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RESUMEN

El asma es una de las afecciones cronicas mas comunes en nifos; es la causa mas comun de ingreso
hospitalario en la edad Pediatrica; la prevalencia en todo el mundo esta aumentando, considerado
como un importante problema de salud en nifios. Se manifiesta como ataques recurrentes de
sibilancias, disnea, opresién en el pecho y tos, particularmente en la noche y en la madrugada. Estos
ataques suelen asociarse con obstruccidn variable del flujo de aire que a menudo es reversible ya sea
espontaneamente o con tratamiento. La inflamacién crénica de las vias respiratorias es causada por la
activacion de los eosindfilos, mastocitos, linfocitos y por dafio de la mucosa de las vias respiratorias.
Factores modificables, incluyendo la no adherencia a la medicacion, los efectos adversos ambientales
persistentes y factores psicosociales a menudo contribuyen a un control deficiente en estos pacientes;
los pacientes con asma descontrolada representan la mayoria de los costos atribuibles al asma,

con un numero elevado de consultas médicas y hospitalizaciones. A pesar del desarrollo de nuevos
farmacos y la disponibilidad de directrices internacionales de tratamiento, el asma sigue siendo mal
controlada. El objetivo con este articulo es proporcionar informacion actualizada en el manejo clinico
de asma en nifios.
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ABSTRACT

Asthma is one of the most common chronic conditions in children and the most common reason that
children are admitted to the hospital, Childhood asthma prevalence worldwide is rising dramatically
making it regarded as a major healthcare problem in children. It manifests as recurrent attacks of
wheezing, breathlessness, chest tightness, and coughing, particularly at night and in the early morning.
These attacks are usually associated with variable airflow obstruction that is often reversible either
spontaneously or with treatment. Chronic airway inflammation is caused by the activation of eosinophils,
mast cells, lymphocytes and by airway mucosal damage. Modifiable factors including nonadherence

to medication, persistent adverse environmental exposures and psychosocial factors often contribute

to poor control in these patient. Patients with uncontrolled asthma account for the majority of direct
costs attributable to asthma, with disproportionately high numbers of asthma-related physician visits,
emergency department care, and hospitalizations. Despite the development of new drugs and the
availability of international treatment guidelines, asthma is still poorly controlled; the goal with this article
is to provide updated information for the clinical management of asthma in children.
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El asma, hoy reportada como una de las enfermedades
cronicas mas frecuentes en los nifios, afecta la calidad
de vida de pacientes y sus familias, incurriendo en al-
tos costos a los sistemas de salud; segun datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de 333 mi-
llones de personas 160 son hombres y 173 mujeres;’
por su elevada prevalencia ligada estrechamente al au-
mento de las enfermedades alérgicas y su cronicidad
constituye un problema de salud a nivel mundial.

El asma es una enfermedad multifactorial que se de-
sarrolla en un individuo previamente susceptible, sobre
el que interactua una serie de factores que se pueden
encuadrar en dos tipos, unos propios del huésped y
otros desencadenantes externos. Se define como una
enfermedad inflamatoria cronica de las vias respirato-
rias, en cuya patogenia intervienen diversas células y
mediadores de la inflamacién, condicionada en parte
por factores genéticos y que cursa con hiperrespuesta
bronquial (HRB) y una obstruccién variable al flujo aé-
reo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accion
farmacoldgica o espontdneamente.

El objetivo del tratamiento en la actualidad es alcan-
zar el control del asma durante el mayor tiempo posible
con una triple estrategia basada en informacién, medi-
das farmacoldgicas y seguimiento. El tratamiento farma-
cologico estandarizado y escalonado con base en los
niveles de gravedad, realizando una técnica de inhala-
cioén correcta, es seguro y sirve para alcanzar el con-
trol, salvo en una pequena proporcién de pacientes con
asma grave no controlada (AGNC) en los que se hace
necesario descartar comorbilidades (rinosinusitis, reflu-
jo gastroesofagico) e identificar el fenotipo inflamatorio
con biomarcadores especificos hacia los cuales dirigir
un tratamiento inmunomodulador concreto que posibili-
te modificar el curso y el prondstico de la enfermedad.
Un objetivo claro en el tratamiento del asma es alcanzar
el control durante largos periodos de tiempo, entendido
como permanecer con la minima sintomatologia y alte-
racién funcional, evitando las reagudizaciones y la pérdi-
da progresiva de la funcién pulmonary en lo posible, los
efectos adversos de los tratamientos.

