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Pese a los enormes esfuerzos investigadores, 
aún existen importantes lagunas en el conoci-
miento del asma, o mejor dicho de las asmas, 
puesto que cada vez se conocen más varia-
bles de esta enfermedad tan heterogénea, 
cuya respuesta al tratamiento y evolución 
difieren. La gran mayoría de asmáticos se en-
cuentra controlado con medicación habitual, 
aunque dicho control aún está lejos de los 
objetivos recomendados por las guías GINA1 
(Global Initiative for Treatment of Asthma) 
y GEMA 2 (Guía Española para el manejo del 
Asma) para considerar el control total o en 
su defecto un buen control1 (tabla 1). Así, el 
estudio AIRE (Asthma Insights and Reality in 
Europe) 3, 4 concluye que los niños asmáticos 
europeos están mal controlados, infratrata-
dos y con un seguimiento inadecuado, si lo 
comparamos con los objetivos establecidos 
en dichas guías.

El término control se aplica a enfermedades 
con escasas expectativas de curación, como 
es el caso del asma, que se convierte así en 
una enfermedad crónica en la que tanto pe-
diatras como pacientes debemos al menos 
aspirar a controlar y detener su evolución.  En 
otros procesos (diabetes, hipertensión) exis-
ten parámetros objetivos para medir el con-
trol, mientras que en el asma esta medición 
se basa en el número de crisis de asma, los 
síntomas intercríticos y en las pruebas de fun-
ción pulmonar (tabla 2).
   
Se estima que un 5% de asmáticos, siendo 
este porcentaje aún menor en niños, presen-
tan asma de control difícil (ACD)5. Pese a re-
cibir un tratamiento adecuado a su nivel de 
gravedad dichos pacientes continúan pade-
ciendo crisis frecuentes y abundantes sínto-
mas entre éstas que alteran su calidad de vida 
y suponen importantes costes económico-
sanitarios, tanto directos (visitas a Urgencias, 
a consultas, hospitalizaciones, medicación) 
como indirectos (pérdida de jornadas escola-
res y laborales). Se calcula que los pacientes 
con ACD consumen el 50-80% de los recursos 

destinados para el control del asma.

Conceptos 

Cuando se profundiza en el estudio del ACD, 
encontramos diversidad de conceptos y tér-
minos, como asma grave, inestable, difícil 
de tratar, refractario, o lábil, entre otros, lo 
que favorece la confusión. En general las de-
finiciones de ACD se refieren a mal control 
como: uso de agonistas adrenérgicos β2 de 
acción corta (SABA) > 3 d/sem, ausencia es-
colar > 5 d/trimestre y ≥ 1 exacerbación/mes 
pese a tratamiento apropiado y ajustado a la 
gravedad 6-9. Un reciente documento europeo 
de consenso10 establece un nuevo e intere-
sante abordaje del ACD, cuya terminología 
ya ha sido adoptada en el ámbito del asma 
infantil 11. Así, se denomina asma grave pro-
blemático (AGP) al que presenta crisis graves 
y/o recurrentes pese a tratamiento con varios 
fármacos: corticoides inhalados (CEI) a dosis 
medias-altas, combinados con agonistas adre-
nérgicos β2 de acción larga (LABA), antirecep-
tores de leucotrienos (ARLT) o teofilina entre 
otros. Dentro de este AGP se distingue entre 
asma difícil, secundario a falta de adheren-
cia o técnica incorrecta, causas ambientales 
y/o comorbilidades, y asma grave refractario 
(AGR), que es el verdadero asma que no res-
ponde a medicación, presentando al menos 2 
reagudizaciones graves al año y síntomas per-
sistentes (figura 1).
 
El tratamiento del asma debe basarse en el 
grado de control, más que en el nivel de grave-
dad previo al tratamiento, siendo los escalones 
de gravedad clásicos usados en las guías (epi-
sódico ocasional o frecuente, persistente mo-
derado o grave) 2,12, de poca aplicación, pues 
sólo podrían ser usados en la primera visita de 
un asmático que nunca hubiera recibido trata-
miento preventivo. Es evidente que este niño 
asmático virgen de tratamiento es rara avis en 
nuestra realidad pediátrica actual.
 
El control del asma se aborda desde un en-
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foque clínico, y en función del cumplimiento 
de una serie de ítems incluidos en cuestio-
narios validados13-15, a los asmáticos con tra-
tamiento ya establecido se les encuadra en 
asma controlado, parcialmente controlado o 
no controlado. Aunque la recomendación es-
tablecida por otro grupo europeo de trabajo 
es no usar el diagnóstico asma en preescola-
res16, los términos ACD o AGP podrían ser de 
aplicación en niños de cualquier edad con las 
características reflejadas más arriba. 

