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Asthma is a chronic disease that affects millions of people worldwide. Among all asthmatics, ado-
lescents constitute an exceptional and vulnerable group. At this age, profound biopsychosocial changes
occur, marking the transition from childhood to adulthood. Managing asthma in adolescents poses a
significant challenge for physicians due to the changing approach required for this chronic condition.
Attitudes of denial or rebellion complicate management, with one of the most important issues being
poor adherence to maintenance treatment, which directly affects disease control. During childhood,
asthma treatment is usually the responsibility of parents or caregivers but in adolescence, it becomes
the patient’s responsibility, who gradually must assume their commitments regarding the disease. In
this consensus, we will address the diagnosis and management of adolescents with asthma in-depth,
emphasizing the particular characteristics of this challenging group of patients.
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Resumen

El asma bronquial es una enfermedad cronica que afecta a millones de personas en todo el mundo.
Dentro del total de pacientes con asma, un grupo muy especial y al mismo tiempo vulnerable corres-
ponde al de los adolescentes. En esta etapa de la vida se producen profundos cambios biopsicosociales,
que determinan el paso de la nifiez a la adultez. El manejo del asma en los adolescentes constituye un
gran desafio para el médico tratante ya que a esta edad cambia el modo de afrontar la enfermedad,
especialmente al tratarse de una enfermedad cronica. Actitudes de negacion o de rebeldia, complican
el manejo, siendo uno de los problemas mds importantes la falta de adherencia al tratamiento de man-

“Este consenso se publicara contemporaneamente en la Revista Chilena de Enfermedades Respiratorias y en Neumologia
Pediétrica, 6rganos oficiales de la SER y de la SOCHINEP respectivamente.
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tencion lo que incide directamente en un deficiente control y en una mala evolucion de la enfermedad.
Durante la infancia, habitualmente el tratamiento es responsabilidad de los padres o cuidadores pero
en la adolescencia pasa a serlo del propio paciente, quien debe ir asumiendo paulatinamente sus pro-
pios compromisos ante la enfermedad. En este consenso abordaremos en profundidad el diagnostico y
manejo integral del adolescente con asma, dando un especial énfasis a las caracteristicas particulares

de este desafiante grupo de pacientes.

Palabras clave: Seres humanos; Asma; Adolescente; corticoides inhalados, Productos bioldgicos;

Funcion pulmonar; Consenso.

1. Introduccion

El asma es una enfermedad cronica que afecta
a millones de personas en todo el mundo, in-
cluyendo al grupo adolescente. La adolescencia
comprende el periodo entre el inicio de la pu-
bertad y el término del crecimiento y desarrollo
fisico y psicosocial. La Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) considera adolescencia al
periodo comprendido entre los 10 y los 19 aiios,
en tanto que la Sociedad Americana de Salud y
Medicina de la Adolescencia, la define entre los
10 y 21 afos'. En este periodo ocurren profundos
cambios biopsicosociales, que determinan el paso
de la nifiez a la adultez. Se distinguen tres etapas
que se sobreponen entre si: adolescencia inicial
(10-14 afios), media (15-17 afios) y tardia (18-21
afios)!. En la primera etapa ocurren los mayores
cambios fisicos; el adolescente se siente inseguro
y se preocupa de su apariencia, aumenta el interés
por sus pares y las opiniones de ellos prevalecen
por sobre la de sus padres; mas tarde, en la ado-
lescencia media aumentan los conflictos con los
padres por la importancia que adquiere el grupo,
y en la adolescencia tardia gradualmente se vuel-
ven a aceptar los valores que sustenta la familia y
el joven comienza a asumir tareas y responsabili-
dades propias de la edad adulta'-*. El manejo del
asma en los adolescentes constituye un desafio
muy importante para el médico tratante, quien
debiera considerar los factores psicosociales que
afectan a este grupo etario’>*, Se estima que solo
un 30% de los adolescentes con asma siguen sus
tratamientos adecuadamente lo que contribuye a
un mayor riesgo de mortalidad por asma a esta
edad*>".

1.1 Factores psicosociales
Las caracteristicas que se presentan en los

adolescentes asmaticos son':

- Sub-reconocimiento o negacion de los sinto-
mas y de la severidad de la enfermedad.

- Pobre adherencia al tratamiento de manten-
cion. Los factores que pueden afectar la adhe-
rencia son: el temor a la estigmatizacién con
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el uso de inhaladores en publico y el olvido
frecuente o la suspension de la medicacion al
sentirse bien y creer que no los requieren®.

- Automedicacion erratica, con frecuente so-
breuso de beta-2 agonistas de accion corta.

- Creencias erroneas con respecto a su enferme-
dad.

- Deseo de ser autovalente y emancipado de la
tutela de sus padres o cuidadores.

- Mayor tendencia a asumir conductas de riesgo
(inicio de tabaquismo y uso de drogas ilicitas)
y exploracion de sus limites.

- Frecuente presencia de estrés, ansiedad y sin-
tomas depresivos, lo que puede interferir con
el cumplimiento del tratamiento.

Un estudio que incluy6 a 126 adolescentes con
asma, explor6 las barreras que los adolescentes
percibian para el autocontrol de la enfermedad,
y los factores psicosociales que podian influir en
ellas’. Las barreras mas frecuentemente encon-
tradas fueron: ignorar las prohibiciones de ciertas
conductas de riesgo indicadas por los médicos
(63%), dificultad para recordar el uso diario de
su tratamiento (53%) y el intento de olvidar que
tienen asma (50%). Se observo que los factores
psicosociales influyeron en el 32% de las barreras
encontradas, incluyendo negatividad, dificultades
cognitivas e influencia de los pares o la familia.
Los hombres reportaron mayor cantidad de barre-
ras que las mujeres, especialmente negatividad,
influencia social y negacion. El estudio enfatiza
la importancia que el equipo de salud promueva
comportamientos de proteccion y de autoeficacia
(creencia en la propia capacidad para lograr me-
tas, realizar tareas y enfrentar desafios)’. Al en-
frentar a un adolescente asmatico se debe evaluar
su grado de madurez y procurar el mayor apoyo
posible de su familia. Por otra parte se debe in-
dagar acerca de posibles estresores psicosociales
que puedan gatillar una depresion o una actitud
de rebeldia, lo que a su vez favorece conductas
de riesgo como abuso de sustancias o abandono
del tratamiento®. Por otro lado, se ha podido de-
terminar que las crisis frecuentes de asma pueden
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retrasar los logros académicos y afectar negativa-
mente el desarrollo social y fisico, por lo que la
colaboracion entre proveedores de atencion médi-
ca, comunidades y colegios puede aliviar la carga
y mejorar el cuidado de este grupo de pacientes!’.

1.2 Epidemiologia

Segtn la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), mas de 340 millones de personas pade-
cen de asma en el mundo y se espera que este
nimero siga aumentando en los proximos afos.
Aproximadamente el 7% de los adolescentes
tiene asma. Esta cifra puede variar de acuerdo
al pais y a las condiciones socioecondmicas’. El
estudio ISAAC revel6 que un tercio de los nifios
entre 12 y 14 afios reportd sibilancias en los ul-
timos 12 meses y que un 20% fue diagnosticado
alguna vez con esta enfermedad. En el estudio
SIDRIA se observd que 10,4% de los adoles-
centes se diagnosticd con asma bronquial y que
un 23,4% presento sibilancias al menos una vez
en su vida®. En Chile, un estudio realizado en la
zona sur de Santiago con la metodologia ISAAC,
reveld un aumento de la prevalencia de asma en
adolescentes, especialmente en mujeres y que el
tabaquismo activo aumentd de manera llamativa
en los nifios estudiados, mientras que la exposi-
cion pasiva al tabaco en interiores sigue siendo
inaceptablemente alta!!'. Otro estudio realizado en
Chile demostr6 que la tasa de hospitalizacion por
asma en adolescentes de 11 a 15 afios era de 2,9
por 10.000 habitantes, casi un tercio de la de los
ninos de 5 a 10 afios'?. A pesar de esta menor tasa
de hospitalizacion en comparaciéon con el grupo
de menor edad se pudo establecer que 4 de los
5 nifos que fallecieron por asma durante los 14
aflos que incluyo este estudio eran adolescentes
de 11 a 15 afos, lo que demuestra la gran vulne-
rabilidad de este grupo de pacientes'2.