Para que el tratamiento del asma tenga éxito es im-
portante realizar una triple estrategia consistente en
ofrecer un plan educativo que incluya informacién sobre
la enfermedad y medidas de evitacién, ademas de en-
tregar por escrito y de manera individualizada un plan de
tratamiento farmacoldgico, de ser posible consensuado
con el paciente, que incluya eleccién y adiestramiento
en los dispositivos inhalatorios mas adecuados para ese
paciente, asi como un calendario de visitas de segui-
miento.

Algunos factores modificables, asi como la no ad-
herencia a la medicacién, las exposiciones ambienta-
les adversas y los factores psicosociales, a menudo
contribuyen a un control deficiente del paciente as-
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matico, hechos que conllevan a la necesidad de re-
querir el tiempo, habilidad y experiencia de multiples
profesionales de la salud dentro del equipo multidis-
ciplinario a cargo del manejo del paciente asmatico;?
donde se tenga en cuenta la presencia de comorbili-
dades que ameriten tratamiento de manera individual
y asi favorecer una respuesta clinica satisfactoria en
el manejo del paciente asmatico;® a su vez destaca
la presencia de patologias pediatricas con incremen-
to en su incidencia como la obesidad; The National
Hearth, Lung and Blood Institute’s Severe Asthma Re-
search Program (SARP 3) estudié una cohorte de 709
sujetos (187 ninos), determinando caracteristicas de
pacientes con asma severa se evidencio que los par-
ticipantes con alto nimero de exacerbaciones tenian
un indice de masa corporal elevado.*® Estudios actua-
les sugieren cuadros de alergia alimentaria en fuerte
asociacion con riesgo de asma en niflos, comorbilida-
des que impactan directamente en la evolucion de la
enfermedad, lo que conlleva a la necesidad de com-
prender e investigar los mecanismos presentes en
esta asociacion; de igual manera en pacientes asma-
ticos con reacciones alérgicas a alérgenos tales como
ciertos alimentos, polvos, polen, mohos o acaros por
inhalacion o ingestion; la alergia alimentaria aparece
como factor desencadenante de crisis. Metaanalisis
de estudios observacionales sobre la relacion entre el
asma pediatrica y la alergia alimentaria encontraron
una fuerte asociacion, concluyendo que los nifios con
diagndstico de alergia alimentaria tienen un mayor
riesgo de padecer de asma.®

Las infecciones agudas con Mycoplasma pneumo-
niae (Mp) se han asociado con empeoramiento del
asma en ninos; éste puede estar presente en el tracto
respiratorio durante periodos prolongados; el Colegio
Americano de Alergia, Asma e Inmunologia analiz6 31
pacientes pediatricos de 3 a 10 afnos de edad con asma
persistente en los que se detecté Mp mediante la captu-
ra de antigenos y reaccién en cadena de la polimerasa,
sin encontrar asociacién significativa con el control de
la sintomatologia en pacientes asmaticos.” Estrategias
preventivas enfocadas en planes de vacunacién son
necesarias para mejorar la morbilidad en pacientes as-
maticos, la evidencia de ensayos clinicos y estudios ob-
servacionales sugiere que la vacuna contra la influenza
es segura y que probablemente beneficia a las personas
con asma de complicaciones respiratorias, presencia de
crisis, asi como disminucion del riesgo de hospitaliza-
ciones.®

Diferentes mecanismos inmunoldgicos contribuyen a
la aparicién de asma en nifos, la comprension de tal
interaccion entre estas citoquinas y su papel inmunorre-
gulador puede contribuir a nuevas estrategias terapéu-
ticas; las células CD 4 + Th2 juegan un papel relevante
en el proceso inflamatorio a través de sus citoquinas li-
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beradas (IL-4 e IL-13), conduciendo a la activacién de
células B, eosinodfilos y mastocitos, desencadenando el
proceso inflamatorio de las vias respiratorias. Otras po-
blaciones de células T y sus citoquinas también desem-
pefian un papel importante en la activacion o inhibicion
de la inflamacién de las vias respiratorias dependiente
de Th2, incluyendo Th1, Th17, células CD4 + CD25 +y
células T reguladoras.