Asma de tratamiento difícil 

Cuando un niño asmático no está bien con-
trolado hay que pensar: 

1.	 Que no cumpla el tratamiento o su técni-
ca de inhalación sea incorrecta.

2.	 Que presente otra patología concomitan-
te como obesidad o reflujo gastroesofági-
co (RGE) responsables de la falta de con-
trol pese a tratamiento adecuado. 

En el caso el RGE, aunque algunos gastroen-
terólogos son escépticos al respecto, se pue-

de producir un mal control del asma debido a 
estímulo de quimiorreceptores presentes en 
el tercio esofágico inferior, así como a micro 
y macro-broncoaspiraciones de contenido di-
gestivo. Recíprocamente, el RGE puede em-
peorar en los asmáticos debido al aumento 
de la presión intraabdominal que ocurre du-
rante la tos y a que el tratamiento con SABA/
LABA puede promover la relajación del mús-
culo liso del esfínter esofágico inferior.

Además, habrá que hacer el diagnóstico dife-
rencial con otros procesos de las vías aéreas 
superiores e inferiores que pueden producir 
síntomas similares al asma, sobre todo cuan-
do no existe respuesta a tratamiento antias-
mático. Entre estos cuadros destacan la mala-
cia del componente cartilaginoso de la vía aé-
rea y la disfunción de cuerdas vocales (DCV), 
que puede además coexistir en pacientes con 
asma, que presentan hiperreactividad tanto 
bronquial como de la vía aérea superior17. 
Otros cuadros a tenere en cuenta son la in-
munodeficiencia y la fibrosis quística.

Actualmente los pediatras hemos de suplir 
la carencia de nuevos fármacos antiasmáti-

Figura 1. Clasificación del asma grave problemático. Modificado de 10
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cos con el análisis de aspectos no puramente 
farmacológicos, realizando en cada visita ac-
tuaciones de educación sanitaria enfocadas 
a mejorar el control del asma, comprobando 
el cumplimiento terapéutico, la técnica inha-
latoria y el control ambiental. En cuanto al 
cumplimiento terapéutico, sigue siendo un 
problema que es preciso detectar18. En un es-
tudio inglés realizado en niños el 30% de los 
éstos habían realizado < 50% de los inhalado-
res, mientras que la técnica fue deficiente en 
48%19. Existe una evidente discrepancia entre 
el cumplimiento terapéutico en los ensayos 
controlados (incluso en éstos existe falta de 
adherencia al tratamiento20, 21) y los estudios 
realizados en “vida real”, en los se detecta un 
infracumplimiento de los principales fárma-
cos antiinflamatorios (corticoides inhalados y 
montelukast oral) 22.

Otro aspecto destacable es el del control am-
biental, con importantes controversias hasta 
el momento, debido a que la mayoría de me-
didas ambientales no ha mostrado una reper-
cusión importante en el control del asma. Por 
ejemplo, la reducción de ácaros en el domici-
lio mediante distintos sistemas puede dismi-
nuir la densidad de población de ácaros por 
metro cuadrado, pero si no se alcanza una 
disminución crítica puede no lograrse una 
mejoría adicional en el control del asma.  

Asma refractario 

Una vez descartadas las posibilidades descri-
tas en el epígrafe anterior nos quedamos con 
el ACD verdadero o asma grave refractario 
(AGR) a tratamiento. En los casos de verda-
dero AGR habrá que intentar filiar la causa 
del mal control, para lo que se ha intentado 
objetivar la existencia de inflamación persis-
tente mediante la determinación no invasiva 
de biomarcadores, como la fracción espirada 
de óxido nítrico (FeNO), si bien una reciente 
revisión23 concluye que su determinación no 
es eficaz en el control del asma ni en la evita-
ción de crisis.

En el proceso de estudio del asma refractario 
Bush y Saglani24 proponen la aplicación de un 
algoritmo diagnóstico-terapéutico individua-
lizado que incluye entre otras medidas el uso 
de corticoides (tanto inhalados a dosis altas 
como sistémicos), omalizumab y la toma de 
muestras bronquiales mediante fibrobron-
coscopia, para establecer si el asma es sen-
sible, dependiente o resistente a corticoides. 
Por otro lado, conforme se  vayan conociendo 

mejor los distintos fenotipos clínicos e histo-
lógicos el tratamiento será más específico y 
por tanto más eficaz. 

