitis alérgica y sensibilizacion
al acaro del polvo doméstico, con exacerbaciones a pesar de la
dosis alta-baja de ICS, considere la posibilidad de agregar inmu-
noterapia con alergenos sublinguales (SLIT), siempre que el FEV1
sea > 70 % predicho.

La combinacién de altas dosis de ICS/LABA puede considerar-
se en adultos y adolescentes, pero el aumento de la dosis de ICS ge-
neralmente proporciona pocos beneficios adicionales (Evidencia A),
y existe un mayor riesgo de efectos secundarios, incluso supresion
adrenal. Se recomienda una dosis alta solo de forma experimental
durante 3 a 6 meses cuando no se puede controlar bien el asma
logrado con ICS de dosis media més LABA y/o un tercer controlador
(por ejemplo, LTRA o teofilina de liberacidn sostenida (Evidencia B).
La teofilina no debe utilizarse en nifios. Para budesonida en dosis
medias o altas, la eficacia puede mejorarse con la dosis cuatro ve-
ces al dia (Evidencia B), pero la adherencia puede ser un problema.
Para otros ICS, la dosis dos veces al dia es apropiada (Evidencia D).
QOtras opciones para adultos o adolescentes que pueden agregarse a
una ICS de dosis media o alta, pero que son menos eficaces que la
adicion de LABA, incluyen LTRA (Evidencia A), o teofilina de libera-
cion sostenida de dosis baja (Evidencia B)

PASO 5: Atencidn de nivel superior y/o tratamiento complementario

Opcién preferida: referencia para investigacion especializa-
da y consideracion de tratamiento adicional.

Pacientes con sintomas persistentes o exacerbaciones a
pesar de la técnica correcta del inhalador y buena adherencia
con el Paso 4 de tratamiento y en quiénes se han considerado
otras opciones de controlador, debe ser referido a un especia-
lista con experiencia en el manejo del asma grave (Evidencia
D).

Las opciones de tratamiento que pueden considerarse en el
Paso 5 (si atn no se han probado) incluyen:

- Tiotropio adicional (antagonista muscarinico de accién pro-
longada) en pacientes mayores de 12 afios en los que el
asma no esta controlado con ICS/LABA. Agregar tiotropio
(usualmente 5 mcg una vez al dia con inhalador), mejora la
funcién pulmonar en forma leve (Evidencia A), y modesta-
mente aumenta el tiempo para exacerbacién grave (eviden-
cia B) con uso de esteroides orales. No existe evidencia para
otros LAMA.

Tratamiento complementario antiinmunoglobulina E (anti-I-
gE) (omalizumab): para pacientes de > 6 afios con asma alér-
gica moderada o grave que no se controla en el tratamiento
del Paso 4 (Evidencia A).

Tratamiento complementario con antiinterleucina-5 (mepoli-
zumab subcutaneo, reslizumab intravenoso): para pacientes
de edad > 18 afios o antirreceptor de interleucina 5 (benra-
lizumab) en nifios de > 12 afios, con asma eosinofilica grave
que no se controla en el tratamiento del Paso 4 (Evidencia A).
Tratamiento guiado por esputo: para pacientes con sintomas
persistentes y/o exacerbaciones a pesar de una dosis alta
de ICS o ICS/LABA, el tratamiento puede ajustarse segun la
eosinofilia (> 3 %) en el esputo inducido. En el asma grave,
esta estrategia conduce a una reduccion de las exacerbacio-
nes y/o dosis méas bajas de ICS (Evidencia A).

Tratamiento complementario con termoplastia bronquial: se
puede considerar para algunos pacientes adultos con asma
grave (Evidencia B). La evidencia es limitada y en pacientes
seleccionados. A largo plazo los efectos comparados con los
pacientes de control, incluso para la funcién pulmonar, no se
conocen.

Corticoesteroides orales adicionales de dosis baja (< 7.5
mg/dia de prednisona equivalente): puede ser efectivo
para algunos adultos con asma (evidencia D); pero a me-
nudo se asocian con efectos secundarios importantes (Evi-
dencia B). Estos solo deben considerarse para adultos con
mal control de los sintomas y/o exacerbaciones frecuentes
a pesar de la buena técnica del inhalador y cumplimiento
con el tratamiento del Paso 4, y después de la exclusion
de otros factores contribuyentes. Los pacientes deben ser
informados sobre los efectos secundarios potenciales (Evi-
dencia D). Deben ser evaluados y monitoreados para detec-
tar riesgo de osteoporosis inducida por corticoesteroides,
y aquellos que se espera que sean tratados durante > 3
meses deben recibir asesoramiento sobre el estilo de vida
relevante y prescripcion de terapia para la prevencion de la
osteoporosis (cuando sea apropiado).

Eleccion de medicamentos para nifios menores de 5
anos

Las sibilancias intermitentes o episédicas de cualquier gravedad
pueden representar un episodio aislado de sibilancias inducidas
por virus, un episodio de asma estacional o inducida por alérge-



nos, 0 asma no controlada no reconacida. El tratamiento inicial de
las sibilancias es idéntico para todos estos: un SABA cada 4 a 6
horas segln sea necesario durante uno o mas dias hasta que de-
saparezcan los sintomas. Sin embargo, la incertidumbre rodea la
adicion de otros farmacos en estos nifios, especialmente cuando
la naturaleza del episodio no esté clara. En general, se aplican los
siguientes principios.

Si el patrén de sintomas sugiere un diagnéstico de asma
y los sintomas respiratorios son los episodios no controlados y/o
las sibilancias son frecuentes (por ejemplo, tres 0 mas episodios
en una temporada), el tratamiento regular del controlador debe
iniciarse (Paso 2, Figura 15) y la respuesta debe evaluarse (Evi-
dencia D). El tratamiento de control también puede estar indicado
en un nifio con episodios menos frecuentes, pero mas graves, de
sibilancias inducidas por virus (Evidencia D).

Si el diagnéstico de asma es dudoso y la terapia de SABA in-
halado debe repetirse con frecuencia, por ejemplo. mas que cada
6 a 8 semanas, se debe considerar un ensayo de tratamiento de
control para confirmar si los sintomas son debidos al asma (Evi-
dencia D).

Es importante discutir la decision de prescribir el tratamien-
to controlador y la eleccion del manejo con los padres o cuidadores
el nifio. Deben ser conscientes de los beneficios y riesgos relativos
de los tratamientos, y de la importancia de mantener niveles nor-
males de actividad para el desarrollo fisico y social de sus hijos.
Aunque los efectos de ICS en la velocidad de crecimiento se obser-
van en nifios prepdberes en los primeros 1-2 afios de tratamiento,
esto no es progresivo ni acumulativo, y el Gnico estudio que exami-
né los resultados a largo plazo mostré una diferencia de solo el 0.7
% en la estatura adulta.’"'®? El asma poco controlado. En si afecta
negativamente a la altura adulta.

Pasos de tratamiento para controlar los sintomas del
asma y minimizar el riesgo futuro para nifios de 5

afios 0 menos

El tratamiento del asma en nifios pequefios sigue un enfoque gra-
dual (Figura 13 y Cuadro 17), con la medicacién ajustada hacia
arriba o hacia abajo para lograr un buen control de los sintomas
y minimizar el riesgo futuro de exacerbaciones y efectos secunda-
rios de los medicamentos. La necesidad de tratamiento controla-
dor debe ser reevaluado regularmente.

Antes de considerar un escalonamiento del tratamiento del
controlador:

Si el control de los sintomas es deficiente y/o las exacerba-
ciones persisten a pesar de 3 meses de tratamiento adecuado con
el controlador, verifique lo siguiente:

- Confirme que los sintomas se deben al asma en lugar de una
afeccién concomitante o alternativa.

- Consulte la evaluacion de expertos si el diagndstico esté en
duda.

- Comprobar y corregir la técnica del inhalador.

Libro 5 ¢ Asma en niiios

- Confirmar una buena adherencia con la dosis prescrita.
- Pregunte sobre los factores de riesgo, como el alérgeno o la
exposicion al humo del tabaco.

Evaluacion de la respuesta y ajuste de tratamiento

La evaluacién en cada visita debe incluir el control de los sin-
tomas del asma y los factores de riesgo (Cuadros 12y 13) y los
efectos secundarios. La estura del nifio debe medirse cada afio,
o0 con mayor frecuencia. Los sintomas similares al asma remiten
de manera sustancial en nifios de 5 afios 0 menos, por lo que la
necesidad de un tratamiento de control continuo debe ser regu-
larmente evaluado (por ejemplo, cada 3 a 6 meses) (Evidencia
D). Si se suspende la terapia, programe una visita de seguimien-
to 3 a 6 semanas después para verificar si los sintomas se han
repetido, ya que |a terapia debe ser restablecida (Evidencia D).
Se observan variaciones estacionales marcadas en los sinto-
mas y exacerbaciones en este grupo de edad. Para nifios con
sintomas estacionales cuyo tratamiento de control diario a largo
plazo debe suspenderse (por ejemplo, 4 semanas después de
que termine su temporada), los padres/cuidadores se les debe
proporcionar un plan de accién por escrito que detalle los signos
especificos de empeoramiento del asma, medicamentos que de-
ben iniciarse para tratarlo, y cudndo y cémo ponerse en contacto
con la atencién médica.

INMUNOTERAPIA ESPECIFICA!

La inmunoterapia por via subcutanea con vacunas de alérgenos es
un tratamiento eficaz para el asma alérgica bien controlada con
niveles bajos o medios de tratamiento, siempre que se haya de-
mostrado una sensibilizacion mediada por IgE frente a aeroalérge-
nos comunes que sea clinicamente relevante, se utilicen extractos
bien caracterizados y estandarizados, y se evite el uso de mezclas
complejas."'®1% La inmunoterapia no debe prescribirse a pacien-
tes con asma grave o mal controlada, por ineficaz y por el eleva-
do riesgo de reacciones adversas graves, incluso mortales.'101%
Por ello, la inmunoterapia subcuténea se deberia prescribir por
médicos especialistas con experiencia en ella y administrada en
centros que dispongan de las medidas basicas para el tratamiento
inmediato de una posible reaccién grave.

La bisqueda de alternativas mds seguras y convenientes
para el paciente ha estimulado el estudio de la eficacia de la
inmunoterapia sublingual. Dos revisiones sisteméticas conclu-
yeron que es capaz de reducir significativamente las manifes-
taciones clinicas bronquiales en nifios y adolescentes con asma
alérgica asf como en adultos.'”'% La mayoria de los ensayos cli-
nicos que demostraron eficacia clinica lo hicieron con extractos
bien caracterizados y a dosis muy superiores a las habitualmente
utilizadas en la inmunoterapia subcutanea. El perfil de tolerancia
de la inmunoterapia sublingual es 6ptimo y no se han descrito
reacciones mortales.'®

Mas recientemente, un estudio ha mostrado que la adicién
de la inmunoterapia sublingual con un extracto alergénico estan-
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Figura 13.