Amira Ibrahim Mansour y cols. evaluaron la corre-
lacion entre los niveles séricos de IL-17 e IL-35 con la
presencia y la gravedad del asma infantil. El estudio se
realizo en 60 ninos asmaticos, clasificados de acuerdo
con las directrices de la Iniciativa Mundial para el Asma
(Asthma Severity and Control (GINA) 2016, se hicieron
mediciones de IgE sérica total, IL-17 e IL-35 por ELISA;
se encontraron valores de IgE e IL-17 significativamente
mayores en pacientes asmaticos mientras que los nive-
les de IL-35 fueron significativamente menores. Se en-
contrd una fuerte correlacion negativa entre la IL-17 e
IL-35 en suero; correlacion positiva entre la IL-17 sérica
y la IgE sérica; con un valor de corte del nivel de IL-35
< 189,5 pg/mL y para el nivel de IL-17 > 13,1 pg/mL;
encontrando una combinacién de los valores de ambas
citoquinas con una sensibilidad del 95%.°

Se han realizado algunos ensayos clinicos relacio-
nando la deficiencia de vitamina D con un incremento en
la prevalencia de enfermedades respiratorias como el
asma; sin embargo, se requieren estudios que determi-
nen el papel que puede desempenfar su suplementacién
con el efecto antiinflamatorio en el asma.'

Un diagnéstico de asma en niflos menores de cinco
afnos con antecedentes de sibilancias es mas probable
si presentan sibilancias o tos que ocurre con el gjercicio,
riendo o llorando, en ausencia de una aparente infeccion
respiratoria o si presentan antecedentes de otra enfer-
medad alérgica (eccema o rinitis alérgica), asi como la
presencia de asma en parientes de primer grado o ante
la mejora clinica durante 2-3 meses de tratamiento con
medicamentos controladores y empeoramiento después
de suspenderlos; puede basarse a menudo en Patrones
de sintomas (sibilancias, tos, disnea [tipicamente mani-
festada por limitacion de actividad] y sintomas nocturnos
o despertares), presencia de factores de riesgo para el
desarrollo del asma, respuesta terapéutica a tratamiento
controlador.’

Los objetivos del tratamiento del asma en los nifios
buscan lograr un buen control de los sintomas y man-
tener niveles de actividad normales, minimizar el riesgo
de crisis de asma, asi como evitar el deterioro del desa-
rrollo pulmonar. Los episodios de sibilancias en nifios
pequefos deben ser tratados inicialmente con agonistas
beta 2 de accién corta inhalados, independientemente
de si se ha realizado o no el diagnéstico de asma; se
debe administrar un tratamiento de control si el patron
de sintomas sugiere que el asma y los sintomas res-

piratorios no son controlados y/o los episodios de sibi-
lancias son frecuentes o severos; la respuesta al trata-
miento debe ser revisada antes de decidir continuarla,
en caso de no observar respuesta, considerar diagnds-
ticos alternativos. La eleccién del dispositivo de inhala-
cién debe basarse en la edad y la capacidad del nifio.
El dispositivo preferido es un inhalador de dosis medida
presurizado y espaciador con mascarilla para menores
de cuatro afnos y boquilla para la mayoria de los nifios
de 4-5 anos, revisando con frecuencia la necesidad de
tratamiento para el asma, ya que los sintomas similares
al asma se remiten a muchos nifios pequefos.!

El tratamiento farmacoldgico se clasifica segun su
forma de actuacién en dos grupos: farmacos de rescate
que actuan rapidamente y que se utilizan para aliviar la
sintomatologia o como primera eleccion en las reagudi-
zaciones, y farmacos de mantenimiento que actuan so-
bre la inflamacioén y que utilizados a diario son capaces
de mantener controlada la enfermedad. La via de elec-
cion de administracion de los farmacos siempre que sea
posible es la inhalatoria (Figura 1).

Agonistas p2-adrenérgicos de accion corta actian
como broncodilatadores de accion rapida, su efecto ini-
cia a los 3-5 minutos de su administracién, con un pico
a los 30-90 minutos, finalizando en 4-6 horas; son de
eleccién para el alivio sintomatico puntual, independien-
temente de la gravedad, en las reagudizaciones.