1.3 Asma y tabaquismo en adolescentes

La exposicion al humo de tabaco constituye
uno de los principales factores de riesgo para
desarrollar asma en la nifiez y adolescencia. Asi
mismo, puede complicar el manejo y empeorar la
evolucion de la enfermedad'®. Datos de la OMS,
revelan que treinta y ocho millones de nifios entre
los 13 y 15 afios son consumidores de tabaco en
el mundo. En Estados Unidos 1,4 millones de
nifios comienzan a fumar cada afio y hasta un
90% de los fumadores adultos iniciaron el habito
tabaquico en la adolescencia'. En Chile, la Glti-
ma encuesta nacional de consumo de drogas en
la poblacion escolar demuestra que el consumo
de tabaco se inicia a los 13,9 afios y en escolares
aumenta significativamente desde 8° basico a 4°
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medio, con una preocupante prevalencia de con-
sumo diario de 7,3%?". Se ha demostrado que la
exposicion pasiva al humo del cigarrillo in utero
o durante la infancia influye en un mayor riesgo
de desarrollar enfermedades respiratorias hasta la
adolescencia'®. Ademas, en pacientes con asma
establecido, el tabaquismo se asocia con una
disminucion acelerada de la funcion pulmonar,
menor control de los sintomas, aumento de las
crisis y menor respuesta al uso de corticoides in-
halados'>!"'® ‘Estudios en adolescentes muestran
que el efecto del tabaquismo activo sobre los
sintomas de asma es mas pronunciado entre los
adolescentes no atopicos en comparacion con los
atopicos y que se asocia a una funcion pulmonar
mas baja'®. Otro estudio demostrd que incluso el
tabaquismo de corta evolucion en los adolescen-
tes puede causar hiperreactividad bronquial, infla-
macion neutrofilica y aumento del 6xido nitrico
exhalado, cambios que se evidencian antes de la
caida de la funcién pulmonar®. Ademas se ha vis-
to que los adolescentes con asma, principalmente
las mujeres tienen mas riesgo de adquirir el habi-
to de fumar que los adolescentes no asmaticos?!.
Por otro lado, en la actualidad se ha observado un
aumento global del uso de cigarrillos electrénicos
en jovenes. Una de las razones que explica este
aumento es la falsa creencia de que son menos
dafiinos para la salud que los cigarrillos tradi-
cionales. Ademas a los adolescentes les resultan
atractivos porque la inhalacion del vapor (vapeo)
contiene distintos sabores y aromas®. Sin em-
bargo, numerosos estudios han demostrado que
esta practica estd muy lejos de ser inocua. Los
cigarrillos electronicos habitualmente contienen
nicotina que es altamente adictiva y es la puerta
de entrada al consumo de cigarrillos tradiciona-
les. Ademas el liquido que se vaporiza, contiene
numerosas sustancias toxicas en los disolventes,
aromatizantes, saborizantes y aditivos. Se han
descrito variados efectos pulmonares asociados
al uso de cigarrillos electronicos que incluyen
una intensa respuesta inflamatoria, estrés oxi-
dativo, hiperreactividad bronquial, disfuncién
mucociliar, necrosis epitelial y citotoxicidad.
Dichos efectos se han reportado como parte de un
sindrome de injuria pulmonar inflamatoria aguda
asociada al cigarrillo electronico (EVALI). Por
otro lado, el uso de tetrahidrocannabinol y otros
cannabinoides dentro de las sustancias a inhalar,
abre un gran foco de preocupaciéon dado que los
cigarrillos electronicos han agregado un nuevo
modo para consumir sustancias ilicitas®*?%. Se
debe insistir en reforzar las politicas publicas
para evitar el inicio del habito del tabaco en los
jovenes, asi como incorporar enfoques adaptados
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a los adolescentes para realizar intervenciones
de cesacion del consumo de tabaco. Ademas,
es necesario incorporar al cigarrillo electrénico
en la legislacion vigente de control del tabaco?.
La marihuana también conocida como cannabis
es la droga ilegal mas usada en el mundo y
después del tabaco es la sustancia que mas se
fuma. Aunque durante muchos afios se estudid
el efecto broncodilatador y antiinflamatorio de la
cannabis en los pacientes con asma, hoy se sabe
que el humo de la marihuana contiene muchas de
las sustancias toxicas que contiene el humo del
tabaco y que pueden producir dafio pulmonar,
bronquitis crénica, cancer pulmonar y desencade-
nar crisis de asma. La marihuana puede inhalarse
de varias formas, como humo de combustion a
través de porros o pipas y mediante vaporiza-
dores. El uso de vaporizadores se ha asociado a
numerosos casos reportados de EVALI. Ademas
el humo de marihuana de segunda mano puede
ocasionar graves problemas de salud en nifios o
personas con enfermedad pulmonar crénica ya
que contiene sustancias toxicas como cianuro y
amoniaco®?,

1.4 Asma y obesidad en adolescentes

El asma bronquial y la obesidad son problemas
de salud putblica, que estdn en aumento a nivel
mundial. En Chile la prevalencia de asma es de
15,5% en nifios de 13 a 14 afios y la de obesidad
en escolares de 25%%7.

La obesidad es un factor de riesgo importante
para desarrollar asma y a su vez el asma, sobre
todo si no esta bien controlado, es un factor
riesgo para desarrollar obesidad?. El nexo entre
ambas condiciones se estudia desde hace afios .
Siempre es importante considerar en pacientes
obesos que los sintomas relacionados al esfuerzo
fisico no sean solo por sobrepeso. La asociacion
asma y obesidad se ha relacionado a la reduccion
de la actividad fisica, aumento del sedentarismo y
uso de corticoides orales durante las crisis en pa-
cientes con asma®. Estudios epidemioldgicos han
reportado una asociacion entre obesidad y ganan-
cia de peso durante los primeros afios de la vida
y el diagnostico de asma. En un metaanalisis se
reporta que la presencia de obesidad aumenta el
riesgo de asma en los nifios en hasta un 40%?3%.
Esta asociacion se iniciaria in utero. Se ha descri-
to que la ganancia de peso durante el embarazo y
la obesidad materna aumenta el diagnostico de
asma en 15-20% en los hijos de estas madres’!.
Existen varios ensayos randomizados controlados
que han evaluado la pérdida de peso en adultos
asmaticos obesos, todos variables en cuanto a na-
mero, duracion y tipo de intervencion. La mayo-
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ria demuestra que la baja de peso causa mejoria
en el control del asma y en algunos ademas en
funcion pulmonar y biomarcadores inflamato-
rios*2. Los ensayos randomizados que evaltian la
pérdida de peso en nifios asmaticos incluyen un
nimero pequeflo de pacientes. Una revision sis-
tematica reciente concluye que la pérdida de peso
se asocia con mejoria en el control del asma y ca-
lidad de vida, sin embargo, la mejoria en funcién
pulmonar es menos consistente que en adultos®.
En un estudio multicéntrico longitudinal en ado-
lescentes asmaticos obesos que se sometieron a
cirugia bariatrica para evaluar el impacto de ésta
en el control de los sintomas de asma antes y des-
pués de la cirugia se demostr6é que los pacientes
con sindrome metabdlico resuelto permanecieron
con un buen control de los sintomas lo que no
ocurri6 en los que no lo lograron®. La obesidad
se relaciona a un mal control del asma, aumento
del niimero de crisis, deterioro de la calidad de
vida, menor respuesta a corticoides inhalados y
alteracion de la funcion pulmonar®. En el adulto
la alteracion funcional caracteristica es de tipo
restrictivo. El exceso de peso reduce la excur-
sion diafragmatica y la expansion toracica lo que
se traduce en una reduccion de la compliance,
de los volumenes pulmonares y aumento del
trabajo respiratorio*. El nifio y el adolescente
obesos tienen cambios funcionales diferentes
a los del adulto. El volumen espirado forzado
del primer segundo (VEF)) y la capacidad vital
forzada (CVF) se mantienen normales, pero la
relacion VEF,/CVF disminuye?®®. Esta alteracion
funcional, denominada “disanapsis”, compatible
con patrén obstructivo, se deberia a una incon-
gruencia entre el crecimiento del parénquima
pulmonar y la via aérea®®. Se ha reportado que el
cambio funcional de un patron obstructivo a uno
restrictivo ocurriria entre los 35 a 40 afios®”. Se
ha demostrado que los adolescentes asmaticos
obesos tienen un patrén inflamatorio no eosinofi-
lico y evidencian una relacion TH,/TH, sistémica
elevada en comparacion a sus pares no obesos, 1o
que explicaria su menor respuesta a corticoides
inhalados®. Ademas la resistencia a insulina y
el sindrome metabolico alteran la funcioén pul-
monar disminuyendo la relacion VEF,/CVF en
adolescentes obesos y esto es mas significativo en
pacientes asmaticos®. La relacion obesidad-asma
es compleja, con muchos posibles mecanismos:
factores genéticos, nutricionales, microbioma y la
disfuncion metabdlica. Se ha podido determinar
que la obesidad puede producir alteraciones de la
funcioén pulmonar en forma independiente al de-
sarrollo de asma. Estudios recientes demuestran
que genes asociados a asma no determinarian
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obesidad pero genes de resistencia a la insulina y
obesidad si se relacionarian con asma®. A raiz de
esto ultimo se investiga la existencia de dos vias
de inflamacion de la via aérea: 1) via patégenos
bacterianos y 2) via metabdlica, las cuales esta-
rian interconectadas por la colonizacion intestinal
con bacterias protectoras (microbioma). Esto per-
mitira a futuro plantear terapias mas especificas
para este tipo de pacientes. En el paciente ado-
lescente con obesidad y asma es muy importante
descartar las siguientes comorbilidades ya que su
manejo puede mejorar los sintomas de asma, el
control de la enfermedad y la funcion pulmonar:
1) sindrome de apnea- hipopnea, idealmente es-
tudiar mediante una polisomnografia, 2) reflujo
gastroesofagico, en este caso solo tratar si el pa-
ciente es sintomatico; el tratamiento empirico no
estd indicado, 3) sindrome metabolico, descartar
mediante medicion de circunferencia abdomi-
nal, glicemia, indice de resistencia a la insulina
(HOMA-IR), hemoglobina glicosilada y perfil
lipidico. El manejo del sindrome metabdlico debe
ser realizado por equipo multidisciplinario.

