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INTRODUCCION

La prevalencia del asma ha aumentado conside-
rablemente durante las Gltimas décadas y este au-
mento se ha observado a expensas de nifios entre 1-
14 afos de edad*. También se han incrementado las
hospitalizaciones, sin haberse producido cambios en
los criterios de hospitalizacion o de readmision, fun-
damentalmente a expensas de los nifios mas peque-
fios?. La paradoja es que durante estos afios ha au-
mentado la prevalencia y la morbilidad por asma,
afios donde han ocurrido importantes avances en el
conocimiento de los mecanismos patogénicos y fisio-
patoldgicos, en el manejo de los farmacos, en laapa-
ricion de nuevas drogas, junto con un amplio desa-
rrollo de protocolos de consenso y de programas de
educacion

El asma tiene aspectos fisioldgicos y patoldgicos
caracteristicos®. Los episodios recurrentes de obs-
truccion de la via respiratoria distal (reversibles es-
pontaneamente 0 con medicacion) y la hiperrespuesta
bronquial que produce obstruccion de la via de con-
duccion aérea ante estimulos que no provocan dicho
efecto en la poblacion no asmatica, son caracteristi-
cas del asma. La inflamacion crénica eosinofilica,
que esta presente incluso en los casos de asma episo-
dica?, es el hallazgo patoldgico caracteristico.

GENOMAY ASMA

El asma es una enfermedad compleja definida
por la interaccidn entre factores genéticos y factores
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medio-ambientales, cuya expresa es una enferme-
dad con fenotipos diversos®.

Diversos estudios genéticos han identificado mal-
tiples regiones cromosdmicas que contienen genes
relacionados con el asma. Hay evidencias suficien-
tes de enlace con asma en los cromosomas 6, 5, 16,
11,12,13,14,7,20y 10, en ese orden desde la mas
fuerte a la mas débil®.

PREVALENCIADELASMA

Cuando se han comparado diversos estudios de
prevalencia del asma, como son los realizados en
adultos en el &mbito ECHRS (European Community
Respiratory Health Survey)’ y los llevados a cabo
en nifios por el ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood)?, se ha avan-
zado en el conocimiento de la prevalenciay etiologia
del asma. De estos y de otros estudios, se puede
sefialar que la prevalencia de asma est4 en aumento;
hay méas asma en los paises occidentales y menos en
los més desarrollados; el asma es més prevalente en
los paises de lengua inglesa; la prevalencia aumenta
en los paises en desarrollo cuando adquieren habitos
de vida occidentales o cuando las comunidades ru-
rales se hacen urbanas; y la prevalencia de otras en-
fermedades alérgicas también estd en ascenso en todo
el mundo®.

¢ Qué factores condicionan el aumento del asma
en el mundo y las variaciones observadas en la pre-
valencia? Es evidente que los factores de riesgo re-
conocidos como mas importantes para desarrollar
asma® no explican el incremento y la dispersion en
la prevalencia:

— Lapolucion atmosférica (con especial referencia
a las particulas en suspension y al SO,) no es un
factor mayor de riesgo para desarrollar asma:
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paises muy contaminados, como Chinay el este
europeo, tienen prevalencias de asma muy infe-
riores a paises con muy bajos niveles de conta-
minacion atmosférica (oeste europeo, EEUU,
Awstralia, Nueva Zelanda). Tampoco el tabaquis-
mo explica las diferencias regionales observadas
en la prevalencia de asma. Areas geograficas con
consumo de tabaco muy alto tienen prevalencias
bajas de asmat’.

— Lasensibilizacion alergénica a acaros y la occi-
dentalizacion en los estilos de vida tampoco expli-
can los diferentes patrones en la prevalencia del
asma. Regiones con niveles domiciliarios de aler-
genos y poblaciones con sensibilizaciones cuta-
neas a aeroalergenos muy similares, tienen pre-
valencias muy dispares de asma*?*3,

Reconocida esta falta de asociacion entre los fac-
tores de riesgo y la prevalencia del asma, las investi-
gaciones se han dirigido a detectar factores permisivos
de la susceptibilidad de la sensibilizacién con inde-
pendencia de la sensibilizacion alérgica. Las familias
de tamafio pequefio tienen mayor riesgo para desa-
rrollar asma®* que las familias numerosas. Se piensa
que en familias de corta fratria el riesgo de enferme-
dades infecciosas en el lactante es menor, motivo
que haria incrementar las enfermedades atGpicas en
edades posteriores. Esta hipotesis se apoya en las
observaciones que muestran que las infecciones re-
gulan a la baja la produccién de IgE®, razon que
explicaria el efecto protector sobre la atopia de la
infeccion por sarampion en Guinea-Bissau®é, de la
respuesta tuberculinica positiva en Japon'’ y de la
infeccion por hepatitis A en Italia’®. También es po-
sible que las vacunas en el nifio contribuyan a desa-
rrollar asmay atopia, bien por disminuir las infeccio-
nes, bien por inducir respuestas IgE*®.