Basados en la evidencia actual, su uso esta indicado
en casos de asma leve a moderada, idealmente en IDM
y espaciador, en nifilos mayores de tres afos con asma
severa, requieren combinacion con anticolinérgicos de
corta accién (Figura 2)."

Los farmacos anticolinérgicos de accion rapida
actian como broncodilatadores de rescate, son menos
efectivos que los p2-adrenérgicos y su efecto es mas
lento. El bromuro de ipratropio administrado por via in-
halada se utiliza como alternativa a los p2 adrenérgicos
en pacientes que presentan importantes efectos secun-
darios con su uso; en reagudizaciones graves la aso-
ciacién de ambos puede producir un efecto beneficioso
adicional.

Glucocorticoides sistémicos. Han mostrado su efi-
cacia administrados dentro de la primera hora de aten-
cion de una reagudizacion grave, consiguiendo disminuir
la progresion de la crisis, la necesidad de atencién con
caracter urgente, los ingresos hospitalarios y la mortali-
dad. Se pueden administrar tanto por via oral como pa-
renteral, siendo la eficacia similar, aunque por via oral re-
quiere mas tiempo, en torno a cuatro horas, para producir
mejoria clinica. Suprimen la inflamacién bronquial, incre-
mentan el nimero y la sensibilidad de los receptores p2-
adrenérgicos e inhiben la funcion de los eosindfilos. Estan
indicados en las reagudizaciones moderadas o graves y
s6lo se deben utilizar como tratamiento de mantenimiento
a largo plazo, siempre en la menor dosis posible, preferi-
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blemente por via oral y en pauta alterna, en los casos de
asma de dificil control cuando se han agotado las otras
posibilidades terapéuticas. Es imprescindible controlar y
prevenir la aparicion de posibles efectos secundarios: su-
presion adrenal, osteoporosis, hipertension arterial, hiper-
glucemia, cataratas, glaucoma y atrofia cutanea.

Glucocorticoides inhalados (GCI). Administrados
solos 0 en combinacion con otros farmacos son la base
del tratamiento del asma, por su mecanismo antiinfla-
matorio, reduciendo los sintomas, el grado de hiperres-
puesta bronquial, la frecuencia y la gravedad de las
reagudizaciones y mejorando la funcion pulmonar. Los
GCl disponibles son beclometasona dipropionato, beclo-
metasona extrafina, budesonida, furoato de fluticasona,
fluticasona propionato, ciclesonida y mometasona, difi-
riendo en potencia y biodisponibilidad, lo que aconseja
utilizar dosis equipotentes. En general, el beneficio te-
rapéutico se alcanza con dosis relativamente bajas, en
algunos casos y en relacion con el fenotipo se precisan
mas elevadas; aunque son un tratamiento de manteni-
miento la combinacién de dosis elevadas de GCI junto
con salbutamol y corticoides sistémicos ofrece mayor
broncodilatacién en el tratamiento de una reagudizacién
grave.
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Agonistas p2-adrenérgicos de accion larga
(LABA). Este grupo de medicamentos actian como
broncodilatadores de accidn prolongada, en este gru-
po se incluyen salmeterol, formoterol y vilanterol. La
rapidez de accion depende de la eficacia intrinseca del
farmaco, son seguros y bien tolerados, los efectos se-
cundarios mas frecuentes como taquicardia y temblores
musculares suelen desaparecer con la administracion
prolongada. Hay que recalcar que los LABA nunca de-
ben utilizarse como monoterapia en el paciente con
asma, habiéndose observado un incremento de la mor-
talidad con la sobreutilizacion de Salmeterol cuando se
utilizé como unico farmaco (Cuadro I).