2. Diagnéstico

El diagndstico de asma en el adolescente es
similar al del nifio mayor o adulto y se basa en
sintomas clinicos caracteristicos: sibilancias,
disnea o dificultad respiratoria, sensacién de
opresion toracica y tos. Los sintomas son de
intensidad variable e intermitente en el tiempo
y pueden ser gatillados por infecciones virales,
exposicion a alérgenos, ejercicio y contaminantes
ambientales. El adolescente muchas veces tiene
problemas para reconocer los sintomas, asi como
la gravedad de éstos, lo que implica con frecuen-
cia un subdiagndstico y una sobreestimacion
del control de la enfermedad. Habitualmente el
adolescente asmatico inicia los sintomas desde la
infancia temprana, fenotipo de asma persistente,
o después de los ocho afios, asma de comienzo
tardio. Estos dos fenotipos se caracterizan por
inflamacion eosinofilica, alta sensibilizacion a ae-
roalérgenos que aumenta con la edad y disminu-
cién de la funcién pulmonar en el tiempo*!. Para
el diagndstico también es importante registrar los
antecedentes personales de dermatitis atopica,
alergia alimentaria, rinitis alérgica, sibilancias
recurrentes del preescolar y en los padres la pre-
sencia de asma bronquial y/o rinitis alérgica*>*,
Frecuentemente los sintomas se intensifican en la
noche y al despertar y su alivio con tratamiento
broncodilatador es muy sugerente de la enfer-
medad. Es importante evaluar la frecuencia y
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duracion de los sintomas, la presencia de €stos
en periodos intercriticos y su interferencia con
las actividades de la vida diaria y la calidad de
vida***, La anamnesis debe completarse con una
aproximacion de la severidad de la enfermedad,
para lo cual se deben consignar los antecedentes
de hospitalizaciones por asma en los tltimos 12
meses, necesidad de consultas en servicio de
urgencia y uso de corticoides sistémicos*>*. El
examen fisico en pacientes asintomaticos es ha-
bitualmente normal. Durante una crisis de asma
se pueden encontrar signos de hiperinsuflacion
pulmonar con aumento del didmetro anteroposte-
rior del torax e hipersonoridad a la percusion; a la
auscultacion pulmonar puede haber disminucién
del murmullo pulmonar, espiracion prolongada y
sibilancias espiratorias difusas***%. En los adoles-
centes hay ciertos elementos dentro de la historia
clinica y del examen fisico que diferencian la
forma de presentacion y la gravedad de la enfer-
medad, tales como:

a) Tabaquismo

En nuestro pais la prevalencia de tabaquismo
en adolescentes es alta??. Los sujetos con asma
que fuman presentan sintomas mas graves. Asi
mismo, la exposicion pasiva al humo de los ci-
garrillos se ha relacionado con un mayor riesgo
de padecer crisis y sintomas asmaticos. Esto es
valido para todos los productos que contienen
nicotina como tabaco y cigarrillos electronicos®.

b) Ansiedad y depresion

El adolescente con asma presenta una mayor
incidencia de ansiedad y depresion lo que se ha
asociado con mayor gravedad, peor control de
la enfermedad, aumento de visitas a urgencia y
reduccion de la calidad de vida®.

¢) Estrés psicosocial

Este es otro aspecto importante de la salud
mental de jovenes que viven con asma, su pre-
sencia en cualquier nivel (individual, familiar o
comunitario) y su duracion (agudo o cronico),
se asocia con peor control de la enfermedad*°.

d) Factores hormonales

En mujeres con asma los sintomas respirato-
rios cambian significativamente durante el ciclo
menstrual?’.

e) Obesidad

Tal como se ha mencionado la obesidad es
un factor de riesgo y de agravamiento del asma
bronquial, haciendo mads dificil de tratar. La
disnea y el desacondicionamiento fisico son fre-
cuentes en sujetos obesos, lo que puede simular
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asma bronquial*’. En el adolescente obeso o
sedentario que tiene disnea durante el ejercicio
es muy importante realizar pruebas funcionales
para apoyar el diagnostico de asma y descartar
causas cardiacas e hipertension pulmonar. Si todo
es normal, se recomienda realizar una prueba
cardiopulmonar o ergo espirometria que permi-
ten identificar causas respiratorias, cardiacas o
desacondicionamiento fisico, que suele ser lo
mas frecuente.

J) Deporte de alto rendimiento

Existe un grupo de adolescentes deportistas
de alto rendimiento que adquiere la enfermedad
en forma secundaria a su actividad deportiva
maxima, especialmente corredores de maraton,
triatlon, natacion y deportes de invierno. Esta
forma de presentacion se denomina asma induci-
da por ejercicio y afecta a un 12% de nifios sanos
entre 7-17 afnos y a un 36% de los nifios con asma
diagnosticado en la infancia®.

8) Respiracion disfuncional

Puede presentarse como sintomas de asma
pudiendo llevar a un sobrediagnostico de la en-
fermedad o como asma mal controlado pese a un
adecuado tratamiento. Es especialmente frecuente
en adolescentes de sexo femenino. Frente a la
sospecha de esta condicién se debe aplicar el
cuestionario de Nijmegen, el cual puede orientar
al diagnostico®. La respiracion disfuncional pue-
de estar presente en hasta 18% los adolescentes
con asma®.

2.1 Diagndstico diferencial

En la Tabla 1 se describen los principales diag-
nosticos diferenciales de asma en el adolescente,
destacando signos o sintomas claves mas algin
examen confirmatorio®>2,

2.2 Examenes de laboratorio

El diagnéstico de asma en la adolescencia
siempre debe ser apoyado por pruebas de funcion
pulmonar objetivas que evidencien: limitacion
obstructiva de la via aérea periférica variable y/o
presencia de hiperreactividad bronquial y/o la
presencia de inflamacion de las vias aéreas.

En la Figura 1 se presenta un algoritmo sim-
plificado de las pruebas de funciéon pulmonar a
realizar para confimar el diagnostico de asma. Es
importante sefialar que este algoritmo es aplicable
para pacientes que estan sin tratamiento de man-
tencion. En caso contrario, se aconseja suspender
la medicacion en época de baja probabilidad de
sintomas, como los meses de verano, para poder
realizar entonces los examenes sugeridos.
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a) Espirometria

La espirometria basal con broncodilatador es
la prueba diagnostica objetiva de eleccion. Se
considera limitacion obstructiva del flujo aéreo
a la presencia de un indice VEF,/CVF menor
al limite inferior de lo normal (LIN) o Z score
< 1,64 con CVF normal mayor al LIN o Z score
> 1,64 y VEF, normal o menor al LIN o Z score
< 1,64. La respuesta broncodilatadora se mide
20 minutos posterior a la administracion de 4
puffs de salbutamol (400 pg) y se considera
positiva si el VEF, aumenta > 12% del valor
basal y/o hay un aumento > 200 ml o de acuerdo
con las tltimas recomendaciones de la Sociedad
Europea de Enfermedades Respiratorias (ERS)
un aumento > 10% del VEF, teérico o predicho
(Tabla 2). Una limitacioén ventilatoria obstruc-
tiva variable o una espirometria basal normal
con cambio significativo post broncodilatador
confirma el diagnostico de asma. Hay que con-
siderar que una espirometria basal normal sin
cambio significativo posterior al broncodilata-
dor no descarta el diagndstico de asma. Si la
sospecha clinica de asma es consistente deberia
confirmarse con examenes de segunda linea
que miden hiperreactividad bronquial, como la
prueba de provocacion bronquial con metacolina
y la prueba de provocacion bronquial con ejerci-
cio*>23 (Figura 1).

Siempre es muy importante realizar espi-
rometria en adolescentes con asma ya que los
fenotipos de asma alérgico desde la infancia y de
comienzo tardio se asocian a funcién pulmonar
disminuida.

b) Pruebas que detectan inflamacion en la via
aérea y sensibilizacion alérgica

La mayoria de los adolescentes tiene asma
bronquial con fenotipo alérgico TH, por lo que es
primordial poder identificar biomarcadores de in-
flamacion eosinofilica como: fraccion espirada de
oxido nitrico (FeNO) elevada > 25 ppb, recuento
total de eosindfilos en sangre elevado (> 150
células/puL) y/o > 3% de eosindfilos en esputo.
De acuerdo con las recomendaciones de las guias
ERS para el diagndstico de asma un FeNO > 25
ppb apoya el diagnostico de asma. Igualmente se
deben realizar pruebas cutaneas de alergia para
distintos alérgenos intra y extradomiciliarios
lo que es muy util para el manejo ambiental de
gatillantes de crisis de asma y ademas junto a
los biomarcadores de inflamacion eosinofilica se
utilizan para seleccionar la terapia biologica mas
adecuada para pacientes con asma grave resisten-
te a tratamiento®>3.
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial del asma en el adolescente

Patologia similar a Asma

Infeccion respiratoria por
Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, Bordetella
pertussis

Obstruccion laringea inducida por
ejercicio

Respiracion disfuncional

Rinosinusitis aguda o crénica

Enfermedad pulmonar intersticial /
Neumonitis por hipersensibilidad

Compresiones intrinsecas y
extrinsecas de via aérea

Fibrosis quistica

Bronquiectasias

Enfermedad cardioldgica e
hipertension pulmonar

Déficit alfal antitripsina

Cuerpo extrafio

Reflujo gastroesofagico

Tos de habito (tos psicogena)

Anafilaxis severa

Disquinesia ciliar primaria
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Signo o sintoma clave

Fiebre baja, tos prolongada en
accesos, crepitaciones y sibilancias.