Enfoque paso a paso para controlar los sintomas y minimizar el riesgo futuro de nifios menores de 5 afios
Fuente: Adaptado de Global Strategy for Asthma Managenment and Prevention. Revised 2018. Global Initiative for Asthma

darizado de 4caros del polvo doméstico a los medicamentos de
mantenimiento era capaz de disminuir el nimero de exacerbacio-
nes asmaticas moderadas o graves en comparacion con placebo.™®
Los efectos adversos observados fueron leves, principalmente
prurito o edema en mucosa oral e irritacion faringea, aunque muy
frecuentes (72 %).

Hasta el momento no existen estudios comparativos cos-
to-efectividad de la inmunoterapia frente a la farmacoterapia
convencional y, ademads, es previsible que no los haya, puesto

que la complejidad de su disefio los hace poco viables. No obs-
tante, la inmunoterapia, ademds del control de las manifes-
taciones de la enfermedad aporta como ventajas adicionales
sobre la farmacoterapia, el mantenimiento de los beneficios
clinicos obtenidos hasta varios afios después de la retirada
del tratamiento disminuye el riesgo de aparicién de asma en
pacientes con rinitis o conjuntivitis alérgica o la aparicién de
nuevas sensibilizaciones en pacientes monosensibles."""? Por
(ltimo, la inmunoterapia ha demostrado ser un tratamiento




Cuadro 17.

Dosis diaria baja esteroides inhalados para menores de 5 afios
NINOS MENORES DE 5 ANOS

FARMACO DOSIS DIARIA (mcg)
Dipropionato de beclometasona 100 (> 5 afios)
(HFA)

Budesonide (solucion para 500 (> 1 afio)
inhalacién por nebulizador)

Propionato de fluticasona (HFA) 100 (> 4 afios)
Furoato de mometasona 110 (> 4 afios)

Budesonide (pMDI) + cdmara de No suficientemente

inhalacién estudiado en este grupo
de edad
Ciclesonida No suficientemente

estudiado en este grupo
de edad

No suficientemente
estudiado en este grupo

Triamcinolona acetonida

de edad
Mometasona Furoato 110a220
Triamcinolona Acetonide 400 a 1000

HFA: propelente hidrofluoralcane; pMDI: inhalados presurizado de dosis
medida

Fuente: Adaptado de Global Strategy for Asthma Managenment and
Prevention. Revised 2018. Global Initiative for Asthma

coste-efectivo comparado con el uso exclusivo del tratamien-
to farmacoldgico en pacientes con rinoconjuntivitis alérgica
coexistente con asma.'"?

USO DE DISPOSITIVOS®#

El suministro de medicamentos respiratorios por inhalacién logra
una alta concentracion en las vias respiratorias, un inicio mas rapi-
do de accidn, y menos efectos adversos sistémicos que la adminis-
tracién sistémica. Sin embargo, usar un inhalador es una habilidad
que debe ser aprendida y mantenida para que el medicamento sea
entregado efectivamente.

La mala técnica del inhalador conduce a un control deficien-
te del asma, a un mayor riesgo de exacerbaciones y a un aumento
de los efectos adversos. La mayoria de los pacientes (hasta el 70 a
80 %) no pueden usar su inhalador correctamente. Desafortunada-
mente, muchos proveedores de servicios de salud son incapaces
de demostrar correctamente cémo usar los inhaladores que pres-
criben.’ La mayorfa de las personas con una técnica incorrecta no
logran darse cuenta de que tienen un problema. No existe un in-
halador “perfecto”: los pacientes pueden tener problemas al usar
cualquier dispositivo inhalador.

Libro 5 ¢ Asma en niiios

Estrategias para asegurar el uso efectivo de los dispositivos
inhaladores.®
ESCOGER

- Elija el dispositivo inhalador mas apropiado para el paciente
antes de recetarlo. Considere las opciones de medicamen-
tos, los dispositivos disponibles, las habilidades del paciente
y el costo.

- Si hay diferentes opciones disponibles, anime al paciente a
participar en la eleccion.

- Para pMDIs (inhalador de dosis medida presurizado), el uso
de un espaciador mejora la entrega y (con ICS) reduce el po-
tencial de efectos secundarios.

- Aseglrese de que no haya barreras fisicas, por ejemplo, ar-
tritis, que limita el uso del inhalador.

- Evite el uso de midltiples tipos diferentes de inhaladores
cuando sea posible, para evitar confusiones.

COMPROBAR

- Comprobar la técnica del inhalador en cada oportunidad

- Pidale al paciente que le muestre cémo usan su inhalador (no
solo pregunte si saben cémo usarlo).

- ldentifique cualquier error utilizando una lista de verificacion
especifica del dispositivo

CORREGIR

- Muestre al paciente cémo usar el dispositivo correctamente
con una demostracion fisica, por ejemplo, usando un inhala-
dor de placebo

- Revisar la técnica nuevamente, prestando atencién a los pa-
s0s problematicos. Es posible que deba repetir este proceso
2 a 3 veces

- Solo considere un dispositivo alternativo si el paciente no
puede usar el inhalador correctamente después de varias
repeticiones de entrenamiento

- Vuelva a comprobar la técnica del inhalador con frecuencia
Después del entrenamiento inicial, los errores a menudo se
repiten en 4 a 6 semanas

CONFIRMAR

- Los clinicos deben poder demostrar la técnica correcta para
cada uno de los inhaladores que prescriben

- Los farmacéuticos y las enfermeras pueden brindar capacita-
cién altamente efectiva en habilidades de inhaladores

En pacientes > 6 afios y adultos con asma, recomendamos
que, para el tratamiento de mantenimiento, el inhalador de dosis
medida presurizado (por sus siglas en inglés pMDI) con o sin espa-
ciador es tan eficaz como cualquier inhalador de mano, pero podria
existir una preferencia hacia los inhaladores de polvo seco (IPS)
en el adulto (Cuadro 18). La Guia Mexicana de Asma (2017) no se
pronuncia por un inhalador en particular; en este grupo de edad el



PAC® Otorrinolaringologia Pediatrica

Cuadro 18.

Dosis diaria baja esteroides inhalados para menores de 5 afios

EDAD DISPOSITIVO RECOMENDADO

<4 afios Inhalador de dosis medida con cdmara
espaciadora pequefia y mascarilla

4 a 6 afios Inhalador de dosis medida con cAmara
espaciadora con/sin mascarilla®

> 6 afios Inhalador de polvo seco

pMDI activado por aspiracién
pMDI con cdmara espaciadora

* Si el paciente colabora, utilizar la cdmara con boquilla'y
retirar la mascarilla

Fuente: Modificado de Global Strategy for Asthma Managenment and
Prevention. Revised 2018. Global Initiative for Asthma

paciente podria elegir entre uno u otro, siempre y cuando demues-
tre poder utilizarlo adecuadamente. Podria ser preferible que el
paciente tenga el mismo tipo de inhalador para mantenimiento y
para rescate. Para el uso de broncodilatadores durante una crisis
asmatica leve-moderada, la guia BTS menciona que el pMDI méas
espaciador es tan efectivo como el nebulizador.

En nifios de 0 a 5 afios no hay mucha informacién dispo-
nible para recomendar un dispositivo especifico. En la guia BTS
se sugiere que a esta edad el uso de un pMDI + espaciador con
mascarilla facial es tan eficaz como el uso de un nebulizador. En el
caso del asma estable tampaco existen datos sélidos que puedan
hacer una recomendacidn hacia un inhalador especifico y lo mismo
se describe para el uso de esteroides inhalados.

En nifios de 5 afios se recomienda el uso de espaciadores
con mascarilla o para nifios mayores sin mascarilla (Cuadro 18).
Esta recomendacion estd basada en estudios realizados con 32
agonistas. En este grupo de edad los nebulizadores son una al-
ternativa para quienes no pueden utilizar los dispositivos (GINA).

En nifios se sugiere siempre utilizar el pMDI con cdmara
espaciadora, con o sin mascarilla, pero nunca directamente en la
boca. Si se utiliza una mascarilla, ésta debe cubrir solo la boca y
nariz del nifio, y no otras zonas de la cara. El pMDI no se debe usar
con el paciente en decubito.

Se debe procurar que los nifios pequefios se familiaricen con
el dispositivo y la cdmara con mascarilla para evitar el rechazo, ya
que el llanto o el habla durante la inhalacion disminuyen el dep6si-
to pulmonar y el rendimiento del dispositivo. Como alternativa, se
puede administrar el medicamento cuando el nifio esta dormido o,
si se requiere nebulizar, puede hacerse usando un chupon.

Después de administrar cualquier medicamento con dispo-
sitivo de inhalacién, enjuagar la boca o comer puede disminuir los
residuos del farmaco en la cavidad oral.

Cuando haya duda sobre la cantidad de farmaco restante en
un pMDI, un método sencillo, pero sin expresion cuantitativa, con-

siste en retirar el inhalador de la carcasa y meterlo en un vaso con
agua: si se hunde esta lleno, si se queda vertical queda aproxima-
damente la mitad y si flota estd vacio. Debe revisarse periddica-
mente si el dispositivo esta en buen estado y comprobar la técnica
de inhalacién, sobre todo si la evolucidn clinica no es satisfactoria
y previo a cambiar de farmaco o dispositivo.

Para pacientes de cualquier edad con crisis leve o moderada
en casa, sugerimos optar por MDIp + espaciador o IPS (> 6 afios)
como primera opcién y solo nebulizar en caso de que se busque
fluidificar las expectoraciones. Para el manejo de crisis leve o mo-
derada en urgencias, posiblemente nebulizar serd la primera opcion,
aunque pMDI + espaciador con 4 a 10 inhalaciones es igualmente
efectivo. En caso de que se necesite administrar oxigeno al mismo
tiempo, se recomienda nebulizar con dispositivo que aporte oxigeno.