Combinacion de glucocorticoides inhalados y ago-
nistas p2-adrenérgicos de accion larga. Esta asocia-
cion permite alcanzar el control sintomatico y mejorar la
funcién pulmonar con dosis mas bajas de GCI. En el mer-
cado existen habitualmente estas combinaciones en un
solo dispositivo de inhalacién, lo que facilita la implemen-
tacion del tratamiento. En cuanto a la relacién existen-
te entre el uso de corticoides inhalados y la disminucion
en la densidad mineral 6sea asi como la presentacion
de fracturas, a la fecha no se encuentra evidencia que
soporte tal asociacion, un total de 216 nifios saludables

( Presentacion con sintomas respiratorios: sibilancias, tos, falta de aliento, opresion en el pecho’ )

Evaluacion clinica estructurada (de la historia y el examen de expedientes médicos previos). Buscar:

¢ Episodios recurrentes de sintomas
e Variabilidad de los sintomas
* Ausencia de diagnostico alternativo

* Observacion registrada de sibilancias
e Historia personal de la atopia
* Registro histérico de variables de PEF o FEV,

I

( Probabilidad intermedia de asma )

(Baja probabilidad de asma)

(Alta probabilidad de asma)
[

Codifique como
sospecha de asma

Prueba de obstruccion
de las vias respiratorias
Espirometria + reversibilidad
broncodilatadora

Diagndstico diferente
poco probable

( Inicio del tratamiento )
|

v

Evaluar la respuesta
objetivamente (funcion
pulmonar / puntuacién

validada de los sintomas) )
I * Pruebas de desafio

¢ Reversibilidad

Las opciones para investigacion son:
Prueba de variabilidad Prueba de inflamacion

Investigue / trate otro
diagndstico mas probable

eosinofilica de la atopia

[ Buena respuesta ]

 Graficas PEF * FENO
* Eosindfilos de sangre —— T
* Prueba cutanea, IgE Confirmacién de otro
! diagndstico

!

Buena
respuesta

Ajuste la dosis de
mantenimiento. Proporcione
autogestion. Organice
una revision continua

Sospecha de asma:
Espera atenta
(si es asintomatica) o
inicie el tratamiento y
evalule la respuesta

Figura 1. Algoritmo de manejo de asma en nifios (British Toracic Society).
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Sospecha de asma

Asma pediatrica diagnosticada

» Evaluar los sintomas, medir la funcion pulmonar, comprobar la técnica del inhalador y

la adherencia ¢ ajustar la dosis ¢ actualizar el plan de autogestion ¢ moverse hacia arriba

¢ el paso de control

mas bajo

Terapias anadidas
adicionales

No hay respuesta
a LABA:
Suspenda el LABA
y aumente la dosis
de ICS a dosis baja

Si se beneficia
de LABA pero el
control sigue siendo
inadecuado:
Continve con LABA
y aumente la dosis
de ICS a dosis baja

Si se beneficia de
LABA pero el

Suba par

2 mejorar € contr

Terapias de
dosis altas

Considere
pruebas de:

Incremente el ICS
hasta
dosis media

Anada un cuarto
medicamento —
Teofilina SR

ol segun sed necesario

Uso frecuente o
continuo de
esteroides orales

Utilice un
comprimido diario
de esteroides en
la dosis mas baja
que proporcione

un control

adecuado

Considere otros
tratamientos para
minimizar el uso
de tabletas de
esteroides

Diagnéstico Evaluacion:
y evaluacion
y hacia abajo segun corresponda
Baje para encontrar y mantene
Preventivo
anadido inicial
S B Dosis muy baja
Considere el revenIC|on (pediatrica)
inicio [eglray ICS
C?gtr:::g?nie' Dosis muy baja Mas
ediatrica L
con ICS de (P IICSI ) Nifios = 5
muy baja . aﬁadir LABA
dosis (0 LTRA inhalado
<5 afios) Nifios < 5
e anadir LTRA
Sibilancias
poco
frecuentes y
de corta
duracién

control sigue
siendo
inadecuado:
Continde con
LABAeICSy
considere otra
terapia -LATRA

Remita al paciente
a atencion
especializada

Remita al paciente
a atencion
especializada

Agonistas 2 de actuacion corta: considere incrementarlos si usa tres a la semana o mas

Figura 2. Algoritmo terapéutico de asma en nifios (British Toracic Society).

