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Introducción

El asma es un síndrome que incluye di-
versos fenotipos clínicos que comparten 
manifestaciones clínicas similares, pero de 
etiologías probablemente diferentes. En 
los últimos años se ha utilizado más esta 
definición, ya que clásicamente, se definía 
como una enfermedad inflamatoria cróni-
ca de las vías respiratorias que cursa con 
hiperrespuesta bronquial y una obstruc-
ción variable al flujo aéreo, total o parcial-
mente reversible.

El diagnóstico de asma se debe considerar 
ante síntomas y signos clínicos de sospe-
cha, como sibilancias, disnea o dificultad 
respiratoria, tos y opresión torácica. Las 
pruebas de función respiratoria pueden 
contribuir al diagnóstico, aunque su nor-
malidad no lo excluye y no discriminan el 
nivel de gravedad. El objetivo de diagnos-
ticar y tratar esta enfermedad es alcanzar 
y mantener el control de la patología y pre-
venir el riesgo futuro de exacerbaciones.

Uno de los pilares fundamentales del tra-
tamiento es la educación integral del pa-
ciente asmático que junto con las nuevas 
terapias hace posible que se reduzca el 
riesgo de exacerbaciones y aumente la ca-
lidad de vida del paciente.

Asma grave infantil

Entre un 5-10 % de los niños con asma de-
sarrolla asma grave, lo que constituye un 
problema sanitario importante teniendo 
en cuenta la elevada prevalencia de la en-
fermedad y el gran porcentaje de recursos 
que consume. Este grupo de niños asmá-
ticos tiene más riesgo de exacerbaciones, 
atenciones en urgencias e ingresos hospi-
talarios, así como de presentar un asma 
más grave en la edad adulta.

Concepto de gravedad y control

El asma grave se caracteriza por la necesi-
dad de precisar múltiples fármacos y a al-

tas dosis para su tratamiento. La gravedad 
del asma no es una característica necesa-
riamente constante, sino que puede variar 
a lo largo del tiempo, por lo que es necesa-
rio reevaluarla periódicamente.

El control del asma debe ser evaluado en 
cada consulta, y el tratamiento debe ajus-
tarse para alcanzar y mantener el control. 
Se pueden utilizar cuestionarios validados 
de síntomas para objetivar el control. De-
bemos realizar historia clínica exhaustiva 
sobre síntomas, exacerbaciones, uso de 
medicación de rescate, comorbilidades, y 
solicitaremos pruebas de función pulmo-
nar así como en casos individualizados, 
biomarcadores inflamatorios (eosinófilos 
sangre o esputo y FENO).

Asma grave no controlada en el 
niño

Asma grave no controlada en el niño es 
más frecuente a partir de la edad escolar 
con una prevalencia del 2-5 %. Tiene una 
elevada morbilidad, costes y riesgo futuro 
de enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica. Su presentación clínica y respuesta al 
tratamiento varía del lactante al adoles-
cente.

Según la edad del paciente diferenciamos:

1.	 Lactantes que presentan exacerbacio-
nes graves recurrentes, con o sin sínto-
mas intercrisis, a pesar de un adecua-
do tratamiento y han tenido

a) > 1 ingreso en una Unidad de 
Cuidados Intensivos

b) > 2 ingresos hospitalarios que re-
quieran tratamiento intravenoso o

c) > 2 ciclos de glucocorticoides 
orales en el año previo

2.	 Escolares y adolescentes con cuestio-
narios de calidad de vida compatibles 
(ACT <20) y limitación crónica al flujo 
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aéreo tras uso de tratamiento adecua-
do.  

Hasta un 12-30 % de los pacientes con 
asma grave no controlado puede tener 
otro diagnóstico que simula los síntomas 
de asma.

Muchos niños con asma grave no contro-
lada tienen una función pulmonar dentro 
de la normalidad, siendo necesario reali-
zar una prueba de bronco provocación. 
Además, serán necesarios otros exámenes 
complementarios, orientados por la sospe-
cha clínica o presentación atípica. Se debe 
investigar la existencia de comorbilidades 
y/o factores asociados, que son evitables 
e influyen en el control. Han de ser cuida-
dosamente evaluados: la falta de adhesión 
al tratamiento, una técnica de inhalación 
inadecuada, la exposición a alérgenos y al 
humo del tabaco.  Todo ello no puede ayu-
dar a tomar decisiones terapéuticas, como 
añadir anticuerpo monoclonal.

Fenotipos en asma grave del niño

Su investigación es necesaria para un ade-
cuado tratamiento personalizado y en 
aquellos pacientes que su asma perma-
nezca mal controlada y con exacerbacio-
nes frecuentes, debe considerarse la adi-
ción de fármacos biológicos.

La inflamación tipo 2 en el asma abarca va-
rios fenotipos de pacientes. La GINA y la 
GEMA recomiendan determinar este tipo 
de inflamación como un paso importante 
en el tratamiento del asma grave.