Como se observa es compleja la respuesta a la
pregunta ;por qué aumenta la prevalencia?. El desa-
rrollo del sistema inmunitario en los primeros meses
de la vida con la persistencia de la respuesta Th2, los
factores genéticos y ambientales, las infecciones
viricas y bacterianas en los primeros afios de la vida,
son factores que contribuyen al real aumento en la
frecuencia de asma y al importante desafio que ha
tenido lugar para la ciencia y para la salud®.
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LIMITACION DEL FLUJO AEREO INTRA-
PULMONAR

El estudio de la funcion pulmonar en nifios no
puede circunscribirse al flujo espiratorio maximo
(FEM). EI FEM tiene poca concordancia con los
sintomas, el FEV, y la HRB?. El estudio de la fun-
cion pulmonar debe realizarse mediante espirometria
forzada, siguiendo las normativas ATS/ERS. Se dis-
pone de valores de normalidad en poblacin espafio-
la?2. Las variables validadas por su reproducibilidad
y variabilidad son el FEV,y la FVC. Los flujos
espiratorios forzados parciales (FEF,,, FEF_,
FEF., FEF, ., FEF. ..) deben ser observados
en nifos con especial atencion, debido a la dificultad
en conseguir tiempos espiratorios superiores a tres
segundos.

Para la prueba de broncodilatacion se adminis-
tran 0,4 mg de salbutamol con cartucho presurizado
y con camara espaciadora. La mejor forma de ex-
presar la respuesta broncodilatadora es el cambio del
FEV, en porcentaje respecto al valor tedrico, ya que
no depende de laedad, de la talla ni del calibre bron-
quial®. Si la respuesta broncodilatadora excede el
percentil-95 de la variabilidad en poblacion normal
espontanea, se considera como prueba de broncodi-
latacion positiva. Asi se han obtenido el punto de
corte en el 8,55% sobre el valor tedrico®. Por tanto,
la recomendacion actual para considerar positiva la
prueba de broncodilatacion seria que el FEV/, post-
broncodilatacion debe aumentar como minimo un
9% sobre el FEV, tedrico del nifio.

LAHIPERRESPUESTABRONQUIAL

La HRB se define como una respuesta exagera-
da a un estimulo broncoconstrictor y se considera
un perfil caracteristico del asma. Durante los Gltimos
afios se han sefialado dos aspectos fundamentales
de la HRB: la asociacion con la IgE sérica'y con la
inflamacion de la via aérea, y su condicion de proce-
so ligado a la herencia. Respecto al primer aspecto,
existe una intima relacion entre HRB, alergia e infla-
macion de la via aérea en nifios asmaticos® y entre
HRB e IgE en nifios sin sintomas de atopia ni de
asma?®, lo que refuerza la interrelacion entre ambas
condiciones y su posible nexo genético.
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En este sentido, se ha comunicado que la HRB
precede al asma y constituye un factor de riesgo
para desarrollar asma?. La predisposicion genética
a la HRB se constata cuando se estudian gemelos
monozigoticos frente a gemelos dizig6ticos®. La
hiperrespuesta bronquial al carbacol parece heredarse
€OmMO un rasgo autosomico dominante®. La distri-
bucion bimodal de la respuestaa la metacolina (MCh)
no esta controlada por un gen Unico®.

La medida HRB en el nifio comparte las dificul-
tades técnicas del adulto, ademas de otras especifi-
cas. La principal dificultad para el estudio de laHRB
en el nifio es el crecimiento y el desarrollo del siste-
ma respiratorio y el tamafio pulmonar, variable de
dificil control. La HRB es frecuente en el lactante
sano y disminuye segin aumenta la edad del nifio.
Este fendbmeno podria explicarse como una inade-
cuacion de la relacion dosis/tamarfio de la via aérea:
a igual cantidad de farmaco, una via aérea menor
recibiria una dosis mayor. El patrdn respiratorio, que
es edad-dependiente, también influencia de modo
importante el depdsito del aerosol en la via aérea.
Estos dos aspectos, tamarfio pulmonar y patrdn res-
piratorio, tan determinantes para el estudio de laHRB,
han inducido algunos autores a afirmar que mientras
no exista metodologia que corrija o controle el tama-
fio pulmonar, las técnicas actuales no son validas en
nifios®. Por el contrario, otros investigadores afir-
man la validez de las pruebas de broncoprovocacion
en nifos de cinco 0 mas afios®.

En lapréctica clinica, el tratamiento farmacol6gico
del asma se basa en la historia clinicay en la funcién
pulmonar. La medida de la respuesta bronquial fren-
te a estimulos broncoconstrictores no forma parte
del &rbol de decisiones habitual para el manejo del
paciente asmatico. Sin embargo, hay estudios en adul-
tos que muestran que el control de la enfermedad
asmatica es mejor cuando la medida de la HRB for-
ma parte de dicho protocolo®, disminuyendo las
reagudizaciones, mejorando la funcién pulmonar y
evitando la remodelacion de la via aérea. Si estos
resultados se confirman en posteriores estudios, ha-
brian que incluir la rutina del estudio de la HRB en
lactantes y nifios.