Cuadro I. Dosis diaria de corticosteroides inhalados.
Global Strategy for Asthma Management

and Prevention, 2017.
Dosis de corticoides
inhalados en mayores
de 6 afios Baja Media Alta
Beclometasona 100-200 ug ~ 200-400 ug > 400 pg
dipropionato
Budesonida inhalador ~ 100-200 ug ~ 200-400 pg > 400 pg
Budesonida 250-500 yg  500-1,000 ug > 1,000 pg
nebulizada
Ciclesonida 80 pg 80-160 ug > 160 pg
Propionato de 100-200 ug ~ 200-400 ug > 400 ug
fluticasona inhalador
Furoato de mometasona 110 pg 220-440 pg > 440 ug
inhalador
Triamcinolona 400-800 g 800-1,200 pg > 1,200 g

fueron comparados con 211 nifios con asma, el 22% (n
= 46) recibia manejo con ICS a dosis bajas, 44% (n =
94) ICS en altas dosis y 34% (n = 71) no recibia ICS; no
se encontré diferencia en la incidencia de fracturas entre
ninos asmaticos y sus controles saludables.

Antileucotrienos. Los leucotrienos liberados por di-
ferentes células inflamatorias ante distintos estimulos
desencadenan un importante efecto inflamatorio y bron-
coconstrictor. Los antileucotrienos (ALT) actuan como
antagonistas e inhibidores con propiedades antiinflama-
torias y broncodilatadoras, contribuyendo a mejorar los
sintomas y la funcién pulmonar. La eficacia es menor
que la de los GC cuando se administran solos, y tam-
bién es menos eficaz la combinacién ALT-GCI que la de
LABA-GCI, pero mejoran los resultados del tratamiento
del asma inducido por acido acetilsalicilico.

Aunque montelukast tiene un papel establecido en la
gestion del asma crénica en nifios, su eficacia en las
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exacerbaciones agudas del asma en nifios de 2 a 5
afnos no se conoce completamente. Un estudio evalud
la eficacia y seguridad de montelukast para el tratamien-
to en nifios de 2 a 5 afios en China, en total 120 nifios
chinos fueron divididos al azar en 2 grupos, cada uno
con 60 pacientes. Todos los pacientes recibieron monte-
lukast o placebo junto con la terapia estandar para asma
aguda entre enero de 2011 y diciembre de 2015. Los
resultados de este estudio no demostraron ninguin bene-
ficio de montelukast sobre placebo en el tratamiento de
crisis asmaticas.

Anticolinérgicos de accion prolongada. Indicados
cuando no se consigue el control con la combinacion de
LABA-GCI en dosis altas y especialmente si el cocien-
te FEV1/CVF post-broncodilatacion se mantiene igual o
inferior al 70%, lo que se denomina obstruccion fija, su
adicién al tratamiento de mantenimiento mejora la fun-
cion pulmonar y disminuye las reagudizaciones.

Inmunoterapia especifica con alérgeno. Segun la
define la OMS, la inmunoterapia consiste en la «admi-
nistracion de cantidades gradualmente crecientes de un
extracto alergénico a un individuo alérgico para mejorar
la sintomatologia causada por la exposicidn posterior al
alérgeno causante». Los alérgenos que se utilizan para
inmunoterapia provienen de pdlenes, acaros, hongos
y derivados epidérmicos de animales. Segun la via de
administracién la inmunoterapia puede ser subcutanea,
sublingual u oral. Los objetivos fundamentales del tra-
tamiento inmunoldgico son reducir las respuestas a los
desencadenantes alérgicos que precipitan los sintomas
y en ocasiones, disminuir la respuesta inflamatoria e im-
pedir el desarrollo de una enfermedad persistente. El me-
canismo de accién de la inmunoterapia no responde a un
modelo Unico de comportamiento, debiendo tenerse en
cuenta variables tales como la naturaleza del alérgeno, la
via de administracion, la dosis, duracion del tratamiento,
el adyuvante empleado y factores propios del paciente,
como su dotacion genética o la carga antigénica. Su uso
es dependiente de la gravedad y la duracién de los sinto-
mas; existen parametros a tener en cuenta previo al inicio
de inmunoterapia, como la necesidad de visitas adiciona-
les al especialista; la respuesta a la farmacoterapia y la
recurrencia de los sintomas que afectan las actividades
escolares o deportivas o alteran la calidad del sueno.™

Con el fin de reducir el riesgo de efectos adversos, la
inmunoterapia comienza con dosis bajas que aumentan
en las primeras semanas a meses de tratamiento (fase
de acumulacioén/dosificacion ascendente) hasta alcan-
zar la dosis requerida; sin embargo, esto no elimina el
riesgo de las reacciones, que depende directamente de
varios factores tales como el extracto alergénico, el ca-
lendario de inyeccidn, la dosis y los factores propios del
paciente.'®