EXACERBACION DEL ASMA

Las exacerbaciones (agudizaciones, ataques o crisis) son episo-
dios de empeoramiento de la situacién basal del paciente que
requieren modificaciones en el tratamiento. Deben identificarse
clinicamente por cambios en los sintomas, o en la medicacion de
alivio, o en la funcién pulmonar respecto a la variacién diaria de un
paciente en concreto. Retrospectivamente, también podrian iden-
tificarse por un incremento de la dosis del tratamiento de mante-
nimiento durante al menos 3 dias.™""*

Segun la rapidez de instauracion de las crisis, existen dos
tipos: las de instauracion lenta (normalmente en dias o semanas) y
las de instauracion rapida (en menos de 3 horas), que deben identi-
ficarse por tener causas, patogenia y pronéstico diferentes. Las de
instauracion lenta (mas del 80 % de las que acuden a Urgencias)
se deben frecuentemente a infecciones respiratorias altas o a un
mal control de la enfermedad por incumplimiento terapéutico; el
mecanismo fundamental del deterioro es la inflamacioén y la res-
puesta al tratamiento es también lenta. Mientras que las de ins-
tauracion réapida se deben a alérgenos inhalados, farmacos (AINE
o B-blogueantes), alimentos (por alergia alimentaria, especial-
mente, leche y huevo en la infancia y panalérgenos relacionados
con protefnas transportadoras de lipidos en frutos secos, frutas y
vegetales; o por aditivos y conservantes) o estrés emocional; el
mecanismo es la broncoconstriccion y, aunque tienen una mayor
gravedad inicial (con mayor riesgo de intubacién y muerte), la res-
puesta al tratamiento es més favorable y rapida.’'">'

La intensidad de las exacerbaciones es variable cursando en
ocasiones con sintomas leves e indetectables por el paciente, y en
otras con episodios muy graves que ponen en peligro su vida."'"”

IDENTIFICACION DE PACIENTES CON
RIESGO DE MUERTE RELACIONADA CON EL
ASMA

Ademas de los factores que se sabe que aumentan el riesgo de
exacerbaciones del asma, algunas caracteristicas son especifi-



camente asociadas con un aumento en el riesgo de muerte rela-
cionada con el asma (Cuadro 19). La presencia de uno o méas de
estos riesgos.

Los factores deben ser rapidamente identificables en las
notas clinicas, y se debe alentar a estos pacientes a buscar ur-
gentemente Atencién médica temprana en el curso de una exa-
cerbacion.b

Cuadro 19.

Factores que incrementan el riesgo de muerte relacionada con asma

e Historia de asma casi fatal, que requirié intubacion y
ventilacién mecanica

© Hospitalizacién o visita a urgencias por asma en el dltimo
afo

e Uso actual o reciente de esteroides orales (marcador de
gravedad de los eventos)

e Que no esté utilizando esteroides inhalados.

e Sobreuso de SABA

e Historia de enfermedad psiquiatrica o problemas
psicosociales

e Pobre adherencia o falta de plan escrito

e Alergia alimentaria en un paciente con asma

Fuente: Modificado de Global Strategy for Asthma Managenment and
Prevention. Revised 2018. Global Initiative for Asthma

Cuadro 20.

Evaluacion de la gravedad en pacientes > 6 afios y adultos
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DIAGNOSTICO DE EXACERBACIONES

Las exacerbaciones representan un cambio en los sintomas y en
la funcion pulmonar respecto al estado habitual del paciente.!
La disminucién del flujo de aire espiratorio se puede cuantificar
mediante mediciones de la funcién pulmonar, como el flujo espi-
ratorio maximo (PEF) o forzado volumen espiratorio en 1 segundo
(FEV1), en comparacion con la funcion pulmonar anterior o los va-
lores predichos del paciente (Cuadro 20). En el contexto agudo,
estas mediciones son indicadores mas confiables de la gravedad
de la exacerbacién que los sintomas. Sin embargo, la frecuencia
de los sintomas puede ser una medida mas sensible del inicio de
una exacerbacion que la PEF™® Una minoria de pacientes puede
percibir los sintomas de manera deficiente y experimentar una dis-
minucion significativa de la funcién pulmonar sin un cambio per-
ceptible en los sintomas."'? Esta situacion afecta especialmente
a pacientes con antecedentes de asma casi mortal y también pa-
rece ser mas comdn en los hombres.

Las exacerbaciones graves son potencialmente mortales y
su tratamiento requiere una evaluacién cuidadosa y estrecha vi-
gilancia. Se debe recomendar a los pacientes con exacerbaciones
graves que consulten a su proveedor de atencién médica de inme-
diato o, dependiendo de la organizacion de los servicios de salud
locales.

El Cuadro 19 combina los sintomas y signos clinicos en per-
files, sugestivos de una crisis leve, moderada-grave o paro respira-
torio inminente para pacientes de 6 afios en adelante.

Crisis leve-moderada Crisis grave Paro respiratoria inminente

Accién sugerida Depende evolucion Hospitalizar Terapia intensiva

Disnea Leve - Moderada Intensa Muy intensa

Habla Pérrafos Frases-palabras No palabras

Cianosis Ausente Presente Presente

Frecuencia respiratoria (x') Aumentada >25

Frecuencia cardiaca (lpm) <100 1002120 >120 min/Bradicardia

Uso musculatura accesoria Ausente Presente Movimiento paradéjico
toracoabdominal

Sibilancias Presentes Presentes/reducidos Silencio auscultatorio

Nivel de conciencia Normal Normal o agitacién Somnolencia o agitacion

FEV1 o PEF 33a60 % <Pos 1 hora manejo: < 50 % <25 % o no logra soplar

Sa0, (%) 90a95 % <90 % <88 %

Pa0, mm Hg Normal 80-60 <60

PaCO, mm Hg <40 >40 >40

* A nivel del mar. A 2,000 metros sobre el nivel del mar seran: 90 %, 88 % y 85 %

Fuente. Adaptado de Guia Mexicana de Asma 2017
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Broncodilatadores

SALBUTAMOL Y OTROS ADRENERGICOS
El salbutamol es el B2 agonista de accién corta de eleccién para
iniciar el tratamiento de la crisis asmatica leve 0 moderada. La
recomendacion es utilizarlo en inhalador de dosis medida (pMDI) +
espaciador, esto debido al costo-beneficio. Sin embargo, en crisis
graves la eficacia de un 32 agonista de accién corta, administrado
por pMDI es menor. Ademas, la via nebulizada se prefiere cuando
la crisis de asma se acompafia de desaturacion y requiere de la
administracién de oxigeno suplementario. Si es posible, nebuli-
zar con oxigeno, como fuente de aire, es preferible, para evitar
la hipoxemia que una nebulizacién con aire comprimido puede
provocar. En cuanto al uso de la nebulizacién continua vs. la in-
termitente, no existe evidencia clara que soporte una u otra forma
de administrarse.

En una crisis grave o (casi) fatal recomendamos la adminis-
tracién de dosis altas de salbutamol junto con bromuro de ipra-
tropio en nebulizacién con oxigeno. Se sugiere que puede darse
nebulizacién continua al inicio hasta estabilizar al paciente, para
continuar con la terapia intermitente. La via intravenosa de sal-
butamol, se debe reservar para pacientes adultos que estan en
una unidad de cuidados intensivos, bajo ventilacién mecéanica o
cuando no haya respuesta a la via inhalada.

BROMURO DE IPRATROPIO
El uso de bromuro de ipratropio no se recomienda por encima del
(32 agonista de accion corta (SABA); sin embargo, puede ser (til en
aquellos pacientes con reacciones adversas al salbutamol o que
tengan contraindicaciones para su uso. No existe evidencia que
soporte el uso de bromuro de ipratropio como monoterapia en el
tratamiento de crisis asmatica moderada/grave. Sin embargo, el
bromuro de ipratropio en la fase inicial de las crisis moderadas y
graves, junto con un SABA, se asocia con un mayor incremento en
la funcién pulmonar (PEF y FEV1) y a una disminucién de las exa-
cerbaciones en comparacién con el uso de monoterapia con SABA.
Se recomienda nebulizaciones frecuentes o hasta continuas a
base de salbutamol 10 mg/hora (rango 5-15 mg/h) en combinacién
con bromuro de ipratropio las primeras horas de la crisis. No se
ha podido demostrar un beneficio de la combinacién [salbutamol
+ bromuro de ipratropio] por encima de salbutamol de manera ais-
lada, después de las primeras dos horas del manejo. Por esto se
recomienda continuar la terapia con SABA como monoterapia, una
vez que el paciente haya respondido al tratamiento inicial con la
terapia [salbutamol + bromuro de ipratropio].

Si bien no existe evidencia del uso de la terapia combinada
en dispositivo Respimat,® sugerimos su uso, basandonos sobre la
eficacia demostrada en el tratamiento de crisis asmatica. Puede
sugerirse su uso en aquellos pacientes que cuenten con el medi-
camento combinado Respimat,® 2 a 4 inhalaciones.

METILXANTINAS
No se sugiere el uso de aminofilina IV; aunque sf existe evidencia
de su eficacia en la crisis moderada, falta evidencia acerca de su
beneficio en la crisis leve y los posibles efectos adversos son co-
nocidos. No debe emplearse debido a que poseen menor eficacia
que el salbutamol como broncodilatador y es menos segura. Datos
recientes muestran que el uso de aminofilina en nifios con crisis
asmatica grave en terapia intensiva (TI) resultd en un retraso en la
mejora de los sintomas.

SULFATO DE MAGNESIO IV
En pacientes con una respuesta inicial pobre al manejo broncodila-
tador se puede administrar una sola dosis IV de sulfato de magnesio
(MgSO04), pero recomendamos no usarlo en las crisis leves; se debe
tomar en cuenta la falta de evidencia relacionada con el beneficio
de MgS04 sistémico en crisis leve y los posibles efectos adversos
secundarios. En la crisis moderada y grave, se puede considerar el
uso de una dosis en pacientes con hipoxemia persistente, que no
han tenido respuesta adecuada al tratamiento inicial con la terapia
broncodilatadora inhalada; se ha observado que reduce la necesidad
de hospitalizacién. MgS04 relaja el masculo liso y por ende pue-
de causar hipotension. Este evento es poco frecuente y se puede
contrarrestar con la administracion de liquidos en infusién IV o en
bolo. No se ha observado beneficio con el uso del MgS04 inhalado
en crisis asmatica moderada y grave; su uso no esta recomendado.

Antiinflamatorios
Los glucocorticoesteroides sistémicos son el anti-inflamatorio de
primera eleccién. Sin embargo, en crisis leves solo se usaran:
- Cuando existan sintomas de exacerbacion por varios dias.
- En aquellos casos con asma crénica moderada-grave que
no tienen respuesta al tratamiento con broncodilatador (2
agonista de accion corta).
- Cuando el paciente ya estaba tomando estos medicamentos
de mantenimiento (aunque es raro en nifios).
- Si el paciente no ha tenido éxito con otras opciones de trata-
miento.
- Si existen antecedentes de crisis graves previas que requi-
rieron su uso.
- Si presenta deterioro acelerado o con FEV1 o PEF < 60 % del
valor predicho o del mejor valor personal.