Disnea y estridor inspiratorio
durante el ejercicio.

Suspiros, mareos, parestesias.

Tos htimeda, descarga nasal anterior
y posterior.

Taquipnea, sibilancias, hipoxemia.
Dedos en palillo de tambor.

Sintomas persistentes que no
responden a tratamiento.

Estridor

Sibilancias localizadas

Tos cronica productiva, sibilancias.
Neumonia recurrente

Falta de medro

Tos productiva

Infecciones a repeticion
Soplo cardiaco

Falta de medro

Infecciones a repeticion
Sincope y disnea

Disnea

Historia familiar de enfisema

Instalacion brusca de los sintomas,
sindrome de penetracion, sibilancias
localizadas, tos cronica.

Tos seca, persistente

Pirosis

Tos que desaparece al dormir.
Edema, urticaria, shock.

Rinosinusitis cronica, tos cronica,
otitis media, bronquiectasias.

Examen confirmatorio

PCR para deteccion molecular de
muestras respiratorias

Espirometria con curva flujo
volumen en ejercicio

E'ndo'sc'opia laringea durante el
ejercicio

Exéamenes normales. Cuestionario
Nijmegen alterado

TC de cavidades perinasales
Evaluacion por nasolaringoscopia
Radiografia de torax

TC de torax

Test de difusion (DLCO)
Radiografia de torax

TC dinamico de torax

Fibrobroncoscopia

Test del sudor

Estudio genético

TC de torax

Ecocardiograma
Angiografia

Cateterismo cardiaco

Estudio genético

Hiperinsuflacion asimétrica en la
radiografia de torax. Visualizacion
de la via aérea: FBC y broncoscopia
rigida.

pHmetria esofagica
Endoscopia digestiva
Examenes normales
Exéamenes especificos

Oxido nitrico nasal,
videomicroscopia de alta velocidad,
genética, microscopia electronica.
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| Pacientes 12- 16 afios con sintomas sospechosos de as+na

Realizar
espirometria

Espirometria con limitacién
obstructiva + cambio

Espirometria basaly
Post broncodilatador

significativo post Normal

Complementar con marcadores de inflamacién
eosinofilica:
FeNO > 25ppb

broncodilatador o

l Test cutaneo (+) o IgE especificas (+)

Espirometria basal normal con
cambio post Bror

* Metacolina

Realizar pruebas de provocacién bronquial:

« Testde ejercicio

!

Prueba de provocacién
bronquial con ejercicio
o con metacolina +

Iniciar tratamiento

l

Prueba de provocacién
bronquial con metacolina o
con ejercicio -

Figura 1. Algoritmo para el diagnostico de asma en el adolescente.

Tabla 2. Caracteristicas espirométricas en el paciente asmatico

Patron obstructivo

VEF,/CVF < LIN o Z score < 1,64 con:

- CVF normal > LIN o Z score > 1, 64
- VEF; normal o < LIN o Z score < 1,64

Respuesta broncodilatadora (+)

- VEF, aumenta > 12% del valor basal y/o aumento > 200 mL.

- Aumento > 10% del VEF, en relacion al predicho.

¢)Medicion de Flujo Espiratorio Maximo
(FEM)

Su uso puede apoyar el diagnostico de asma
y es una herramienta de ayuda en el seguimiento
de pacientes con poca percepcion de sintomas,
como es el caso de los adolescentes asmaticos.
Se realiza con un flujometro portatil facilmente
disponible en servicios de urgencia, consultas
ambulatorias y en domicilio. Permite documentar
la reversibilidad de la limitacion del flujo aéreo
espiratorio midiendo el FEM posterior al bronco-
dilatador. Se considera una respuesta positiva un
aumento de 20% del FEM pre broncodilatador.
También es posible monitorizar la variabilidad
diaria del FEM diurno y nocturno durante pe-
riodos largos de tiempo o después de realizar
ejercicio. Se considera limitacion variable al flujo
espiratorio un cambio > 13% del FEM matinal y
vespertino medido dos veces al dia por dos sema-
nas*#, Se calcula de la siguiente forma:

(FEM maximo dia - FEM minimo del dia) * 100
(FEM maximo + FEM minimo) / 2

Rev Chil Enferm Respir 2024; 40:170-190

d)Broncoespasmo y obstruccion laringea
inducidos por ejercicio

El ejercicio es un gatillante frecuente de crisis
en el adolescente asmatico, sin embargo, hay que
distinguir un subgrupo de adolescentes deportis-
tas de alto rendimiento en los que el broncoespas-
mo inducido por ejercicio se inicia en esta etapa
de la vida y tiene una fisiopatologia diferente del
asma bronquial alérgico TH,. Por otra parte, en
un 5 a 10% de todos los adolescentes, especial-
mente en deportistas y mujeres, se presenta un
cuadro denominado obstruccion laringea inducida
por ejercicio (OLIE) asociado a un cierre glético
transitorio y que puede inducir a un diagnostico
equivocado de asma. Este cuadro se caracteriza
por la presencia de estridor y dificultad respira-
toria en el momento en que el paciente desarrolla
un ejercicio de intensidad maxima y se alivia
rapidamente al suspenderlo. En cambio, en el
broncoespasmo inducido por ejercicio (BIE) los
sintomas de dificultad respiratoria se presentan
posterior al término del ejercicio y se pueden
asociar a la presencia de sibilancias, tos y opre-
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sion toracica, los cuales se alivian con el uso de
B, agonistas de accion corta®. En el diagnostico
de BIE es de utilidad realizar una prueba de pro-
vocacion bronquial con ejercicio. Si se produce
una caida del VEF, basal > 10% post ejercicio el
diagnoéstico se confirma. Si esta prueba resulta
normal y el paciente tiene alta sospecha o es una
atleta de alto rendimiento se puede solicitar una
prueba de provocacion bronquial con manitol, la
que se considera positiva si hay una caida > 15%
del VEF, basal o una prueba de hiperventilacion
voluntaria eucépnica, si presenta una caida > 10%
del VEF, basal. En los pacientes en que se sos-
peche una OLIE se puede solicitar una prueba
de provocacion bronquial con ejercicio y curva
flujo volumen inspiratoria y espiratoria, lo que
permite diferenciar entre una limitacion obstruc-
tiva variable intratoracica, propia del asma y una
limitacion obstructiva variable extratoracica, ca-
racteristica de la OLIE. El estandar de oro para el
diagnostico de esta patologia es la laringoscopia
continua durante una prueba de ejercicio*’#%-545,