Los principales eventos adversos locales de la tera-
pia sublingual se manifiestan como edema de la boca
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y lengua, picazdn, algunos sintomas gastrointestinales
principalmente en terapia sublingual para acaros.'® Los
sintomas locales pueden ser, sin embargo, lo suficien-
temente graves como para justificar interrupcién del
tratamiento. Se ha sugerido un sistema de clasificacion
con grado 1 correspondiente a sintomas leves, grado 2
a sintomas moderados que requieren tratamiento sisté-
mico y grado 3 a sintomas graves que podrian provocar
la terminacién de terapia.'®

En un reciente estudio se analizaron 762 nifios y 801
adolescentes con diagndstico de rinitis alérgica (RA)
(98.7%), RA y asma (56.1%) y asma sola (5.2%) que
recibieron inmunoterapia especifica con alérgenos; se
sensibilizaron a polen (45%), acaros (36.8%), caspa
(10.2%) o polisensibilizados (62.5%); se registraron 29
reacciones, 23 a la inmunoterapia subcutanea y 6 por
via sublingual, solamente se presentaron 3 casos de
anafilaxia relacionados con la via subcutanea, presen-
taron un inicio tardio (> 2 horas después de la adminis-
tracion) (Figura 3)."

ANTICUERPOS ESPECIFICOS CONTRA
DETERMINADOS MEDIADORES
DE LA CASCADA INFLAMATORIA

Anticuerpo anti-IgE. Omalizumab. Es un anticuerpo
monoclonal IgG humanizado, recombinante. Esta in-
dicado para el tratamiento del asma alérgica grave o
asma mediada por IgE, ya que actua acoplandose a la
IgE circulante, impidiendo que ésta se una al receptor
especifico de alta afinidad para IgE que se encuentra
en la superficie de mastocitos, basofilos y células den-
driticas, fundamentalmente, impidiendo la liberacion de
mediadores inflamatorios por estas células. En el 2016
fue aprobado por la FDA para su uso en pacientes ma-
yores de 6 afios con diagndstico de asma alérgica de
moderada a severa.

Existen limitados datos pediatricos sobre el uso de
omalizumab, especialmente la eficacia y seguridad en
el manejo del asma alérgica; se realizé una revision de
estudios clinicos randomizados publicados entre enero
2003 y octubre 2016, donde se revis6 el uso de omali-
zumab como tratamiento complementario en menores
de 18 afnos de edad con asma alérgica persistente mo-
derada a severa; en general, la tasa media de exacer-
baciones anuales fue significativamente menor después
de seis meses a dos afios de tratamiento, el uso de cor-
ticosteroides inhalados se redujo significativamente, se
observaron reducciones en el uso de medicacion de res-
cate, mejoria en el volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo, mejora significativa en el nivel de control
del asma observado durante un afio; asi como reduc-
cion en el numero de hospitalizaciones, con adecuada
tolerancia al tratamiento, demostrando firmemente la efi-
cacia y la seguridad del omalizumab como tratamiento
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Figura 3. Sitios de accion de la terapia bioldgica.

de asma alérgica persistente moderada a severa.’® Apa-
rece en los dos ultimos escalones de tratamiento segun
directrices GINA.! Se administra por via subcutaneay la
dosificacién guarda relacion con los niveles de IgE total
y el peso del individuo.

Anticuerpos dirigidos contra la IL-5. Indicados en
el tratamiento del asma grave eosinofilica no controlada
con altas dosis de GCI. El bloqueo de la IL-5 implica-
da en la activacion y supervivencia de los eosindfilos
ha mostrado una reduccién del nimero de eosindfilos,
mejoria del control y del FEV1, mantenida hasta ocho
semanas después de la administraciéon del farmaco, sin
eventos adversos graves. A la fecha 2 terapias anti-IL5
(mepolizumab y reslizumab) han sido aprobadas, y ben-
ralizumab se encuentra en fase Il de Investigacion.