En crisis moderada-grave el uso de glucocorticoides sisté-
micos acelera la remision de las exacerbaciones y previene las
recaidas. Deben prescribirse de manera temprana, durante la
primera hora de haber iniciado el tratamiento, debido a que su
efecto comienza después de 4 a 6 horas de su administracion. Se
prefiere la administracion via oral por ser efectiva, rdpida, menos
invasiva y mas econémica que la via IV. En los nifios se prefiere la
presentacion en solucidn en lugar de las tabletas. Generalmente
su administracién en ciclos cortos de 5 dias es suficiente.
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Cuadro 21.
Medicamentos usados en exacerbaciones agudas de asma
GRUPOS TERAPEUTICOS FARMACOS DOSIS
Agonistas B,-adrenérgicos Salbutamol - 4-8 disparos (100 meg/disparo)
-¢10-15 min (pMDI + aerocdmara)
- 2.5-5 mg ¢/20 min (NEB intermitente)
- 10 mg/hora (NEB continua)
Todos: durante la primera hora, posteriormente cada 4 a 6 horas
Agonistas 3,-adrenérgicos sistémicos Salbutamol 200 mcg IV en 20 minutos seguido por 0.1-0.2 meg/kg/min
Anticolinérgicos Bromuro de - 4-8 disparos (18 mcg/disparo)
ipratropio - cada 10-15 min (pMDI + aerocdmara)
- 0.5 mg cada 20 min (NEB intermitente)
Agonistas B, adrenérgicos Salbutamol + Ambos: durante la primera hora, posteriormente cada 4-6 horas
+ anticolinérgicos bromuro de - 4-8 disparos (100 + 18 mcg/disparo) cada 15-20 min (pMDI +
ipratropio aerocamara)
inhalados - T ampolleta cada 20 min (NEB intermitente)
- Nifio: 3-6 gotas/kg/dosis cada 20 min
Glucocorticoides sistémicos Prednisona, - 20-40 mg cada 12 h (VO)
Prednisolona, - Nifio: 1-2 mg/kg/dia (VO)
Deflazacort. - HCT: pacientes > 12 afios: 100-200 mg cada 6 horas (IV)
Hidrocortisona - Nifios: 8 mg/kg/dia, cada 6 horas
Dexametasona - Dexa: 0.3-0.6 mg/kg/dia cada 12 horas VO (o IM) por 1-2 dias
Glucocorticoides inhalados Propionato de - 2 pulsaciones (250 mcg/ pulsacién) cada 10-15 minutos (pMDI +
fluticasona camara)
Budesonida - 800 mcg cada 20 min (NEB)

Sulfato de magnesio sistémico

-1.2a2gapasaren 20 min (IV), dosis Unica

Aminofilina

-5 mg/kg a pasar en 30 min seguido por 0.5-0.7 mg/kg/h

Fuente: Adaptado de Guia Mexicana de Asma 2017

Existe evidencia creciente que puede ser preferible utilizar
una o dos dosis (dias) de dexametasona (0.3-0.6 mg/kg VO (0 IM) en
vez de prednisona, en el manejo de una crisis asmatica, dado que
este esquema mejora la adherencia y reduce los efectos adversos.

En cuanto a los CE inhalados: en las crisis moderadas y gra-
ves, su uso temprano, en la primera hora de la atencién, a dosis
altas (tres dosis de BUD 800 mcg nebulizado cada 20 minutos o de
fluticasona 500 mcg cada10-15 minutos por pMDI + aerocédmara)
disminuye las necesidades de ingreso hospitalario de forma similar
a la via sistémica. No existe evidencia para su recomendacién en
lugar de los sistémicos, pero sumados a estos muestran una reduc-
cién del nimero de ingresos, segtn un metaanalisis de Cochrane.'”'

Oxigeno vy heliox

No se recomienda el uso de oxigeno en la crisis asmatica leve, por
la falta de evidencia existente en este tipo de crisisy su costo inne-
cesario. En pacientes que lo requieran se puede utilizar por puntas
nasales, mascarilla facial, sistema Venturi para mantener la Sp02
> 92 % (95 % en embarazadas o cardiopatia concomitante). En

pacientes con mayor grado de obstruccién se prefiere mantener
saturaciones entre 93 y 95 %. A 2000 metros sobre el nivel del
mar se busca una saturacién Sp02 > 90 %. No se recomienda el
uso de heliox fuera del contexto experimental en estudios clinicos.

Medicamentos usados en exacerbaciones agudas
de asma (Cuadro 21)

Crisis asmatica: tratamiento (> 6 afios)
El tratamiento de la crisis asmatica se realiza en dos pasos
1. El manejo inicial durante los primeros 30 a 60 minutos.
2. El manejo secundario, después de la evaluacién de la res-
puesta al manejo inicial.

El manejo inicial se puede considerar estandar, segin la
gravedad de la presentacién de la crisis. El manejo secundario,
sin embargo, es un manejo flexible y dindmico, con el cual el mé-
dico tratante se ajustard cada momento segln la evolucién del
paciente.
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>6 afios y adultos {Es asma? i
v {Riesgo de asma fatal? EV?[‘]:J:;ZIIW Manejo estatico
Gravedad: clinica, Sp0, y PEF o VEF1
Crisis leve-moderada Crisis grave Paro respiratorio inminente
Sp0, 90-95%, PEF o VEF, 50-60% Sp0, <90-95%, PEF o VEF, 25-50% Confuso, letargo, silencio al auscultar
Habla en frases, no masculos accesorios, taquipnea, FC Habla entrecortado en palabras FC 140/min o bradicardia, arritmias
<120/min Prefiere sentarse, no acostarse
Uso muisculos accesorios
FC 120-140/min
Mientras traslada
* Fi0,40%
o i Sp0,<92%: Fi0, al 40% y Nebulizar SALB con O, . [Salbylamcl + Er, ipratropio] nebulizar con 0, cada
* SiSp0, 92%: SALB IDMp + espaciador 15 min o 4-8 disparos con IDM + espaciador cada
o Considera CE oral o IM 15min

Hidrocortisona 200 mg IV
Preparar para ventilacion mecénica invasiva/

« F0, al 40%

* [Salbutamol + Bromuro ipratropio] nebulizar con 0, no invasiva
¢/15-20 min x 3

® CE sistémico VO, IM o IV

No mejora
\—> Trasladar a unidad especializada.
No mejora Evaluar ingreso UCI
Evaluacion de la respuesta al tratamiento Evaluacion Maneio dindmico

Gravedad: clinica, Sp0, y PEF respuesta !

Buena respuesta (1-2 horas) Pobre respuesta (1-2 horas)
Sp0, >90-92%; PEF o VEF, >40-60% Sp0, <90%, PEF o VEF, <40-60%

Aln algo de tos, pero estable Inestable, sintomas empeoran

\ '

ALTA domicilio con vigilancia estrecha

e CE sistémico V0 5-7 dias o IM 2 dias
(s6lo si se empled en el manejo inicial)

 Salbutamol por IDMp + espaciador o nebulizar cada 6-8 horas mejora
por 5 dias

 6°dfa: Tx mantenimiento, Paso 3 0 més

* Plan de automanejo

HOSPITALIZACION

e SiSp0,<92%: Fi0, al 40%

o [Salbutamol + Br. ipratropio] Nebulizar* cada 4-6 horas
0 por IDMp + espaciador

o CE sistémico IV o VO por 5-7 dias

o Considerar Mg IV

Antes del ALTA evaluar: 1) ;Los sintomas mejoraron? 4) {Buena técnica de inhalar?
2) {PEF o VEF, >80% mejor personal? 5) jExisten facilidades en casa?
3) LSpO2 con aire ambiente >94% 6) Cita de control en 2-7 dias
Figura 14.

Tratamiento de la crisis asmatica en pacientes > 6 afios, adolescentes y adultos.
Fuente: Tomado de Gufa Mexicana de Asma 2017
NOTA: valores de Sp02 aplicar para nivel del mar. Ajustar segtn nivel de altura: para 2,000m oxigenoterapia con Sp02 <88 % y crisis grave con Sp02 <85 %.

Los pacientes con crisis asmatica facilmente tienden a inicial (parte superior) y sugerencias para el ajuste dindmico-flexi-
desarrollar hipoxemia. Por ello es imprescindible que los espa- ble del tratamiento, segun la evolucién del paciente.
cios en los cuales se atienden pacientes con crisis asmatica,
cuenten con una fuente de oxigeno apropiada. Para pacientes

con Sp02 <92 % a nivel del mar (Sp02 < 85 % a 2000 m sobre Crisis asmética: seguimiento de la evolucidn pre y

. .. ., , | | Anel.25
el nivel del mar) recomendamos la administracién de oxigeno transhospitalaria en > 6 afios
suplementario. Es Gtil que se empleen medidas objetivas en la evaluacién de un pa-
En la Figura 14 se muestra el flujograma para el tratamiento ciente durante una crisis asmatica. Se sugiere que se busque la pre-

de los pacientes con crisis asmatica, segun la gravedad de la crisis sencia de signos relacionados con una obstruccion bronquial modera-



Cuadro 22.

Evaluacién de la gravedad en pacientes < 5 afios
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Crisis leve-moderada Crisis grave Paro respiratoria inminente
Accién sugerida Depende evolucién Hospitalizar Terapia Intensiva
Disnea Leve - Moderada intensa Pobre esfuerzo respiratorio
Habla En frases, tos emetizante No puede hablar/comer, llanto  Llanto afénico/ausente

débil

Cianosis Ausente Presente Presente
Frecuencia respiratoria (rpm) 31-45 46 a 60 >60
Frecuencia cardiaca (lpm) <140 > 140 > 140 o bradicardia, arritmia

Uso musculatura accesoria

()

Presente leve

Disociacion toracoabdominal

Disociacion toracoabdominal

Sibilancias Presentes Presentes/reducidos Silencio auscultatorio
Nivel de conciencia Normal Normal o agitacion Somnolencia o agitacion
FEV, o PEF 33a60 % < Pos 1 hora manejo: < 50 % <25 % o no logra soplar
Sa0, (%) 90295 % <90 % <88 %

Pa0, mm Hg Normal 80 a60 <60

PaC0, mm Hg <40 > 40 >40

Fuente: Adaptado de Guia Mexicana de Asma 2017

da-grave, como son sibilancias y el uso de mésculos accesorios de la
inspiracion; siempre se debe recordar que la ausencia de sibilancias
puede ser un signo de deterioro del paciente («tdrax silente).

Recomendamos que se valore la oxigenacidn periférica con
oximetro de pulso. Ademas, sugerimos que se utilice la flujometria
o la espirometria para dar seguimiento a la funcién pulmonar. En
un paciente con asma grave, el deterioro de la Sp02 o de la fun-
cién pulmonar, podria ser indicacién para ingresar el paciente a
terapia intensiva. Al igual que con la evaluacion inicial, se sugiere dar
seguimiento con gasometria arterial a aquellos pacientes con Sp02 <
90-92 % (con aire ambiental a nivel del mar; Sp02 < 85-88 % a 2000 m
encima del nivel de mar), pero sobre todo en casos con deterioro
de sintomas.