3. Tratamiento

3.1 Corticoides inhalados

El principal fenotipo de asma en el adolescente
es el alérgico eosinofilico, por tanto, responde
muy bien al uso de corticoides inhalados®®. Estos
medicamentos actuan simultdneamente en dis-
tintos niveles de la cascada inflamatoria: reducen
el numero eosinoéfilos, linfocitos, mastocitos,
macrofagos y células dendriticas presentes en la
mucosa respiratoria y todas las citoquinas proin-
flamatorias producidas por estas células. A nivel
de las células epiteliales reducen la produccion
de citoquinas, disminuyen la extravasacion de
liquido desde el endotelio, aumentan la expresion
de receptores B2 adrenérgicos en el musculo liso
bronquial y reducen la produccion de mucus por
parte de las glandulas submucosas®’. Esta accion
multinivel da cuenta de la gran eficacia clinica de
estos medicamentos ya que se ha demostrado que
su uso logra controlar los sintomas de asma, dis-
minuir la frecuencia de las crisis y de las hospita-
lizaciones, mejorar la calidad de vida y la funcion
pulmonar y disminuir la hiperreactividad bron-
quial®®. Ademas, los corticoides inhalados son la
unica terapia que reduce la mortalidad por asma
bronquial®. Por todos estos motivos los corticoi-
des inhalados son considerados el estandar de oro
para el manejo del asma. Sin embargo, el princi-
pal problema al que nos vemos enfrentados en el
grupo adolescente es la gran falta de adherencia
al tratamiento de mantencion, lo que es un pro-
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blema mucho mayor de lo que vemos en el grupo
escolar®. En este escenario, cuando el paciente
experimenta sintomas de asma recurre al trata-
miento que siente que lo alivia rapidamente que
es el uso de B2 agonistas de accion corta (SABA,
salbutamol). Esto conduce a que los pacientes
sobre utilicen los SABA, lo que es deletéreo por
varios motivos. El uso excesivo de SABA produ-
ce una disminucion de la expresion de receptores
2 adrenérgicos en el musculo liso bronquial lo
que disminuye la respuesta broncodilatadora y
causa un rebote de la hiperreactividad bronquial
y por otro lado aumenta la respuesta alérgica y
la inflamacion eosinofilica®->. También se ha
demostrado que el uso de 3 o mas canisters de
SABA por afio se asocia a un aumento significa-
tivo de las consultas a servicio de urgencia y que
el uso de 2 0 mas al mes se asocia a un aumento
lineal de la mortalidad®®*. Estos serios efectos
adversos se deben a la falta concomitante del uso
de corticoides inhalados de mantencion, que son
los medicamentos que van a tratar la inflamacion
bronquial de base, causante de todos los sintomas
de asma. Este problema suele verse en pacientes
con asma leve o en aquellos con muy mala adhe-
rencia al tratamiento de mantencion con corticoi-
des inhalados. Por todos estos motivos a partir del
afio 2019 la Global Initiative for Asthma (GINA)
ya no recomienda el uso de SABA como mono-
terapia para rescate en pacientes con asma leve®.
En la actualidad esta guia recomienda el uso de
corticoides inhalados en todo paciente con asma
ya sea de mantencion o en el caso del asma leve a
demanda, de manera de reducir el riesgo de crisis
severas®. Para pacientes adolescentes mayores
de 12 afios GINA recomienda como primera elec-
cion el uso de la mezcla Budesonida/Formoterol
(B/F) independiente del grado de severidad de la
enfermedad*. El uso de un solo dispositivo para
mantencion y rescate tiene varias ventajas: facili-
ta el uso de la medicacion, disminuye los errores
que el paciente puede cometer, se adapta mejor a
los requerimientos del paciente y a la variabilidad
de la enfermedad y todo esto contribuye a mejo-
rar la adherencia. Para pacientes con asma leve
en Step 1 y 2 se aconseja el uso de la mezcla B/F
a demanda, segtin necesidad, lo que se denomina
terapia AIR del inglés antiinflammatory reliever,
o rescate antiinflamatorio en espafiol. Para pa-
cientes con asma moderado a severo en Step 3, 4
y 5 se recomienda el uso de esta misma mezcla
de mantencion y rescate, lo que se denomina tera-
pia (S)MART del inglés single maintenance and
reliever therapy. La evidencia cientifica acerca
de la eficacia del uso de B/F como rescate antiin-
flamatorio en pacientes mayores de 12 afios con
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asma leve es robusta. En dos estudios pivotales
Sygma 1 y Sygma 2 con 3.836 y 4.176 pacien-
tes respectivamente se demuestra que el uso de
B/F de rescate logra una reduccién de las crisis
severas en un 64% en comparacion con el uso de
SABA. La reduccién en el nimero de crisis seve-
ras con el uso de B/F de rescate no fue diferente
de aquellos pacientes que utilizaron corticoides
inhalados de mantencion mas SABA de rescate,
pero la gran ventaja fue una reduccion significa-
tiva en la exposicion a corticoides inhalados en
un 75 a 83% en comparacioén con los pacientes
que utilizaron corticoides inhalados en forma dia-
ria®®’, Es muy importante destacar que el unico
B2 agonista de accion prolongada (LABA) que
puede utilizarse para rescate es el Formoterol ya
que tiene un rapido inicio de accidn, similar al de
salbutamol. Otro punto importante que conside-
rar es que el uso de la mezcla B/F como rescate
significa que el paciente la debe utilizar cuando
haya una pérdida del control, es decir frente a la
presencia de algunos sintomas ocasionales, pero
no cuando esté cursando con una crisis propia-
mente tal, en cuyo caso el manejo es el habitual,
con salbutamol y corticoides sistémicos. En la
actualidad y hasta el momento de la elaboracion
de este documento no existe evidencia para reco-
mendar el uso de la mezcla B/F en crisis de asma.
En caso de que el paciente no pueda acceder a la
mezcla B/F la recomendacion variara de acuerdo
con la severidad del paciente*. Para pacientes
con asma leve en Step 1 se recomienda el uso
de un corticoide inhalado (CI) toda vez que el
paciente requiera de un 2 agonista de accion
corta (SABA), ya sea aplicados por separado o la
mezcla de ambos en un solo dispositivo. En Chile
la tnica mezcla de corticoide inhalado y SABA
es Beclometasona/Salbutamol 50/100 pg. Para
pacientes leves en Step 2 se aconseja el uso de un
corticoide inhalado permanente en dosis bajas y
para rescate el uso de SABA. Para pacientes con
asma moderado en Step 3 se recomienda el uso
permanente de la mezcla Fluticasona/Salmeterol
(F/S) en dosis bajas y para asma severo en Step
4y 5 F/S en dosis moderadas a altas. El rescate
para en Step 3,4 y 5 se hara con SABA o con la
mezcla corticoide inhalado/SABA*. Esta tltima
recomendacion la introduce GINA el afio 2023
en base a los resultados del estudio MANDALA,
donde se demuestra que el riesgo de crisis severas
es significativamente menor cuando se utiliza la
mezcla corticoide inhalado/SABA de rescate en
comparacion con SABA solo. Esto en pacientes
mayores de 12 afios con asma moderado a severo
no controlado y que reciben tratamiento de man-
tencioén con dosis medias a altas de corticoides
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inhalados o dosis bajas a altas de corticoides
inhalados/LABA®. Para pacientes con asma se-
vero en Step 5 se recomienda agregar un antico-
linérgico de accion prolongada (LAMA) y alguna
terapia biologica de acuerdo con el fenotipo que
presente el paciente (Omalizumab, Mepolizu-
mab, Dupilumab, Benralizaumab, Tezepelumab)

(Figuras 2 y 3).

La fenotipificacion incluye: la medicion de la
funciéon pulmonar (VEF)), niveles de IgE total,
test cutaneo para inhalantes o IgE especificas para
distintos alérgenos, eosinofilos en sangre y frac-
cion de 6xido nitrico en aire espirado (FeNO).
Las terapias biologicas estan dirigidas a un se-
leccionado grupo de pacientes con asma severo
resistente a tratamiento, que corresponde a un 3 a
5% del total de pacientes. Antes de decidir indicar
alguna terapia biologica se debe®:

A) Descartar otros diagndsticos que puedan con-
fundirse con asma.

B) Tratar todas las comorbilidades que puedan
incidir negativamente en el control de la en-
fermedad.

C) Asegurarse que las bases del tratamiento se
estan cumpliendo: buena adherencia al tra-
tamiento de mantencion (principal causa de
falta de control de la enfermedad), adecuada
técnica inhalada y ausencia de exposicion a
factores ambientales.

3.2 Terapias bioldgicas

Las terapias biologicas representan el avance
mas significativo en los ultimos afios en lo que a
tratamiento de asma grave se refiere. Estas tera-
pias estan dirigidas contra dianas especificas las
cuales pueden ser bloqueadas o contrarestadas
también de manera especifica, lo que permite
realizar tratamientos personalizados, a la medida
de cada paciente dependiendo de su fenotipo.
Esto ha sido posible gracias a los avances en el
conocimiento de la fisiopatologia del asma bron-
quial. Los biologicos son moléculas que se unen
y bloquean a un determinante especifico ya sea
una citoquina o un receptor y son altamente se-
lectivos™. GINA incorpora estas terapias a partir
del afio 2014 para el manejo solo de pacientes
con asma severo. Su forma de administracion
se ha simplificado en el ultimo tiempo y su uso
es seguro, con efectos adversos escasos y que
en general son leves’!’2. Las terapias biologicas
en la actualidad estan dirigidas a pacientes con
fenotipo Th2 alto, que es el mas frecuente en ado-
lescentes. Este se caracteriza por sensibilizacion
a aeroalergenos, eosinofilia periférica, IgE total
elevada y/o fraccion exhalada de ¢xido nitrico
(FeNO) aumentado’. Los tratamientos biologicos
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Dosis

Dosis bajas
de B/F de
mantencion

B/F de

Dosis bajas de B/F a
demanda

medias de

mantencion

Dosis altas de B/F
de mantencion.

Agregar un
LAMA.

Terapia biologica

Figura 2. Tratamien-

[ Rescate con dosis bajas de B/F a demanda

to de eleccion para
adolescentes asma-

B/F: Budesonida/Formoterol; LAMA: anticolinérgico de accién prolongada

ticos mayores de 12
aflos.

Dosis bajas
de F/S o
F/V de
mantencion | de

Dosis

Cl en dosis
\ bajas de

Cl + SABA mantencion

a demanda

Paso 4

medias a
altas de
F/S o F/V

mantencion

Rescate con SABA o con CI+SABA en paso 3,4y 5

Dosis altas de F/S
o F/V de
mantencion.