Mepolizumab inhibe IL-5 desde su union a la subu-
nidad a del complejo receptor de IL-5 expresada en
la superficie celular de los eosindéfilos, inhibiendo cre-
cimiento, diferenciacion, reclutamiento, activacién y
supervivencia de los eosindéfilos. Aprobado en 2015,
el mepolizumab es un complemento al tratamiento de
mantenimiento para pacientes de 12 afios 0 mas con
asma eosinofilica; se administra por via subcutanea a
dosis de 100 mg cada 4 semanas; se ha demostrado
que mepolizumab es bien tolerado, se han presentado
reacciones tales como angioedema, broncoespasmo,
hipotensioén, urticaria y erupcion, que se han observado
en horas de administracion de mepolizumab.®

Lebrikizumab

Reslizumab es un anticuerpo monoclonal humaniza-
do anti-IL-5 que inhibe la unién de IL-5 a la subunidad o
del receptor de IL-5, complejo expresado en la superficie
celular de los eosindfilos, fue aprobado en 2016 como
un tratamiento adicional de mantenimiento para pacien-
tes de 18 anos y mayores con asma eosinofilica grave,
se dosifica segun el peso a 3 mg/kg cada cuatro sema-
nas por via intravenosa.'

Benralizumab es una terapia anti-IL-5 en desarrollo
en fase Ill. Es un Anticuerpo monoclonal IgG recom-
binante humanizado que se une con alta afinidad a la
subunidad o del receptor de IL-5, inhibiendo asi la pro-
liferacion y activacion de los eosindfilos, mientras que
simultdaneamente se unen al receptor Fc Rllla sobre las
células Natural Killers, agotando asi eosindfilos median-
te la induccién de la apoptosis por respuesta celular cito-
téxica. Benralizumab se administra por via subcutanea.

ANTICUERPOS EN FASE DE INVESTIGACION

Anti-IL13 y anticuerpos anti-IL4. La IL-13 junto con la
IL-4 actian como moléculas reguladoras importantes en
la respuesta inflamatoria Th2, de especial importancia
en pacientes identificados por niveles elevados en plas-
ma del biomarcador periostina.'®2°

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal totalmente
humano, acttia sobre el receptor IL-4Ra, un complejo
receptor heterodimérico que es activado tanto por IL-4



Llanos GY y col. Actualizacion en el tratamiento del asma en pediatria

17

como IL-13, importantes citoquinas que son producidas
principalmente por células CD4, pero pueden ser secreta-
das por otras células inflamatorias incluyendo mastocitos,
basdfilos y eosindfilos; tanto IL-4 como IL-13 se incre-
mentan en las vias respiratorias y esputo de pacientes
con asma, provocando el interés en posibles terapias di-
rigidas a estas citoquinas. Dupilumab esta siendo investi-
gado en asma, asi como dermatitis atopica y sinusitis cro-
nica con poliposis, ha mostrado resultados prometedores
en asma tanto con eosinofilia como no eosinofilica.!®2°

La interleucina 9 participa como reguladora de la in-
flamacion, la produccion de moco, la HRB y la fibrosis
de las vias respiratorias, al aumentar el nimero y la ac-
tividad de los mastocitos; dado que los mastocitos estan
implicados tanto en la patogénesis del asma eosinofilica
como de la no eosinofilica, la anti-IL9 podria ofrecer una
terapia antiinflamatoria prometedora en el control del pa-
ciente asmatico.'92°

Antifactor de necrosis tumoral alfa. Esta citoquina
proinflamatoria esta producida fundamentalmente por
celulas Th1y, en menor medida, por los mastocitos. El
aumento de expresion se relaciona con una falta de res-
puesta a los corticosteroides.

En resumen, teniendo en cuenta las evidencias pre-
sentadas en la literatura actual, se propone un esquema
terapéutico multidisciplinario, fortaleciendo medidas de
control ambiental, habitos saludables evitando factores
de exposicion desencadenantes; un tratamiento farma-
colégico escalonado, junto con un seguimiento clinico
regular permite un adecuado control de la enfermedad;
productos bioldgicos actualmente aprobados por la FDA
y su actuar sobre vias patogénicas especificas, nos lle-
van a determinar el perfil individual de alteraciones fi-
siopatolégicas predominante en cada paciente, estratifi-
car el asma en funcion de los mecanismos patogénicos
establecidos y enfocar un tratamiento de acuerdo a las
caracteristicas individuales en cada caso especifico.
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