Crisis asmatica: diagndstico en nifios de 1 a 5 afios'?
La evaluacion de un preescolar con sibilancias no es fécil. A esta
edad existen mltiples causas de sibilancias, la hiperreactividad
bronquial asociada con las infecciones virales es una de las més
frecuentes. Sin embargo, existen mdltiples diagndsticos diferen-
ciales como son broncoaspiracién, neumonia, bronquiolitis, fibro-
sis quistica y hasta insuficiencia cardiaca por cardiopatia congé-
nita. Los lineamientos aquf estipulados aplican para nifios en los
que se sospecha asma. Por esto, no aplica para nifios menores de
un afio, en los que adn no se puede emitir un diagnéstico definitivo
de asma.

Para el diagndstico de la gravedad de una crisis asmatica en
nifios preescolares se pueden tomar en cuenta los mismos indicios

mencionados para nifios mayores, después de ajustar los puntos
de corte (Cuadro 21).
Recomendamos que explicitamente se documentan:
- Nivel de agitacién y de consciencia.
- Frecuencia cardiaca: si aumenta indica deterioro, pero bradi-
cardia puede ser un evento preterminal.
- Frecuencia respiratoria y nivel de disnea.
- Uso de masculos accesorios.
- Intensidad de las sibilancias.

Para nifios con crisis asmatica moderada algunos pardame-
tros vienen integrados en el Pulmonary score (puntaje de evalua-
cién pulmonar), una herramienta (til para definir la necesidad de
hospitalizacion. En el Pulmonary score el criterio de gravedad se
puede dar por el puntaje o por el porcentaje de saturacion periféri-
ca de 0, con oximetro de pulso. En caso de discordancia se tomaré
en cuenta el de mayor gravedad. Algunos nifios con obstruccién
bronquial considerable casi no muestran disnea o malestar. Por
ello se sugiere se use el Pulmonary score como un indice mas com-
pleto de evaluacion del paciente pediatrico con crisis asmatica.

Crisis asmatica: tratamiento (> 5 afios)
Al igual que en pacientes mayores, el tratamiento de la crisis as-
maética se lleva a cabo en dos pasos:

1. El manejo inicial durante los primeros 30 a 60 minutos.

2. El manejo secundario, después de la evaluacion de la res-
puesta al manejo inicial.
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iEs asma?
iRiesgo de asma fatal?
Gravedad: clinica, y con Sp0,

Nifios < 5 afios

Crisis leve-moderada
Sp0, 90-95%, FC <120/min
Habla en frases, poco uso de misculos accesorios,
taquipnea

l

 SiSp0, <92%: Fi0, al 40% y Nebulizar SALB con O,
 SiSp0, 92%: SALB IDMp + espaciador
o Considera CE oral 0 IM

Crisis grave

téraco-abd.

Sibiliancias in- y expiratorias o ya reducidas

* Fi0,al 40%

|—>

No mejora

¢/15-20 min x 3
* CE sistémico VO, IM o IV

Evaluacién de la respuesta al tratamiento
Gravedad: clinica, Sp0, y PEF

\

Buena respuesta (1-2 horas)
Sp0, >90-92%
Aln algo de tos, pero estable

\

ALTA domicilio con vigilancia estrecha

CE sistémico VO 3-5 dias o IM 2 dias (sélo si se empled en el
manejo inicial)

Salbutamol por IDMp + espaciador o nebulizar cada 6-8 horas
por 5 dias

6° dia: Tx mantenimiento, Paso 3 0 mas

Plan de automanejo

Mejora

1) jLos sintomas mejoraron?
2) ;Sp0, con aire ambiente 94%?
3) {Buena técnica de inhalar?

Antes del ALTA evaluar:

Figura 15.

Tratamiento de la crisis asmética en pacientes > 6 afios, adolescentes y adultos.
Fuente: Tomado de Guia Mexicana de Asma 2017

Sp0,<90%, FC 120-140/min
No puede hablar/comer-beber, llanto débil. Disociacion

* [Salbutamol + Bromuro ipratropio] nebulizar con 0,

Evaluacion

o Manejo estético
inicial

Paro respiratorio inminente

FC >140/min o bradicardia, arritmias
Apnea, letargo, pobre esfuerzo respiratorio

Mientras traslada

Fi02 40%

[Salbutamol + Br. ipratropio] nebulizar con O, cada
15 min o 4-8 disparos con IDM + espaciador cada
15min

.

Hidrocortisona 200 mg IV
Preparar para ventilacion mecénica invasiva/
no invasiva

Trasladar a unidad especializada.

No mejora Evaluar ingreso UTI

Evaluacion
respuesta

v

Pobre respuesta (1-2 horas)
Sp0, <90%
Inestable, sintomas empeoran

\

Manejo dindmico

HOSPITALIZACION

® SiSp0, <92%: Fi02 al 40%

® [Salbutamol + Br. ipratropio] Nebulizar* cada 4-6 horas
o por IDMp + espaciador

® CEsistémico Vo VO

o Considerar Mg IV

4) ;Existen facilidades en casa?
6) Cita de control en 2-7 dias

Los nifios con crisis asmatica facilmente tienden a hacer hi-
poxemia. Por ello es imprescindible que los espacios para atencién
al paciente con crisis asmatica cuenten con una fuente de oxigeno.
Para nifios con Sp02 < 92 % con aire ambiental a nivel del mar
(Sp02 < 90 % a 2000 m sobre el nivel del mar) recomendamos la
administracién de oxigeno suplementario con mascarilla facial o
puntas nasales.

En la Figura 15 se encuentra el mapa de decisiones para el
tratamiento de nifios 1-5 afios con una crisis asmatica, segin la
gravedad de la presentacidn inicial (parte superior) y sugerencias

para el ajuste dindmico-flexible del manejo, segtn la evolucion del
paciente (parte media-inferior).

Crisis asmatica: alta hospitalaria y seguimiento

Un paciente que amerita ser hospitalizado por una crisis asma-
tica, puede presentar sibilancias por varios dias o hasta mas de
una semana, sobre todo si la crisis fue de inicio lento (dias-se-
manas), porque el grado de inflamacién bronquial en estos pa-
cientes es mayor. Ademas, se puede seguir con el tratamiento



con broncodilatador en domicilio, ya sea con pMDI + espaciador
o con nebulizador, aunado al tratamiento con corticoesteroides.
Por ende, el criterio para alta hospitalaria no es la ausencia
de sibilancias, sino la ausencia de factores que ponen en peligro la
vida del paciente. Los pacientes que han presentado crisis asmati-
cas casi fatales tienen que recibir seguimiento por un especialista
de por vida, con citas de seguimiento mas frecuentes. Una atencién
médica cercana reducird la frecuencia y gravedad de las recaidas.
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Todos los pacientes con asma moderada-grave ademas tie-
nen que contar con un plan de accién de automanejo, que incluye:
Cémo evaluar su asma (sintomas, flujometria)

- Qué datos indican que se esté perdiendo el control
- Qué hacer cuando se pierda el control: broncodilatacion de rescate
- Manejo de corticoesteroides orales

- Cuando buscar apoyo médico/urgencias y dénde/cémo



PAC® Otorrinolaringologia Pediatrica

REFERENCIAS

AS
1.

MA EN NINOS

Comité Ejecutivo de la GEMA. GEMA 4.3. Guia es-
pafiola para el manejo del asma. Madrid, Espafia.
Luzén 5;2018

Meza-Velazquez R, Goytia-Acevedo G, Garcia-A-
renas R, Rubio-Andrade M, Garcfa-Vargas G,
Rosales-Gonzéles MG. Asociacion entre enfer-
medades alérgicas y obesidad. Alergia, Asma e
Inmunologia Pediatricas. 2007;16:6-8.

Pawankar R, Canonica GW, Holgate ST, Lockey
RF, Blaiss MS. The WAQ White Book on Allergy:
Update 2013. Wisconsin, EUA: World Allergy Or-
ganization; 2013.

Newacheck PW, Halfon N. Prevalence, Im-
pact, and Trends in Childhood Disability
Due to Asthma. Arch Pediatr Adolesc Med.
2000;154:287-293.

Akinbami LJ, Moorman JE, Garbe PL, Sondik EJ.
Status of Childhood Asthma in the United States,
1980-2007. Pediatrics. 2009;123 Suppl 3:S131-
S145.

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for
Asthma Management and Prevention, 2018.
Papadopoulos NG, Arakawa H, Carlsen KH,
Custovic A, Gern J, Lemanske R. International
consensus on (ICON) pediatric asthma. Allergy.
2012;67:976-97.

P Burney, S Chinn, D Jarvis, C Luczynska, E Lai,
ECRHS. Variations in the prevalence of respiratory
symptoms, self-reported asthma attacks, and use
of asthma medication in the European Community
Respiratory Health Survey (ECRHS). Eur Respir J.
1996;9:687-95.

European Community Respiratory Health Survey
Il Steering Committee. The European Commu-
nity Respiratory Health Survey II. Eur Respir J.
2002;20:1071-9.

Asher MI, Weiland SK. The International Study
of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC).
ISAAC Steering Committee. Clin Exp Allergy.
1998;28 Suppl 5:52-66.

Pearce N, Ait-Khaled N, Beasley R, Mallol J,
Keil U, Mitchell E, et al. Worldwide trends in the
prevalence of asthma symptoms: phase Il of the
International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC). Thorax. 2007;62:758-66.
Asher MI, Montefort S, Bjérkstén B, Lai CK,
Strachan DP. Weiland SK, et al. Worldwide
time trends in the prevalence of symptoms of
asthma, allergic rhinoconjunctivitis, and eczema
in childhood: ISAAC Phases One and Three repeat
multicountry cross-sectional surveys. Lancet.
2006;368:733-43.

Ait-Khaled N, Pearce N, Anderson HR, Ellwood
P Montefort S, Shah J, et al. Global map of the
prevalence of symptoms of rhinoconjunctivitis in
children: The International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) Phase Three. Al-
lergy. 2009;64:123-48.

Mallol J, Solé D, Baeza-Bacab M, Aguirre-Cam-
posano V, Soto-Quiros M, Baena-Cagnani C, et
al. Regional variation in asthma symptom prev-
alence in Latin American children. J Asthma.
2010;47:644-50.

Global Asthma Network Steering Group. The
Global Asthma Report 2014. Auckland, New Zea-
land: The Global Asthma Network; 2014.

Arruda LK, Solé D, Baena-Cagnani CE, Naspitz
CK. Risk factors for asthma and atopy. Curr Opin
Allergy Clin Immunol. 2005;5:153-9.

17.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Nacional Asthma Education and Prevention Pro-
gram. Expert Panel Report 3: Guidelines for the
diagnosis and management of asthma. Bethesda,
MD: National Institutes of Health, National Heart,
Lung, and Blood Institute; 2007.