Desgraciadamente, la medida de la HRB en ni-
fios pequefios tiene limitaciones evidentes, como son
la falta de métodos estandarizados, la ausencia de
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valores de normalidad y la dificultad de realizar estu-
dios de funcién pulmonar en lactantes y pre-escola-
res.

FARMACOTERAPIADEL ASMA

El arsenal terapéutico actual méas adecuado para
controlar el asma en la gran mayoria de los casos,
son los ,-agonistas adrenergicos de corta (farmacos
de alivio o rescate) y los &,-agonistas adrenérgicos
de largaaccion y esteroides inhalados, como farmacos
modificadores de la enfermedad. Los antagonistas y
los inhibidores de la sintesis de los leucotrienos (zafir-
lukast, montelukast, pranlukast y zileuton)* 'y los
anticuerpos monoclonales anti-IgE (omalizumab)*,
no aportan ventajas alternativas o adicionales de su-
ficiente relevancia®",

El objetivo inmediato en el manejo del nifio as-
matico es, de entrada, estabilizar el asma. Para esta-
bilizar el cuadro clinico se utilizan &,-agonistas adre-
nérgicos inhalados exclusivamente si se trata de una
reagudizacion leve y asociados a esteroides orales
(prednisona oral, dosis de 0,8 mg/dia, en dosis Gnica
matutina, durante 5-7 dias) si se trata de reagudiza-
ciones moderadas o graves. La medicacion ,-agonis-
ta adrenérgica se administra fundamentalmente con
cartucho presurizado y camara espaciadora y, ex-
cepcionalmente, bajo nebulizador de chorro o ultra-
sonico (en nifios no-colaboradores). Las dosis son
variables, teniendo en cuenta que el pico de méxima
accion se sittia 2-3 minutos después de la inhalacion:
desde nebulizacion continua en crisis muy grave, a
dosis cada 4-6 horas en crisis leve-moderada.

El manejo farmacolégico del nifio asmético ha
consistido en introducir de forma precoz los farmacos
antiinflamatorios (esteroides inhalados) en todos los
casos (a excepcion del asma episodica ocasional), en
monoterapia o0 en terapia combinada (asociados a
los ,-agonistas adrenérgicos de largaaccion) en los
casos de asma persistente moderada o grave®.

En el asma episddica frecuente esta indicada la
monoterapia con esteroides a dosis bajas (fluticasona
100 mcg/12h, budesonida 200 mcg/12 h) y la tera-
pia combinada con esteroides inhalados a dosis ba-
jas*®. En el asma persistente moderada, el tratamien-
to recomendado es la terapia combinada con este-
roides a dosis media (fluticasona 250 mg/12 h, bude-
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sonida 400 mcg/24 h) y &,-agonistas adrenérgicos
de larga duracién (salmeterol, formoterol). Enasma
persistente grave, la indicacion es terapia combinada
con esteroides inhalados a dosis altas (fluticasona
500 mcg/12 h, budesonida 800 mcg/12 h), junto con
B,-agonistas adrenérgicos de larga duracion.

Estabilizado el asma, se realizan revisiones pe-
riddicas valorando la clinica, la funcién pulmonar
mediante espirometria forzada, la cumplimentacion,
el consumo de &,-agonistas adrenérgicos de corta
acciény latécnica de inhalacion. Si hay ausencia de
clinicay la funcion pulmonar es normal (FEV, FEF,,
- hormales) se desciende el tratamiento farmacoldgico
por escalones, cada 3-4 meses, hasta lograr un con-
trol total* del asma sin farmacos o con la dosis mi-
nima eficaz de los mismos.

Respecto a la seguridad de los farmacos utiliza-
dos en el tratamiento del asma infantil, todos ellos
tienen perfiles de seguridad adecuados cuando se
utilizan dosis y con sistemas de dispensacion correc-
tos. Se acepta que las dosis de seguridad de los este-
roides inhalados a largo plazo* son 200 mcg/dia para
fluticasona y 400 mcg/dia para budesonida. Por de-
bajo de estas dosis, los efectos indeseables sobre el
crecimiento son excepcionales. Cuando se precisen
dosis mayores de esteroides inhalados®, la opcion
mejor es la terapia combinada (asociar 8 -agonistas
adrenérgicos de larga accion, en vez de aumentar las
dosis de esteroides inhalados).

Por altimo, sefialar que tres estudios abiertos han
evaluado la terapia combinada con formoterol/
budesonida en dosis fijas y en dosis ajustables a los
sintomas**>% asi como un reciente estudio doble-
ciego¥. En el asma persistente, el régimen de dosis
fijas (salmeterol/fluticasona) se muestra mas efecti-
vo en prevenir los sintomas y en reducir las agudiza-
ciones, que el régimen de dosis ajustables (formoterol/
budesonida)*®.
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