Tratamiento del asma de control 
difícil en niños 

El arsenal terapéutico utilizado para el trata-
miento del asma pediátrico ha variado poco 
en las últimas décadas. Siguiendo los distin-
tos enfoques fisiopatológicos predominantes 
en cada momento, el asma ha sido conside-
rado sinónimo de broncoespasmo e inflama-
ción, surgiendo en distintas etapas los prin-
cipales fármacos de los que disponemos ac-
tualmente, broncodilatadores agonistas β2-
adrenérgicos, y antiinflamatorios (corticoides, 
antileucotrienos) principalmente. La mayoría 
de fármacos alternativos o adyuvantes (me-
totrexate, ciclosporina, azatioprina, sales de 
oro, terbutalina subcutánea)  propuestos en 
el tratamiento del asma grave refractario del 
adulto proceden de enfermedades oncohe-
matológicas o reumatológicas, y no están 
exentos de efectos secundarios, por lo que 
actualmente se usan fuera de indicación en la 
mayoría de casos24. 

Aunque la GINA recoge que el tratamiento 
ideal para el asma es el inhalado hay que ma-
tizar este aserto, teniendo en cuenta la edad 
del paciente, el tipo de fármaco, su dispositivo 
asociado y en su caso, el propelente emplea-
do. Según su tamaño las partículas inhaladas 
se depositarán en orofaringe, vías aéreas 
principales o, en menor medida, en la vía aé-
rea distal, siendo las partículas menores de 1 
micra espiradas o difunden por el alveolo tras 
efectuar un movimiento browniano. Además 
del tamaño de partícula en la distribución del 
fármaco inhalado influyen entre otros facto-
res el flujo inspiratorio que el niño es capaz 
de realizar, la gravedad de su asma y el calibre 
de la vía aérea. 

La vía aérea distal ha sido denominada vía si-
lente por ser poco accesible a su estudio his-
tológico y funcional 25, 26 y a los inhaladores 
habituales. No obstante, tienen enorme im-
portancia en el asma, pues aunque de peque-
ño calibre individual (diámetro interno < 2 
mm) suman en conjunto una gran superficie, 
haciendo que el 50-90% de la resistencia total 
al flujo aéreo se ejerza en ellas27, constituyen-
do por tanto la zona principal de obstrucción 
al flujo en los asmáticos25. Además, teniendo 
en cuenta que la densidad de receptores de 
corticoides es mayor en las vías periféricas28 

…
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y que los leucotrienos tienen un efecto bron-
coconstrictor hasta 30 veces mayor en las vías 
aéreas pequeñas que en las grandes29, debe-
mos constatar la importancia de disponer de 
fármacos que bien por ser administrados de 
forma sistémica o bien por su tamaño de par-
tícula, puedan acceder a todas las vías aéreas, 
especialmente las periféricas.

Por otro lado, se estima que el 70% de la va-
riabilidad de la respuesta farmacoterapéutica 
en el asma se debe a variabilidad genética30, 
que suele depender de polimorfismos en 
un gen o locus31. En este contexto la farma-
cogenética cobra una importancia crucial en 
la identificación de polimorfismos de escasa 
respuesta a los tratamientos en casos de mal 
control. Ello hará que asmáticos mal contro-
lados previamente sospechosos de no tomar 
su tratamiento queden libres de “culpa” 32 y 
además vean controlado su asma gracias al 
tratamiento individualizado33. 

Actualmente los únicos tratamientos dirigi-
dos contra el origen de la enfermedad alérgi-
ca y no a sus consecuencias inflamatorias son 
la inmunoterapia y el anticuerpo monoclonal 
frente a IgE omalizumab. Con respecto a la 
termoplastia bronquial, macrólidos, nuevos 
moduladores de la fosfodiesterasa A4 (roflu-
milast), mepolizumab (anti IL-5) y lebrikizu-
mab (anti IL-13), hacen falta más datos antes 
de indicar su uso en niños asmáticos.
 
La historia natural del asma. 

En la evolución natural del asma observamos 
un determinismo por el cual la los patrones 
clínicos y funcionales de asma se establecen 
antes de los 6 años y permanecen “encarrila-
dos” sin cambios al llegar a la edad adulta34, 

35, por lo que podemos decir que los niños 
con asma grave serán adultos con asma gra-
ve. Un interesante ejemplo de este hecho lo 
encontramos en la cohorte de Melbourne36, 
con sujetos con historia de sibilancias segui-
dos desde los 7 a los 42 años  (1964 a 1999). 
Podríamos decir que esta cohorte siguió una 
evolución natural de la enfermedad desde la 
infancia, pues en los años 1960-1970 los epi-
sodios de sibilancias eran tratados con anti-
bióticos más que con medicación antiasmá-
tica propiamente dicha, pues el uso de cor-
ticoides inhalados no se generalizó hasta la 
década 1980-90.