Tatum AJ, Shapiro GG. The effects of outdoor air
pollution and tobacco smoke on asthma. Immunol
Allergy Clin North Am. 2005;25:15-30.
Falth-Magnusson K, Kjellman NI. Allergy preven-
tion by maternal elimination diet during late preg-
nancy--a b-year follow-up of a randomized study.
J Allergy Clin Immunol. 1992;89:709-13.

von Mutius E. Infection: friend or foe in the
development of atopy and asthma? The epi-
demiological evidence. Eur Respiratory J.
2001;18:872-81.

Corne JM, Marshall C, Smith S, Schreiber J, San-
derson G, Holgate ST, et al. Frequency, severity,
and duration of rhinovirus infections in asthmatic
and non-asthmatic individuals: a longitudinal co-
hort study. Lancet. 2002;359:831-4.

Azalim S, Camargos P, Alves AL, Senna MI,
Sakurai E, Schwabe Keller W. Exposure to en-
vironmental factors and relationship to allergic
rhinitis and/or asthma. Ann Agric Environ Med.
2014;21:59-63.

Brunekreef B, Stewart AW, Anderson HR, Lai CK,
Strachan DP, Pearce N, et al. Self-reported truck
traffic on the street of residence and symptoms of
asthma and allergic disease: a global relationship
in ISAAC phase 3. Environ Health Perspect.
2009;117:1791-8.

Levine SJ, Wenzel SE. Narrative review: the role
of Th2 immune pathway modulation in the treat-
ment of severe asthma and its phenotypes. Ann
Intern Med. 2010;152:232-7.

Larenas-Linnemann D, Salas Hernandez J, Vaz-
quez-Garcia JC, Ortiz-Aldana |, Fernandez-Vega
M, del Rio-Navarro B, et al. Guia Mexicana de
Asma: GUIMA 2017. Rev Alerg Mex. 2017,64
Supl 1:511-8128.

Fajt ML, Wenzel SE. Mast cells, their subtypes,
and relation to asthma phenotypes. Ann Am Tho-
rac Soc. 2013;10 Suppl:S158-S164.

Neill DR, Heng Wong S, Bellosi A, Flynn RJ, Daly
M, Langford TKA, et al. Nuocytes represent a new
innate effector leukocyte that mediates type-2
immunity. Nature. 2010;464:1367-70.
Martinez-Gonzalez |, Steer CA, Takei F. Lung ILC2s
link innate and adaptive responses in allergic in-
flammation. Trends Immunol. 2015;36:189-195.
Holgate ST. Innate and adaptive immune respon-
ses in asthma. Nat Med. 2012;18:673-83.

Kay AB. The role of T lymphocytes in asthma.
Chem Immunol Allergy. 2006;91:59-75.

Jacquet A. Interactions of airway epithelium with
protease allergens in the allergic response. Clin
Exp Allergy. 2011;41:305-11.

Lambrecht BN, Hammad H. Biology of lung den-
dritic cells at the origin of asthma. Immunity.
2009;31:412-24.

Kemeny DM. The role of the T follicular helper
cells in allergic disease. Cell Mol Immunol.
2012;9:386-9.

Ma LL, 0'Byrne PM. The pharmacological modu-
lation of allergen-induced asthma. Inflammophar-
macology. 2013;21:113-24.

Hargreave FE, Dolovich J, 0'Byrne PM Ramsdale
EH, Daniel EE. The origin of airway hyperrespon-
siveness. J Allergy Clin Immunol. 1986;78(5 Pt
1):825-32.

Barnig C, Cernadas M, Dutile S, Liu X, Perrella
MA, Kazani S, et al. Lipoxin A4 regulates natural
killer cell and type 2 innate lymphoid cell activa-
tion in asthma. Sci Trans| Med. 2013;5:174ra26.
Barbers RG, Papanikolaou IC, Koss MN, Patel A,
Katagihara E, Arenas M, et al. Near fatal asthma:

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

clinical and airway biopsy characteristics. Pulm
Med. 2012;2012:829608.

Bjermer L. The role of small airway disease in as-
thma. Curr Opin Pulm Med. 2014;20:23-30.
Boucherat O, Boczkowski J, Jeannotte L, Dela-
court C. Cellular and molecular of goblet cell me-
taplasia in the respiratory airways. Exp Lung Res.
2013;39:207-16.

Kanemitsu Y, Ito I, Niimi A, lzuhara K, Ohta S, Ono
J, et al. Osteopontin and periostin are associated
with a 20-year decline of pulmonary function in
patients with asthma. Am J Respir Crit Care Med.
2014;190:472-4.

Truyen E, Coteur L, Dilissen E, Overbergh L, Du-
pont LJ, Ceuppens JL, et al. Evaluation of airway
inflammation by quantitative Th1/Th2 cytokine
mRNA in sputum of asthma patients. Thorax.
2006;61:202-208.

West AR, Syyong HT, Siddiqui S, Pascoe CD, Mur-
phy TM, Maarsingh H, et al. Airway contractility
and remodeling: links to asthma symptoms. Pulm
Pharmacol Ther. 2013;26:3-12.

Shrewsbury S, Pyke S, Britton M. Meta-analysis
of increased dose of inhaled steroid or addition
of salmeterol in symptomatic asthma (MIASMA).
BMJ. 2000;320:1368-73.

Holleman DR Jr, Simel DL. Does the clinical
examination predict airflow limitation?. JAMA.
1995;274:1051-7.

British Thoracic Society. Scottish Intercollegiate
Guidelines Network. British guideline on the ma-
nagement of asthma. A national clinic guideline.
Thorax. 2004,59:81-2.

Buke W, Fesinmeyer M, Reed K, Hampson L, Car-
Isten C. Family history as a predictor of asthma
risk. Am J Prev Med. 2003;24:160-9.
Castro-Rodriguez JA, Holberg CJ, Wright AL, Mar-
tinez FD. A clinical index to define risk of asthma
in young children with recurrent wheezing. Am J
Respir Crit Care Med. 2000;162(4 Pt 1):1403-6.
Martinez FD, Wright AL, Taussig LM, Holberg CJ,
Halonen M, Morgan WJ. Asthma and wheezing
in the first six years of life. The Group Health Me-
dical Associates. N Engl J Med. 1995;332:133-8.
Guilbert TW, Morgan WJ, Zeiger RS, Bacharier
LB, Boehmer SJ, Krawiec M, et al. Atopic cha-
racteristics of children with recurrent wheezing
at high risk for the development of childhood
asthma. J Allergy Clin Inmunol. 2004;114:1282-7.
Levy ML, Quanjer PH, Booker R, Cooper BG, Holmes
S, Small |, et al. Diagnostic spirometry in primary
care: Proposed standards for general practice
compliant with American Thoracic Society and Eu-
ropean Respiratory Society recommendations: a
General Practice Airways Group (GPIAG) document,
in association with the Association for Respiratory
Technology & Physiology (ARTP) and Education for
Health. Prim Care Respir J. 2009;18:130-47.

Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F,
Casaburi R, Coates A, et al. Standardisation of
spirometry. Eur Respir J. 2005;26:319-38.
Quanijer PH, Stanojevic S, Cole TJ, Baur X, Hall
GL, Culver BH, et al. Multi-ethnic reference va-
lues for spirometry for the 3-95-yr age range: the
global lung function 2012 equations. Eur Respir J.
2012;40:1324-43.

Belda J, Giner J, Casan P. Sanchis J. Mild exacer-
bations and eosinophilic inflammation in patients
with stable, well-controlled asthma after 1 year
of follow-up. Chest. 2001;119:1011-7.

Ulrik CS. Peripheral eosinophil counts as a marker
of disease activity in intrinsic and extrinsic asth-
ma. Clin Exp Allergy. 1995;25:820-7.

Smith AD, Cowan JO, Brassett KP, Herbison GP,
Taylor DR. Use of exhaled nitric oxide measure-
ments to guide treatment in chronic asthma. N
Engl J Med. 2005;352:2163-73.



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Pavord ID, Brightling CE, Woltmann G, Wardlaw
AJ. Non-eosinophilic corticosteroid unresponsive
asthma. Lancet. 1999;353:2213-4.

British Thoracic Society, Scottish Intercollegia-
te Guidelines Network. British guideline on the
management of asthma. Thorax. 201469 Suppl
1:1-192.

Vogelberg C, Moroni-Zentgraf P, Leonaviciute-Kli-
mantaviciene M, Sigmund R, Hamelmann E, Engel
M, et al. A randomized dose-ranging study of tio-
tropium Respimat(R) in children with symptomatic
asthma despite inhaled corticosteroids. Resp Res.
2015;16:20.

Hamelmann E, Bateman ED, Vogelberg C, Szefler
SJ, Vandewalker M, Moroni-Zentgraf P, et al. Tio-
tropium add-on therapy in adolescents with mo-
derate asthma: A 1-year randomized controlled
trial. J Allergy Clin Immunol. 2016;138:441-50.e8.
Michils A, Baldassarre S, Van Muylem A. Exha-
led nitric oxide and asthma control: a longitudi-
nal study in unselected patients. Eur Respir J.
2008;31:539-46.

Knihtild H, Kotaniemi-Syrjanen A, Makeld MJ,
Bondestam J, Pelkonen AS, Malmberg LP. Pres-
chool oscillometry and lung function at adoles-
cence in asthmatic children. Pediatric Pulmonolo-
gy. 2015;50:1205-13.

Burbach GJ, Heinzerling LM, Edenharter G, Ba-
chert C, Bindslev-Jensen C, Bonini S, et al. GA(2)
LEN skin test study II: clinical relevance of inha-
lant allergen sensitizations in Europe. Allergy.
2009;64:1507-15.

Valero A, Quirce S, Davila I, Delgado J, Domin-
guez-Ortega J. Allergic respiratory disease:
Different allergens, different symptoms. Allergy.
2017;72:1306-16.

Brand PL, Baraldi E, Bisgaard H, Boner AL, Cas-
tro-Rodriguez JA, Custovic A, et al. Definition, as-
sessment and treatment of wheezing disorders in
preschool children: an evidence-based approach.
Eur Respir J. 2008;32:1096-110.

Stein RT, Martinez FD. Asthma phenotypes in
childhood: lessons from an epidemiological ap-
proach. Paediatr Respir Rev. 2004;5:155-61.
Bousquet J, Gern JE, Martinez FD, Anto JM, Jo-
hnson CC, Holt PG, et al. Birth cohorts in asthma
and allergic diseases: Report of a NIAID/NHLBI/
MeDALL joint workshop. J Allergy Clin Immunol.
2014;133:1535-46.