1.	 Asma alérgica. Es el fenotipo más co-
mún. Tiene una base atópica, orques-
tada por la activación de las células T 
colaboradoras tipo 2 (Th2), la produc-
ción de interleucina (IL) 4, IL-5 e IL-13 
y el cambio de isotipo en los linfocitos 
B hacia la producción de IgE. Cursan 
con un patrón inflamatorio eosinofílico 
puro o mixto (eosinofilia y neutrofilia) 
en el esputo. La periostina (una proteí-
na de la matriz celular inducida por la 
IL-13), que puede medirse en la san-
gre y las secreciones bronquiales, y la 
fracción de óxido nítrico exhalado son 
buenos biomarcadores de la variante 
T2 “elevada”. El diagnóstico requiere la 
demostración de la sensibilización a un 
alérgeno y el desencadenamiento de 

la sintomatología con la exposición a 
éste. Se asocian comorbilidades atópi-
cas (rinitis alérgica, dermatitis atópica, 
alergia alimentaria) y un perfil inflama-
torio T2 alto (IgE elevada, eosinofilia 
periférica y elevación de la FENO).

2.	 Asma eosinofílica se caracteriza por la 
presencia de eosinófilos en las biop-
sias bronquiales y en el esputo, a pesar 
de un tratamiento con dosis altas de 
glucocorticoides. Pueden cursar con 
rinosinusitis crónica y pólipos nasales. 
Aunque su prevalencia de atopia es 
menor, la IgE y la FENO pueden estar 
elevadas. En su patogenia están impli-
cadas alteraciones en el metabolismo 
del ácido araquidónico. Una elevada 
producción de IL-5 puede explicar la 
inflamación eosinofílica en ausencia 
del clásico mecanismo T2 mediado por 
la alergia.

Los biomarcadores de inflamación de tipo 
2 pueden verse suprimidos por el uso de 
OCS.

Nuevas terapias biológicas

Hoy en día disponemos en el mercado de 
tres tratamientos biológicos para el asma 
mal agrave infantil (tabla 1)

Omalizumab. Anticuerpo monoclonal an-
ti-IgE que ha mostrado ser eficaz para el 
tratamiento de niños de 6 o más años con 
asma grave no controlada alérgica con sen-
sibilización a alérgenos perennes con valo-
res de IgE total entre 30-1.500 UI. La dosis 
varía en función del nivel de IgE y del peso 
corporal y la vía de administración es sub-
cutánea cada 2 o 4 semanas. Con más de 
15 años de experiencia en práctica clínica 
ha demostrado su eficacia en los ensayos 
aleatorizados controlados: reduce las exa-
cerbaciones, la intensidad de los síntomas, 
el uso de medicación de rescate y mejora 
la calidad de vida.

Mepolizumab. Anticuerpo monoclonal an-
ti-IL5, eficaz en asma grave eosinofílica (> 
300 eosinófilos/µl en sangre en el año pre-
vio o con > 150/µl en el momento del tra-
tamiento). Actualmente existe indicación 
para su uso a partir de los 6 años de vida, 
disponiéndose de datos de seguridad y efi-
cacia que apoyan su utilización en niños 
con asma grave eosinofílica, con un perfil 

5ª MESA REDONDA.. NUEVAS TERAPIAS EN PEDIATRÍA



 canarias pediátrica mayo - agosto 2022     205 

similar al de los adolescentes y adultos. La 
dosis recomendada es de 40 mg entre los 
6-11 años y 100 mg a partir de los 12 años, 
administrada por vía subcutánea, una vez 
cada cuatro semanas. Se ha comprobado 
reducción de exacerbaciones y reducción 
de la dosis de GCO en pacientes en trata-
miento de mantenimiento con glucocorti-
coides sistémicos. En trabajos recientes se 
ha demostrado la efectividad de este fár-
maco en pacientes con respuesta parcial a 
omalizumab85. Indicado si existe rinosinu-
sitis crónica con poliposis nasal y en granu-
lomatosis con poliangeítis

Dupilumab. Anticuerpo monoclonal hu-
mano dirigido contra la cadena a del re-
ceptor de la IL-4 y que bloquea los efectos 
de la IL-4 e IL-13, está autorizado como tra-
tamiento adicional en pacientes mayores 
de 12 años con asma grave no controlada 
con eosinófilos (>300 cel/μl ) y/o FENO 
elevados (>50 ppb), eosinofilia >150 cel/μl 
y FeNO >25 ppb + ≥ 2 exacerbaciones (o 
un ingreso) el año previo o corticodepen-
diente oral, Además presente dermatitis 
atópica severa, o rinosinusitis crónica con 
poliposis nasal, o esofagitis eosinofílica
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Tabla 1
Fármaco Diana Edad Indicaciones
Omalizumab anti-IgE ≥ 6 a Asma alérgica grave persistente que presentan 

test cutáneo positivo o reactividad in vitro a 
aeroalérgenos

Mepolizumab anti-IL-5 ≥ 6 a Asma eosinofílica refractaria grave

Dupilumab anti-IL-4Rα
(IL13)

≥ 12 a Asma grave con inflamación de tipo 2  
↑ eosinófilos en sangre y/o ↑ FeNO
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