En este determinismo evolutivo el asma me-
jora a nivel clínico y funcional durante el tra-

tamiento antiinflamatorio y broncodilatador 
administrado en sibilancias-asma del pre-
escolar, pero no se modifica ni evita la pro-
gresión una vez suspendido éste37-40. Con los 
fármacos dirigidos frente a la inflamación y el 
broncoespasmo, tratamos las consecuencias 
pero no las causas del asma, en detrimiento 
de la alteración inmunológica y epitelial, pie-
zas clave en la fisiopatología del asma 41, a la 
que se le ha prestado poca atención, entre 
otras causas por la ausencia de tratamiento 
específico. En este contexto, los tratamientos 
etiológicos, como la inmunoterapia o los an-
ticuerpos monoclonales específicos, tienen 
mayor efectividad al actuar frente a la raíz de 
la enfermedad alérgica.

En un trabajo reciente Zeiger et al42 demues-
tran que el tratamiento de las crisis de asma 
durante 7 días con 2000 mcg/d de BDS más 
salbutamol es al menos equivalente al tra-
tamiento durante todo un año con BDS 500 
mcg/d a la hora reducir el número anual de 
exacerbaciones. Todo ello da pie, al menos en 
preescolares, a evitar el tratamiento preven-
tivo en favor del tratamiento sintomático des-
de el inicio de los síntomas. Otra experiencia 
similar es el estudio de Ducharme et al, en 
el que tratan durante 10 días a preescolares 
con sibilancias moderadas-graves inducidas 
por virus con 750 mcg/ de fluticasona desde 
el inicio de los síntomas, observando menor 
necesidad de rescate con corticoides orales, 
aunque a costa de menor ganancia pondero-
estatural (sin afectación del cortisol ni la den-
sidad mineral ósea)43. Este tratamiento reali-
zaría sus acciones por el efecto no genómico 
de los CEI, dado que los efectos genómicos 
necesitan al menos varias semanas para sur-
tir efecto. 

Por otro lado, el concepto de remodelado 
bronquial como estadio irreversible final del 
asma mal controlado se pone en entredicho 
al observarse componentes del mismo en as-
mas leves e incluso atopia sin asma, lo que 
respalda la hipótesis de la existencia de pro-
cesos paralelos de inflamación y remodelado. 
También se ha sugerido que el  remodelado 
podría ser en cierto modo una respuesta se-
mifisiológica del bronquio frente a la agresión, 
con objeto de limitar la tendencia al colapso 
de un bronquio inflamado y con musculatura 
hipertrófica. 

Puesto que no parece existir gran beneficio 
en la intervención precoz y prolongada con 
glucocorticoides inhalados, podría plantear-

…
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se en preescolares el tratamiento en función 
del control de síntomas (con la excepción de 
asmas moderado-graves), teniendo en mente 
que el curso de la enfermedad no se modifi-
cará con el uso a largo plazo de medicación 

antiinflamatoria. Así, habrá que buscar otros 
tipo de intervenciones, aprovechando la ven-
tana de oportunidad que ofrece la etapa de 
maduración de los sistemas en la primera in-
fancia. 

Tabla 1.
Objetivos del tratamiento antiasmático

según la guía española para el Manejo del Asma (GEMA) . Adaptado de 2

Con respecto al control actual

Prevenir los síntomas (diurnos, nocturnos y tras ejercicio)•	
Reducir el uso de broncodilatadores a menos de dos días por semana•	
Mantener una función pulmonar normal o casi normal. •	
Sin limitaciones en las actividades cotidianas ni en el ejercicio físico•	
Cumplir las expectativas de los pacientes y sus familias•	

Con respecto al riesgo futuro

Prevenir las exacerbaciones y la mortalidad•	
Minimizar la pérdida progresiva de la función pulmonar•	
Evitar los efectos adversos del tratamiento•	

Tabla 2.
Niveles de control del asma

según la guía española para el Manejo del Asma (GINA) . Adaptado de 1

Asma
totalmente 
controlada

Asma
controlada 

parcialmente
Asma No controlada

Síntomas diurnos Ninguno
(≤ 2 v /sem.) ≥ 2 v /sem.

3 o más ítems del asma 
parcialmente controlada

Limitación de 
actividades Ninguno Alguno

Síntomas nocturnos /
despertares Ninguno Alguno

Necesidad de tto. de 
rescate

Ninguno
(≤ 2 d /sem) ≥ 2 v /sem.

Función pulmonar
 (PEF o FEV1) Normal

< 80 % del predicho 
o mejor valor 

personal

Tabla 3.
Fenotipos clínicos e histológicos del asma grave. Adaptado de 10

Fenotipos clínicos.
crisis graves frecuentes.  estables intercrisis (40%)1.	
obstrucción fija irreversible (60%). tienen menos frecuencia de crisis graves. 2.	
dependientes de corticoides orales.3.	

fenotipos histológicos.
eosinofílico1.	
no eosinofílico2.	

…
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