Howrylak JA, Fuhlbrigge AL, Strunk RC, Zeiger RS,
Weiss ST, Raby BA, et al. Classification of child-
hood asthma phenotypes and long-term clinical
responses to inhaled anti-inflammatory medica-
tions. J Allergy Clin Immunol. 2014;133:1289-300.
Taussig LM, Wright AL, Holberg CJ, Halonen
M, Morgan WJ. Tucson Children’s Respiratory
Study: 1980 to present. J Allergy Clin Immunol.
2003;111:661-75.

Stoloff SW, Boushey HA. Severity, control, and
responsiveness in asthma. J Allergy Clin Immu-
nol. 2006; 117: 544-8.

Liu AH, Zeiger R, Sorkness C, Mahr T, Ostrom N,
Burgess S, et al. Development and cross-sectio-
nal validation of the Childhood Asthma Control
Test. J Allergy Clin Immunol. 2007;119:817-25.
Juniper EF, Gruffydd-Jones K, Ward S, Svensson
K. Asthma Control Questionnaire in children: va-
lidation, measurement properties, interpretation.
Eur Respir J. 2010;36:1410-6.

Nguyen JM, Holbrook JT, Wei CY, Gerald LB,
Teague WG, Wise RA, et al. Validation and psy-
chometric properties of the Asthma Control Ques-
tionnaire among children. J Allergy Clin Immunol.
2014;133:91-7.¢1-6.

Chipps B, Zeiger RS, Murphy K, Mellon M,
Schatz M, Kosinski M, et al. Longitudinal vali-
dation of the Test for Respiratory and Asthma

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Control in Kids in pediatric practices. Pediatrics.
2011;127:6737-47.

Murphy KR, Zeiger RS, Kosinski M, Chipps B, Me-
llon M, Schatz M, et al. Test for respiratory and
asthma control in kids (TRACK): a caregiver- com-
pleted questionnaire for preschool-aged children.
J Allergy Clin Immunol. 2009;123:833-9.e9.
Wildfire JJ, Gergen PJ, Sorkness CA, Mitchell
HE, Calatroni A, Kattan M, et al. Development
and validation of the Composite Asthma Seve-
rity Index--an outcome measure for use in chil-
dren and adolescents. J Allergy Clin Immunol.
2012;129:694-701.

Liu AH, Zeiger R, Sorkness C, Mahr T, Ostrom N,
Burgess S, et al. Development and cross-sectio-
nal validation of the Childhood Asthma Control
Test. J Allergy Clin Immunol. 2007;119: 817-25.
McCoy K, Shade DM, Irvin CG, Mastronarde JG,
Hanania NA, Castro M, et al. Predicting episodes
of poor asthma control in treated patients with
asthma. J Allergy Clin Immunol. 2006;118:1226-
33.

Kohansal R, Martinez-Camblor P, Agusti A, Buist
AS, Mannino DM, Soriano JB. The natural his-
tory of chronic airflow obstruction revisited: an
analysis of the Framingham offspring cohort. Am
J Respir Crit Care Med. 2009;180:3-10.

0'Byrne PM, Pedersen S, Lamm CJ, Tan WC, Bus-
se WW. Severe exacerbations and decline in lung
function in asthma. Am J Respir Crit Care Med.
2009;179:19-24.

Raissy HH, Kelly HW, Harkins M, Szefler SJ. Inha-
led corticosteroids in lung diseases. Am J Respir
Crit Care Med. 2013;187:798-803.

Bateman ED, Jacques L, Goldfrad C, Atienza T,
Mihaescu T, Duggan M. Asthma control can be
maintained when fluticasone propionate/salme-
terol in a single inhaler is stepped down. J Allergy
Clin Immunol. 2006;117:563-70.

Bateman ED, Boushey HA, Bousquet J, Busse
WW, Clark TJ, Pauwels RA, et al. Can guideline-
defined asthma control be achieved? The Gaining
Optimal Asthma ControL study. Am J Respir Crit
Care Med. 2004;170:836-44.

Melani AS, Bonavia M, Cilenti V, Cinti C, Lodi M,
Martucci P, et al. Inhaler mishandling remains
common in real life and is associated with redu-
ced disease control. Respir Med. 2011;105:930-
8.

Kerstjens HA, Brand PL, de Jong PM, Koeter GH,
Postma DS. Influence of treatment on peak expi-
ratory flow and its relation to airway hyperres-
ponsiveness and symptoms. The Dutch CNSLD
Study Group. Thorax. 1994;49:1109-15.

Juniper EF, 0'Byrne PM, Guyatt GH, Ferrie PJ,
King DR. Development and validation of a ques-
tionnaire to measure asthma control. Eur Respir
J. 1999;14:902-7.

Fuhlbrigge AL, Kitch BT, Paltiel AD, Kuntz KM,
Neumann PJ, Dockery DW, et al. FEV1 is associa-
ted with risk of asthma attacks in a pediatric po-
pulation. J Allergy Clin Immunol. 2001;107:61-7.
Osborne ML, Pedula KL, O'Hollaren M, Ettinger
KM, Stibolt T, Buist AS, et al. Assessing future
need for acute care in adult asthmatics: the Pro-
file of Asthma Risk Study: a prospective health
maintenance organization-based study. Chest.
2007;132:1151-61

Ulrik CS. Outcome of asthma: longitudinal chan-
ges inlung function. Eur Respir J. 1999;13:904-18.
Reddel HK, Marks GB, Jenkins CR. When can per-
sonal best peak flow be determined for asthma
action plans? Thorax. 2004;59:922-4.

Gerald LB, Gerald JK, Gibson L, Patel K, Zhang S,
McClure LA. Changes in environmental tobacco
smoke exposure and asthma morbidity among
urban school children. Chest. 2009;135:911-6.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Libro 5 ¢ Asma en niiios

Murray AB, Moarrison BJ. The decrease in severity
of asthma in children of parents who smoke since
the parents have been exposing them to less ci-
garette smoke. J Allergy Clin Immunol. 1993;91(1
Pt 1):102-110.

Panton J, Barley EA. Family therapy for asth-
ma in children. Cochrane Database Syst Rev.
2000;(2):CD00008S.

Haahtela T, Tuomisto LE, Pietinalho A, Klaukka T,
Erhola M, Kaila M, et al. A 10 year asthma pro-
gramme in Finland: major change for the better.
Thorax. 2006;61:663-70.

Ait-Khaled N, Enarson DA, Bencharif N, Boulah-
dib F, Camara LM, Dagli E, et al. Implementation
of asthma guidelines in health centres of seve-
ral developing countries. Int J Tuberc Lung Dis.
2006;10:104-9.

Haldar P, Pavord ID, Shaw DE, Berry MA, Thomas
M, Brightling CE, et al. Cluster analysis and cli-
nical asthma phenotypes. Am J Respir Crit Care
Med 2008;178:218-24.

Reddel HK, Taylor DR, Bateman ED, Boulet LP,
Boushey HA, Busse WW, et al. An official Ameri-
can Thoracic Society/European Respiratory Socie-
ty statement: asthma control and exacerbations:
standardizing endpoints for clinical asthma trials
and clinical practice. Am J Respir Crit Care Med.
2009;180:59-99.

Taylor DR, Bateman ED, Boulet LP, Boushey HA,
Busse WW, Casale TB, et al. A new perspective
on concepts of asthma severity and control. Eur
Respir J. 2008;32:545-54.

Busse WW, Pedersen S, Pauwels RA, Tan WC,
Chen YZ, Lamm CJ, et al. The Inhaled Steroid
Treatment As Regular Therapy in Early Asthma
(START) study 5-year follow-up: effectiveness
of early intervention with budesonide in mild
persistent asthma. J Allergy Clin Immunol.
2008;121:1167-74.

Selroos 0, Pietinalho A, Lofroos AB, Riska H. Effect
of early vs late intervention with inhaled corticoste-
roids in asthma. Chest. 1995;108:1228-3.

Dweik RA, Boggs PB, Erzurum SC, Irvin CG, Leigh
MW, Lundberg JO, et al. An official ATS clinical
practice guideline: interpretation of exhaled nitric
oxide levels (FENO) for clinical applications. Am J
Respir Crit Care Med. 2011;184:602-15.

Loke YK, Blanco P, Thavarajah M, Wilson AM.
Impact of inhaled corticosteroids on growth in
children with asthma: Systematic review and me-
ta-analysis. PLoS One. 2015;10:e0133428.

Kelly HW, Sternberg AL, Lescher R, Fuhlbrigge AL,
Williams P, Zeiger RS, et al. Effect of inhaled glu-
cocorticoids in childhood on adult height. N Engl J
Med. 2012;367:904-12.

Abramson MJ, Puy RM, Weiner JM. Allergen
immunotherapy for asthma. Cochrane Database
Syst Rev. 2003;(4):CD001186.

Abramson MJ, Puy RM, Weiner JM. Injec-
tion allergen immunotherapy for asthma.
Cochrane Database of Systematic Reviews.
2010;(8):CD001186.

Bernstein DI, Wanner M, Borish L, Liss GM, Im-
munotherapy Committee, American Academy of
Allergy, Asthma and Immunology. Twelve-year
survey of fatal reactions to allergen injections and
skin testing: 1990-2001. J Allergy Clin Immunol.
2004;113:1129-36.

Moreno C, Cuesta-Herranz J, Fernandez-Tavora L,
Alvarez-Cuesta E. Immunotherapy safety: a pros-
pective multi-centric monitoring study of biologi-
cally standardized therapeutic vaccines for aller-
gic diseases. Clin Exp Allergy. 2004;34:527-31.
Olaguibel JM, Alvarez MJ. Efficacy of sublingual
allergen vaccination for respiratory allergy in
children. Conclusions from one meta-analysis. J
Investig Allergol Clin Immunol. 2005;15:9-16.



48

108.

109.

110.

n.

112.

PAC® Otorrinolaringologia Pediatrica

Penagos M, Compalati E, Tarantini F, Baena-Cag-
nani CE, Passalacqua G, Canonica GW. Efficacy of
mometasone furoate nasal spray in the treatment
of allergic rhinitis. Meta-analysis of randomized,
double- blind, placebo-controlled, clinical trials.
Allergy. 2008;63:1280-91.

Lin SY, Erekosima N, Kim JM, Ramanathan M,
Suarez-Cuervo C, Chelladurai Y, et al. Sublingual
immunotherapy for the treatment of allergic rhi-
noconjunctivitis and asthma: A systematic review.
JAMA. 2013;309:1278-88.

Virchow JC, Backer V, Kuna P, Prieto L, Nolte H,
Villesen HH, et al. Efficacy of a house dust mite
sublingual allergen immunotherapy tablet in
adults with allergic asthma: A randomized clinical
trial. JAMA. 2016;315:1715-25.