Agregar un
LAMA.
Terapia biologica

Figura 3. Tratamiento
alternativo para ado-

CL corticoide inhalado; SABA: 2 agonista de accién corta; F/S: Fluticasona/Salmeterol; F/V: Fluticasona/Vilanterol

lescentes asmaticos
mayores de 12 afios.

actualmente aprobados y en uso en Chile son:
Omalizumab, Mepolizumab, Benralizumab y
Dupilumab (Tabla 3).

a) Terapia anti IgE: Omalizumab

Anticuerpo monoclonal humanizado anti-IgE.
Se une al segmento 3 de la IgE libre circulante,
bloqueando su unidn al receptor de alta afinidad
presente en la superficie de mastocitos, eosino-
filos y células dendriticas. Como resultado se
produce una reduccion en la liberacion de media-
dores proinflamatorios principalmente por parte
de los mastocitos lo que lleva a una reduccion
de la inflamacion de la mucosa respiratoria. Adi-
cionalmente se produce una menor expresion de
receptores para IgE en la superficie de las células
dendriticas lo que lleva a una disminucion de la
sensibilizacion alérgica™. Por otro lado, Omalizu-
mab bloquea el efecto inhibitorio de la IgE sobre
la produccion de interferon, un potente antiviral,
por parte de las células dendriticas. Este efecto
es importante considerando que la mayoria de
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las crisis de asma son causadas por infecciones
virales™. Omalizumab fue aprobado por la FDA
el afio 2003 para pacientes con asma severo de
tipo alérgico a partir de los seis afos. Para su uso
el paciente debe estar sensibilizado, es decir debe
tener un test cutdneo positivo o IgE especificas
positivas, mas niveles de IgE total entre 30 y
1.300 Ul/ml. EI calculo de la dosis del medica-
mento es en base a un nomograma que incluye el
peso del paciente y los niveles de IgE total basal
y su administracion es subcutanea cada 2 a 4 se-
manas’'’>7>-77_ En una revision que incluyo siete
estudios randomizados con 2.511 pacientes que
recibieron Omalizumab comparado con 1.797
que recibieron placebo se pudo establecer que
este bioldgico reducia en forma significativa las
consultas a servicio de urgencia y las hospitali-
zaciones, con una reduccion de la tasa anual de
crisis en un 38,3%’8. Un metaanalisis publicado
recientemente y que incluyé a 586 pacientes
demostr6 que el uso de esta medicacion produce
una mejoria significativa de la funciéon pulmonar
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Tabla 3. Resumen de los biolégicos aprobados para nifios y adolescentes asmaticos

Caracteristicas Omalizumab
Mecanismo de Anti-IgE
accion
Accién Se une a IgE
terapéutica libre, inhibe la
unioén a FceRI
en mastocitos,
basofilos, célu-
las dendriticas
plasmocitoides;
FceRII en célu-
las dendriticas y
eosindfilos
Indicaciones Asma alérgica
moderada
a severa,
urticaria cronica
idiopatica
Edad de indicacion > 6 anos
en asma
Dosis 'y Dosis se calcula
frecuencia en relacion a
nivel de IgE
total y peso.
Administracion
cada 2-4
semanas.
Via de ,
Administracién Subcuténea
Administracion Si
en casa
Dispositivo de Jeringa pre-
administracion llenada o vial
con polvo
liofilizado
de una sola
administracion
Rango de IgE
requerido parasu  30-1.300 kU/L
administracion
Recuento

absoluto de
eosinofilos para
su administracion

NA

Mepolizumab
Anti-IL-5

Se une a la IL-5
circulante/libre,

inhibiendo la
interaccion con
su receptor

Asma severa
con fenotipo
eosinofilico,
rinosinusitis
cronica con

poliposis nasal,

granulomatosis

eosinofilica con

poliangeitis
y sindrome

hipereosinofilico

> 6 anos

6-11 anos:
40 mg cada
4 semanas.
> 12 afios:

100 mg cada
4 semanas.

Subcutanea

Si

Jeringa pre-
llenada o
autoinjector

NA

> 150/uL

Dupilumab Benralizumab
Anti-IL-4Ra Anti-IL-5Ra
Se une al re- Se une al re-

ceptor IL-4Ra,
bloqueando los
efectos de [L-4 ¢
IL-13

ceptor IL-5Ra
presente en €o-
sindfilos, lo que

resulta en una
rapida deplecion
de estas células

Asma severa
con fenotipo
eosinofilico

Asma moderada
a severa con
fenotipo
eosinofilico,
dermatitis
atopica
moderada
a severa,
rinosinusitis
cronica con
poliposis nasal,
esofagitis
eosinofilica
> 6 anos FDA,
Chile > 18

30 mg cada 4
semanas.

> 6 afnos

6-11 anos < 30
kg: 300 mg cada
4 semanas.

6-11 anos > 30
kg: 200 mg cada
2 semanas.

> 12 afos: Dosis
de carga de
400-600 mg
luego 200 mg o
300 mg cada
2 semanas.

Subcutanea Subcutanea

Si Si
Jeringa pre-

llenada o
autoinjector

Jeringa pre-
llenada o
autoinjector

NA NA

> 150 pL

FeNO 225 ppb = 150-300/ML

Tezepelumab
Anti-TSLP

Se une a TSLP
circulante inhi-
biendo la inte-
raccion con su
receptor

Asma severa
independiente
del fenotipo que
tenga el paciente

> 12 afos

210 mg cada 4
semanas.

Subcutanea

Si

Jeringa pre-
llenada o
autoinjector

NA

NA

NA: no aplica. Todos estos agentes biologicos se administran por via subcutanea y pueden ser inyectados en el domicilio.
TSLP: linfopoyetina estromal timica. FceRI: receptor de alta afinidad para IgE.
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medida por VEF, en aquellos pacientes que la
utilizaron”. Por otro lado, en un estudio obser-
vacional de la vida real que incluy6 a 104 nifios
tratados con Omalizumab y que fueron seguidos
por un aflo se demostrd una mejoria significativa
tanto del control del asma, como de las crisis y
de las dosis de corticoides inhalados®. Todo esto
conlleva una mejoria de la calidad de vida en
los pacientes que utilizan este medicamento®!.
En la literatura no hay estudios especificos de
biomarcadores que predigan una buena respuesta
a Omalizumab pero un analisis post hoc de al-
gunos estudios demuestra que los pacientes que
presentan niveles de FeNO > 20 ppb al inicio del
tratamiento o eosindfilos sobre 300 cels/pl ten-
drian una mejor respuesta a la terapia®?. La admi-
nistracion de Omalizumab es segura, los efectos
adversos son leves e infrecuentes (cefalea, dolor
y eritema en el sitio de puncion). Se ha reportado
anafilaxia en el 0,4% de los pacientes por lo que
se recomienda administrar las primeras dosis en
un centro de salud o si el paciente lo utiliza en
domicilio se recomienda que este disponga de
una Epipen (inyeccion de adrenalina)®.

b) Terapias anti IL-5: Mepolizumab,
Benralizumab

b.1 Mepolizumab

Anticuerpo monoclonal humanizado anti inter-
leuquina 5 (ILS5). Se une a la subunidad alfa del
receptor de IL-5 bloqueando su accion sobre los
eosinofilos. Esto genera una potente respuesta an-
tiinflamatoria disminuyendo la maduracion y re-
clutamiento de los eosinofilos en la médula osea,
reduciendo el dafo tisular, la apoptosis celular y
la inflamacién cronica de la via aérea. Fue apro-
bado por la FDA el 2015 para pacientes mayores
de seis afios, con asma severo eosinofilico. Esto
implica un recuento de eosinofilos mayor a 150
células/uL en el Gltimo afio o mayor 300 células/
pL en exdmenes previos. Su administracion es
subcutanea cada 4 semanas. La dosis es de 40
mg en nifios de 6 a 12 afios o peso <40 kg y 100
mg en > de 12 aflos o peso > 40 kg. En el estudio
MENSA que incluy6 576 pacientes de 12 a 82
aflos con asma eosinofilico (Eos 150 cells/uL) se
demostrd que las crisis se redujeron en un 53%
en los pacientes que utilizaron Mepolizumab.
Las crisis severas que requirieron de consultas en
servicio de urgencia u hospitalizaciones se redu-
jeron en un 61% en los pacientes que usaron esta
medicacion. Ademads, se demostrd una mejoria en
el control del asma, con aumento leve pero signi-
ficativo del VEF, (98 mL) y reduccion del uso de
corticoides orales®. Posteriormente, el afio 2022
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se publica el estudio MUPPITS-2, que incluy¢ a
290 niflos de 6 a 17 afios con asma eosinofilico
(eos 150 /uL) propensos a tener crisis. Se observo
que los nifios tratados con Mepolizumab tuvieron
una reduccion de 27% en la tasa de crisis severas.
No hubo diferencias significativas en grupo trata-
do y grupo placebo en los resultados secundarios
como funcidon pulmonar o en el indice de seve-
ridad de asma (CASI)®. El biomarcador para el
uso de Mepolizumab son los eosnindfilos en san-
gre y se ha visto que la magnitud de la reduccion
de las crisis en adolescentes es mayor mientras
mayor es el recuento basal de eosinofilos. Los
efectos adversos son leves y disminuyen con el
tiempo de tratamiento. Los mas frecuentes son:
reaccion cutanea en el sitio de puncion, cefalea,
dolor abdominal y faringitis. Reacciones anafilac-
ticas no han sido reportadas®*657,