Durham SR, Walker SM, Varga EM, Jacobson
MR, O'Brien F. Noble W, et al. Long-term clinical
efficacy of grass-pollen immunotherapy. N Engl J
Med. 1999;341:468-75.

Jacobsen L, Niggemann B, Dreborg S, Ferdousi
HA, Halken S, Host A, et al. The PAT investiga-
tor group. Specific immunotherapy has long-term

13.

114.

115.

116.

1"7.

preventive effect of seasonal and perennial asth-
ma: 10-year follow-up on the PAT study. Allergy.
2007;62:943-8.

Fink JB, Rubin BK. Problems with inhaler use: a
call for improved clinician and patient education.
Respir Care. 2005;50:1360-74.

Reddel HK, Taylor DR, Bateman ED, Boulet L-P,
Boushey HA, Busse WW, et al. An Official American
Thoracic Society/European Respiratory Society State-
ment: Asthma Controland Exacerbations. Standardi-
zing Endpoints for Clinical Asthma Trials and Clinical
Practice. Am J Respir Crit Care Med. 2009;180:59-99.
Plaza V, Serrano J, Picado C, Sanchis J, High Risk
Asthma Research Group. Frequency and clinical
characteristics of rapid-onset fatal and near-fatal
asthma. Eur Respir J. 2002;19: 846-52.

Woodruff PG, Emond SD, Singh AK, Camargo CA
Jr. Sudden-onset severe acute asthma: clinical
features and response to therapy. Acad Emerg
Med. 1998;5:695-701.

Turner MO, Noertjojo K, Vedal S, Bai T, Crump
S, Fitzgerald JM. Risk factors for near-fatal
asthma: a case-control study in hospitalized pa-

118.

119.

120.

121.

122.

tients with asthma. Am J Respir Crit Care Med.
1998;157:1804-9.

Chan-Yeung M, Chang JH, Manfreda J, Ferguson A,
Becker A. Changes in peak flow, symptom score, and
the use of medications during acute exacerbations of
asthma. Am J Respir Crit Care Med. 1996;154:889-93.
Killian KJ, Watson R, Otis J, St Amand TA,
0'Byrne PM. Symptom perception during acute
bronchoconstriction. Am J Respir Crit Care Med.
2000;162:490-6.

Rosi E, Stendardi L, Binazzi B, Scano G. Perception
of airway obstruction and airway inflammation in
asthma: a review. Lung. 2006;184:251-8.
Edmonds ML, Milan SJ, Camargo CA Jr, Pollack
CV, Rowe BH. Early use of inhaled corticoste-
roids in the emergency department treatment
of acute asthma. Cochrane Database Syst Rev.
2012;12:CD002308.

Rodrigo GJ, Castro-Rodriguez JA. Heliox-driven
B2-agonists nebulization for children and adults
with acute asthma: a systematic review with
meta-analysis. Ann Allergy Asthma Immunol.
2014;112:29-34.




Libro 5 ¢ Asma en niiios 49

EVALUACION

1. El'asma se define como:

a) Enfermedad multifactorial que se caracteriza por inflamacion de la via aérea y que afecta solo a adultos

b)  Enfermedad crénica de la via aérea que produce restriccion en la via aérea

¢) Enfermedad heterogénea causada por inflamacién crénica de las vias aéreas

d) Enfermedad de inflamatoria crénica de las vias aéreas, en la cual células como linfocitos citotdxicos, monocitos y neutréfilos
son los mas importantes

2. Las tres alteraciones caracteristicas del asma son:

a)  Obstruccion al flujo de aire, obstruccion al flujo venoso e irreversibilidad de la via aérea
b)  Obstruccion al flujo de aire, reversibilidad de la via aérea e hiperrespuesta bronquial

¢) Restriccion al flujo aéreo, hiperreactividad bronquial y obstruccidn nasal

d) Restriccion al flujo de aire, reversibilidad de la via aérea e hiperrespuesta bronquial

3. Algunos factores de riesgo para desarrollo de asma son:

a) Antecedentes familiares y exposicion a alérgenos

b)  Bajo indice cintura-cadera y bajo consumo de leche materna
¢) Obesidad y consumo de drogas

d) Alteraciones genéticas y vacunas recientes

4. Algunos factores de riesgo para exacerbaciones de asma son:

a)  Vacunacion reciente y uso de acaricidas

b) Lactancia materna y deficiencia de vitamina D
c¢) Infeccion por virus y tabaquismo pasivo

d) Uso de acaricidas y alteraciones genéticas

5. iCudl es la caracteristica patolégica méas comin del asma?

a) Inflamacién de la via respiratoria

b) Hiperrespuesta bronquial

c) Restriccion de la via aérea

d) Reversibilidad parcial en la via aérea

6. iCudl es el patrén caracteristico de la fisiopatologfa del asma en poblacién infantil?

a) Inflamacién neutrofilica

b) Inflamacién que acompafia linfocitos Th2
¢) Inflamacion que acompana linfocitos Th1
d) Inflamacién paucigranulocitica

7. Los siguientes son mecanismos de obstruccion de la via aérea, excepto:

a) Contraccion de misculo liso

b) Edema de la via aérea

¢) Hipersecrecion de moco

d) Disminucion de permeabilidad vascular
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¢Qué caracteristicas clinicas pueden hacer sospechar de asma en un nifio?

a) Variabilidad en gravedad y uso de medicamentos

b)  Variabilidad en intensidad y tiempo

c) Cambios clinicos estacionales

d) Diferencia en resultados de espirometria pre y posbroncodilatador

iCudles son los signos y sintomas més caracteristicos del asma?

a) Tos, dificultad para respirar, cianosis y congestion
b) Disnea, opresion de tdrax, tos y cianosis

c) Opresién de térax, disnea, tos y sibilancias

d) Sibilancias, opresion, cianosis y disnea

iCudles son las dos maneras més utilizadas para medir el flujo aéreo?

a) Espirometriay DLCO

b)  Flujometriay DLCO

¢) Oscilometria y espirometria
d) Espirometria y flujometria

iCémo se define obstruccion segin la espirometria?

a) Cociente FEV1/FVC por debajo del limite inferior de la normalidad
b)  FVC menor del 70 % del esperado para la edad

c¢) Relacion FEV1/FVC por encima del limite inferior de la normalidad
d)  FEV1 por encima del esperado para la edad

:Qué resultado se considera positivo en una prueba de reversibilidad con broncodilatador?

a)  Disminucion del FEV1 de por lo menos el 12 % y 200 mL después del broncodilatador
b) Incremento de por lo menos el 12% y 300 mL después del broncodilatador

¢) Disminucion del FEV1 de por lo menos el 9 % y 200 mL después del broncodilatador
d) Incremento del FEV1 de por lo menos el 12 % y 200 mL después del broncodilatador

El tratamiento del asma, de acuerdo con sus caracteristicas se puede dividir en:

a) Controlador y de mantenimiento
b)  Controlador y rescate

¢) Broncodilatador y sintomético
d) Esteroide y de mantenimiento

Respecto a la evaluacién de gravedad del asma:

a) Un paciente con asma moderado se encuentra en paso 4 de tratamiento
b)  Un paciente con asma grave se encuentra en paso 4 de tratamiento

c¢) Un paciente con asma leve se encuentra en paso 3 de tratamiento

d)  Un paciente con asma moderado se encuentra en paso 3 de tratamiento
e) Comorbilidades del paciente

Base del tratamiento para el asma:

a) Terapia con esteroides inhalado de manera temprana

b) Terapia sintoméatica y uso de broncodilatadores para rescate

¢) Prevencidn de exacerbaciones con terapia inhalada a base de agonista beta 2 y bromuro de ipratropio
d) Agonista beta 2 de accién corta (salbutamol)
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De acuerdo con la gufa GINA 2018, ;qué medicamento corresponde al paso 3 de tratamiento en un nifio de 12 afios?

a) Corticoesteroide inhalado en dosis baja

b)  Corticoesteroide inhalado en dosis baja + LABA

c) Corticoesteroide inhalado en dosis media + LATRA
d) Corticoesteroide inhalado en dosis alta + LABA

Una de las medidas no farmacolégicas en el manejo del asma es:

a) Evitar la exposicion al alérgeno
b)  Antihistaminicos

¢) Medidas extremas de higiene
d) Evitar la practica de deporte

La dosis baja de propionato de fluticasona (HFA) inhalada en menores de 5 afios es:

a) 50 mcg

b) 100 mcg
c¢) 150 meg
d) 200 mcg

El dispositivo recomendado para pacientes con asma menores de 4 afios es:

a) Micronebulizador de particula fina

b) Inhalador de polvo seco

¢) Inhalador de dosis medida con cdmara espaciadora y mascarilla
d) Inhalador de dosis medida con cdmara espaciadora y boquilla

El tratamiento inicial de eleccion en los eventos agudos de asma es:

a) Beta 2 agonistas de accion rapida

b) Beta 2 agonistas de accién prolongada
c¢) Corticoesteroides inhalados

d) Anticolinérgicos
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INSTRUCTIVO PARA EL EXAMEN

Como presentar el examen

En el presente examen de evaluacion, correspondiente a PAC® Otorrinolaringologia Pedia-
trica, usted cuenta con tres oportunidades para obtener el minimo de aciertos requerido (80%
de respuestas correctas) para acreditarlo.

Para tener acceso a la version electrénica de este examen debera:

1. Ingresar en Internet al sitio Sistema Interactivo de Evaluacién Médica (SIEM®) en la
siguiente direccién: www.evaluacionmedica.com.mx disponible a partir del 2 de enero de
2019

2. Acceder a la evaluacion final de PAC® Otorrinolaringologia Pediatrica, haciendo doble
clic sobre la imagen de portada del programa.

3. Seguir las instrucciones subsecuentes. Este examen estd integrado por reactivos de opcion
multiple y solamente una opcién es correcta.

Lea cuidadosamente cada enunciado, seleccione la respuesta que considere correcta y marquela.

Le recordamos que la clave de acceso a este examen es personal e intransferible, por lo que
si usted comparte su clave corre el riesgo de no poder registrarse y perder la oportunidad de
obtener el puntaje que otorga este programa.

Por ningln motivo se otorgara reposicion de PAC OTLP

claves.

(Le recomendamos conservar su clave para

poder entrar a la evaluacion en el sitio). CLAVE DE ACCESO DE SIEM®
PERSONAL E INTRANSFERIBLE

Plazo para presentar el examen

El plazo para presentar las 5 unidades de estudio que integran este programa vence el 2 de
enero de 2020.

Ya aprobada la evaluacién deberé imprimir desde su computadora la pantalla donde aparece
su constancia de aprobacion con el nimero de registro correspondiente.

Si tiene alguna duda para realizar su examen favor de comunicarse al 55202073 Ext. 230 en horario de 7:30
a 15:30 horas de lunes a viernes.
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