b.2 Benralizumab

Anticuerpo monoclonal humanizado que
bloquea el receptor de IL-5 presente sobre eo-
sinofilos y basoéfilos (IL-5R) lo que provoca
una apoptosis por citotoxicidad dependiente de
anticuerpos, disminuyendo la inflamacién eosi-
nofilica de la mucosa respiratoria. Fue aprobado
por la FDA el 2017 para uso en pacientes con
asma severo eosinofilico (eosinofilos > 150-
300 uL) mayores de 12 afios, pero desde este afio
2024 en base a los resultados del estudio TATE
se aprueba para uso en nifios a partir de los seis
afios®. En Chile y en Europa estd autorizado
desde los 18 afios. Se administra por via subcu-
tanea. La dosis para pacientes > de 12 afios es
de 30 mg cada 4 semanas las primeras 3 dosis y
luego 30 mg cada 8 semanas. Esta dosificacion
representa una ventaja comparativa con los otros
bioldgicos ya que Benralizumab es el tinico que
puede administrase cada dos meses. El estudio
Sirocco incluyd a 1.205 pacientes de 12 a 75
afios con asma severo no controlado a pesar del
uso de corticoides inhalados en dosis altas mas
LABA a los que se les administré Benralizumab
por 48 semanas y se los compar6 con un grupo
control. Se pudo establecer que el grupo que
recibio Benralizumab tuvo una reduccion sig-
nificativa de las crisis de asma severas a las 48
semanas de tratamiento. Este efecto fue mayor
en aquellos pacientes que tenian eosindfilos > a
300 cel/uL, en quienes esta reduccion fue de 45
a 51%®%. En estos pacientes se demuestra ademas
una mejoria significativa del VEF, al término del
estudio que oscil6 entre 105 y 159 mL. El otro
estudio pivotal con Benralizumab es el estudio
CALIMA, que incluy6 a 1.306 pacientes de 12 a
75 anos a los que se los randomizo a recibir junto
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con su tratamiento de base Benralizumab versus
placebo por 56 semanas. Al término del estudio
junto con una reduccion significativa de la tasa
anual de crisis de asma en los pacientes que re-
cibieron la medicacion también se observd una
mejoria significativa del VEF, que vari6 de 116
a 125 mL*. Benralizumab ademas demostr6 una
mejoria de la calidad de vida y una reduccion en
el uso de corticoides orales en comparacion con
placebo’!. El biomarcador para predecir una res-
puesta favorable a Benralizumab es el porcentaje
de eosinofilos en sangre, siendo la magnitud de
la reduccion de las crisis mayor mientras mayor
es el recuento de eosinodfilos basal. Los efectos
adversos fueron reportados en numero similar en
los pacientes que recibieron Benralizumab y pla-
cebo, principalmente nasofaringitis e infecciones
del tracto respiratorio superior®.

¢) Dupilumab

Anticuerpo monoclonal recombinante que
actlia sobre la subunidad alfa del receptor de
interleuquina 4 (IL-4Ra), subunidad también
presente en el receptor de interleuquina 13 (IL-
13). De esta manera inhibe la sefalizacion de
la cascada inflamatoria provocada por ambas
citoquinas. La interleuquina 4 (IL-4) tiene un rol
importante en la diferenciacion de linfocitos CD4
a Th2 y también provoca el cambio a isotipo IgE
en los linfocitos B. Por su parte, la interleuquina
13 aumenta los niveles de la enzima inducible de
oxido nitrico (iNOS) en las células epiteliales,
produciendo aumento del FeNO, hipersecrecion
mucosa con hiperplasia de las células calici-
formes, produccion de colageno y contraccion
del musculo liso bronquial”. Ambas citoquinas
tienen ademdas un rol importante en el recluta-
miento de eosinofilos desde la sangre a la mucosa
respiratoria por dos mecanismos: aumentando la
expresion de las moléculas de adhesion de las cé-
lulas endoteliales e induciendo la produccion de
quemoquinas y eotaxina en las células epiteliales.
Dupilumab inhibe la migracion de eosinéfilos al
tejido pulmonar mediante el bloqueo de ambos
mecanismos sin afectar la produccién y libera-
cion de eosinofilos en la médula osea. Fue apro-
bado por la FDA para pacientes con asma severo
desde los seis afios de edad y que tengan recuento
de eosinofilos mayor a 150 cels/ul o niveles de
FeNO > 25 ppb. Se administra en forma subcu-
tanea y la dosis dependera de la edad y el peso.
En nifios de 6 a 11 afios con peso > 15y <30 kg
son 300 mg cada 4 semanas. En pacientes de 6 a
11 afios con peso 30 kg 200 mg cada 2 semanas y
en adolescentes > 12 afios se administra primero
una dosis de carga de 400 a 600 mg y luego 200 o
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300 mg cada 2 semanas. En el estudio Quest que
incluyo6 a 1.902 pacientes mayores de 12 afios se
demostr6 que el uso de Dupilumab se asociaba a
una reduccion de las crisis severas de asma de en-
tre un 46 a 48% en comparacion con placebo y un
aumento del VEF, entre 130 y 140 mL*. El estu-
dio VOYAGE incluy6 a 408 nifios de 6 a 11 afios
con asma severo los cuales fueron randomizados
a recibir Dupilumab o placebo por 52 semanas.
En los pacientes que recibieron Dupilumab hubo
una reduccion significativa de las crisis de asma
severas, una mejoria también significativa de la
funcion pulmonar medida por VEF, y del control
del asma®. Al inicio del tratamiento puede ob-
servarse un aumento del recuento de eosinofilos
en sangre que decrece alrededor de la semana 24,
llegando a valores menores a los del inicio. Para
el uso de Dupilumab se requiere eosinodfilos en
sangre 150 cels/pl y FeNO 20 ppb en nifios de 6
a 11 afios y 25 ppb en nifios > 12 afios. Sus efec-
tos adversos mas comunes son cefalea y eritema
en el sitio de inyeccion. También se ha descrito
de manera infrecuente, infecciones de via aérea
alta y parasitosis.

d)Tezepelumab

Anticuerpo monoclonal humanizado que ac-
tua bloqueando la linfopoyetina estromal timica
(TSLP) que es una citoquina epitelial o alarmina
que se secreta en respuesta a distintos estimulos
ambientales como la exposicion a aeroalergenos,
virus, bacterias y contaminantes ambientales.
TSLP es una citoquina que esta rio arriba en la
cascada inflamatoria del asma bronquial y que ca-
racteristicamente es capaz de activar a su receptor
(TSLPR) presente en células inmunolédgicas
tanto de la via Th2 como no Th2. Aprobado por
la FDA el 2021 para pacientes con asma severo
mayores de 12 afos independiente del fenotipo
(alérgico/no alérgico). La dosis es de 210 mg
cada 4 semanas subcutaneo. El estudio NAVIGA-
TOR incluyé a 1.061 pacientes de 12 a 80 afios
con asma severo no controlado, los cuales fueron
randomizados para recibir Tezepelumab 210 mg
o placebo subcutaneo cada 4 semanas por 52
semanas. En este estudio se pudo establecer que
el grupo que recibié Tezepelumab lograba una
reduccion de 56% en las crisis de asma severas.
Tezepelumab logré una reduccion de la tasa anual
de crisis de asma independiente del fenotipo que
tuviera el paciente, sin embargo su efecto fue
mayor al aumentar el recuento de eosindfilos y
los niveles de FeNO%. Tezepelumab también
demuestra una mejoria significativa del VEF,
basal a la semana 52 junto con un mejor control
del asma y de la calidad de vida®*. Es importante
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sefalar que de los 1.061 pacientes que partici-
paron en este estudio solo 82 eran adolescentes.
Este biologico no requiere de un biomarcador
especifico para ser utilizado. Los efectos adversos
mas fecuentes fueron nasofaringitis, infeccion del
tracto respiratorio superior y cefalea.

3.3 ;Coémo elegir el biologico mas adecuado?

Primero que nada es importante sefialar que
la mayoria de los bioldgicos disponibles en la
actualidad son para controlar la inflamacion tipo
Th2. La eleccion del farmaco dependera de las
caracteristicas del paciente, es decir de su fenoti-
po: presencia de sensibilizacion a aeroalergenos,
niveles de eosinoéfilos en sangre, niveles de IgE
total y FeNO. Muchos de estos biomarcadores
pueden estar elevados en un mismo paciente al
mismo tiempo, pudiendo cumplir asi criterios
para mas de un biologico, por lo que la correcta
eleccion puede ser dificil”. Otras variables a te-
ner en cuenta son la presencia de comorbilidades
alérgicas, frecuencia de administracion, preferen-
cias del paciente, costos y experiencia del médico
tratante. En la actualidad no existen estudios que
comparen directamente un biolégico con otro,
por tanto no tenemos evidencia de si existe uno
mejor que otro. En la Tabla 3 se resumen las
caracteristicas de los biologicos aprobados para
adolescentes’. El monitoreo de los pacientes que
reciben terapias bioldgicas debe ser individuali-
zado y sistematico. Se recomienda un periodo de
4 a 6 meses para evaluar eficacia y seguridad. No
existe un criterio unico y bien definido de buena
respuesta, pero una reduccion en el nimero de
crisis, disminucién de los sintomas intercriticos y
mejoria de la calidad de vida son criterios impor-
tantes para hablar de éxito del tratamiento’”. La
reducccion en las consultas a servicio de urgen-
cia, mejoria de la funcién pulmonar y satisfaccion
del paciente, también son parametros importantes
a considerar’. Si no se observa mejoria en una
plazo de seis meses se debe considerar el cambio
a otro biologico, revisando antes la adherencia
al tratamiento de mantencion con corticoides in-
halados, la técnica inhalatoria, manejo adecuado
de comorbilidades, factores ambientales y desa-
rrollo de anticuerpos neutralizantes al bioldgico
administrado. En la actualidad no se recomienda
adicionar un segundo agente bioldgico, por el alto
costo y la falta de evidencia cientifica®.

4. Educacion en asma

La educacion en asma comienza con los cuida-
dores en la infancia, sin embargo a partir de los 8
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0 9 afios debe estar dirigida al nifio, a fin de favo-
recer su autonomia y conseguir el maximo grado
de autocuidado en su transicion a la adolescencia.
La educacion del adolescente con asma y de su
familia es un pilar fundamental en el tratamiento
al igual que lo es la terapia farmacologica. Su ob-
jetivo es contribuir a mejorar la calidad de vida,
reduciendo el riesgo de crisis y los costos en sa-
lud®*. La educacion debe iniciarse en el momen-
to del diagnostico y se debe desarrollar en forma
sistematica hasta conseguir el automanejo. Las
actividades educativas en asma son fundamen-
tales para mejorar la adherencia al tratamiento y
lograr el control de la enfermedad**+°%%7, Educar
en asma es aplicar una secuencia de conocimien-
tos, habilidades y modificacion de conductas para
ofrecer a los adolescentes y a sus familias las he-
rramientas necesarias para controlar el asma. Para
ello se debe identificar las necesidades educativas
y definir las competencias que debe adquirir el
paciente.

4.1 Puntos clave de la educacion en asma

a) Conocimiento del asma

La educacion debe comenzar con informacion
sobre aspectos basicos de la enfermedad, en que
consiste, cudles son los sintomas y sobre todo
acerca del concepto de cronicidad de la enferme-
dad, aspecto fundamental para que el paciente y
los padres comprendan la racionalidad del trata-
miento permanente con corticoides inhalados. En
los adolescentes es de suma importancia educar
acerca de la conveniencia de mantener una ade-
cuada adherencia al tratamiento de mantencion ya
que se ha visto que las tasas de adherencia en este
grupo son significativamente mas bajas que en los
escolares®®. También se debe dar informacion de
coémo prevenir las crisis evitando la exposicion
a los distintos desencadenantes como alergenos
a los cuales el paciente esté sensibilizado, infec-
ciones virales, contaminantes ambientales intra y
extradomiciliarios, tabaco y vapeo®*. Se debe
educar también acerca del tratamiento farmacol6-
gico explicando los objetivos del tratamiento del
asma, las diferencias entre tratamiento controla-
dor y aliviador y muy importantemente se debe
ensefiar la adecuada técnica inhalatoria con el dis-
positivo que use el paciente***4. En adolescentes
lo ideal es el uso de dispositivos en polvo seco ya
que permiten un mejor deposito de la medicacion
y evita el uso de aerocamara. La psicoeducacion
en asma es otro elemento clave y debe ser guiada
por el equipo médico tratante. Esta destinada a
mejorar la comprension de la enfermedad, co-
rrigiendo las creencias errdneas, permite realizar

Rev Chil Enferm Respir 2024; 40:170-190



CONSENSO CHILENO PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL ASMA EN EL ADOLESCENTE

cambios en el estilo de vida, entrenar y reforzar el
autocontrol. Se debe vigilar la aceptacion y adap-
tacion a la enfermedad evaluando la evolucion
de la calidad de vida y realizando una oportuna
derivacion a salud mental de ser necesario, para
identificar situaciones estresantes psicosociales
en los pacientes y ensefiar las habilidades nece-
sarias para el manejo del estrés y la ansiedad®.

b) Programa de automonitoreo

Se debe ensefiar sobre autocontrol, el cual
tiene por objetivo la identificacion precoz de una
posible reagudizacion de la enfermedad para asi
reducir las visitas a los servicios de urgencias y
hospitalizaciones**. El automonitoreo puede
realizarse haciendo mediciones del flujo espira-
torio maximo con flujdmetro de Wright o con
cuestionario de sintomas como ACT o ACQ.

¢) Control médico periodico

Es fundamental que el paciente con asma
acuda a control con su médico tratante en forma
regular y no solo cuando esté con sintomas. Estas
visitas permiten evaluar el control de la enferme-
dad, la calidad de vida, identificar posibles pro-
blemas emocionales, de conducta o psicologicos,
estimular la practica de deporte y habitos de vida
saludable en relacion con el asma y modificacion
de estilos de vida, sobre todo en este grupo etario.
El control médico periddico permite ademas ajus-
tar la terapia si es necesario y reforzar contenidos
educativos*.

d) Plan de accion

Todo paciente asmatico debe contar con un
plan de accién escrito individualizado, de manera
que el paciente sepa como actuar frente al inicio
de una crisis y sepa reconocer los sintomas de
alarma y cuando solicitar ayuda médica.

5. Actividad fisica y deporte en adolescentes
asmaticos

En general la actividad fisica regular es un im-
portante factor de proteccion para la prevencion y
el tratamiento de enfermedades no transmisibles
como las enfermedades cardiovasculares, la dia-
betes de tipo 2 y varios tipos de cancer. También
es beneficiosa para la salud mental, puede ayudar
a mantener un peso saludable y contribuye al
bienestar general®. En el asma diversos estudios
han demostrado que el ejercicio favorece el
control de la enfermedad, mejora la capacidad
funcional y la calidad de vida, se asocia a menor
uso de medicacion de rescate y a disminucion de
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las hospitalizaciones!'®!%, Estos beneficios estan

mediados por cambios fisioldgicos, metabolicos

e inmunologicos!®”. En el caso especifico de los

asmaticos obesos, el ejercicio contribuye a dismi-

nuir los mediadores inflamatorios de la via aérea.

La menor tolerancia al ejercicio reportada en

nifios y adolescentes asmaticos tiene su origen en

diversas causas: terapia controladora insuficiente,
desacondicionamiento fisico y a que los sintomas
muchas veces se presentan durante el ejercicio.

De igual manera, se han descrito las siguientes

barreras para la realizacion de deporte y actividad

fisica en los adolescentes asmaticos!®"1%:

» Temor a presentar sintomas que sean motivo
de burlas frente a sus pares.

* Miedo a tener una crisis.

» Aprension de los padres o cuidadores.

* Poco conocimiento de educadores sobre asma
y ejercicio.

» Deficiente comunicacion con padres y cuida-
dores, desconocimiento de la enfermedad y
beneficios de la actividad fisica.

» Falta de prescripcion adecuada del ejercicio
por parte de los profesionales de la salud.

Mejorar la tolerancia al ejercicio va a depen-
der de un tratamiento controlador adecuado y de
una buena relacion médico paciente que permita
identificar los intereses del adolescente y conocer
su entorno socio cultural, para poder asi realizar
recomendaciones en torno a la actividad fisica
y deportiva. La recomendacion de la OMS para
nifios y adolescentes es la realizacion de 60 minu-
tos de actividad fisica aerobica moderada al dia,
ademas de incorporar actividades aerobicas de
intensidad vigorosa y actividades que refuercen
musculos al menos tres dias a la semana®®. Hay
que limitar el tiempo que dedican a actividades
sedentarias, especialmente el tiempo de ocio que
pasan delante de una pantalla. El tratamiento del
asma tiene muchos aspectos y tan importante
como prescribir medicamentos es indicar el ejer-
cicio. Las recomendaciones de actividad fisica,
como entrenamiento y deporte, deben ser guiados
por un profesional de la salud. Diferentes proto-
colos de ejercicio fisico terapéutico adaptados a
los pacientes jovenes que padecen asma bron-
quial se basan en ejercicios aerdbicos, mejorar
la movilidad articular y aumentar la resistencia
muscular. El asma inducida por el ejercicio (AIE)
suele producirse en los primeros 5 a 10 minutos
de actividad fisica y es mas probable que ocurra
después de actividades de ritmo regular en aire
frio y seco. Por lo tanto, se han propuesto algunos
consejos generales y practicos destinados a redu-
cir el impacto del AIE en individuos jovenes*+!%:
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- Uso regular de la terapia de mantencion y
disponer de la terapia de rescate durante el
egjercicio.

- Elegir actividades que no requieran exposicion
a aire frio y seco.

- Preferir actividades con rafagas cortas de ejer-
cicio como tenis, basquetbol, voleibol o baile
en lugar de ejercicios que impliquen un ritmo
de larga duracion como carreras de distancia o
ciclismo.

- Favorecer la respiracion nasal. Cubrir nariz
y boca, lo que contribuye a temperar las vias
respiratorias, cuando se hace ejercicio con aire
frio.

- No realizar ejercicios al aire libre cuando la
calidad de este no sea la adecuada. Tener en
consideracion los dias de alerta, preemergencia
0 emergencia ambiental.

- Evitar hacer ejercicio cerca de vias de alto
transito.

- Priorizar el ejercicio a primera hora de la
mafiana, cuando el material particulado en
suspension es menor.

- Antes de la actividad fisica, comenzar con 10
a 15 min de calentamiento con el fin de evitar
la broncoconstriccion.

- No exigir la realizacioén de pruebas de resisten-
cia en clases de educacion fisica como test de
Cooper o Navette.

En suma, la actividad fisica y el deporte en
adolescentes asmaticos controlados, brinda mul-
tiples beneficios, por lo que deben incentivarse.
El entrenamiento y la actividad fisica regular son
seguros y deben ser parte del tratamiento de la
enfermedad.
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