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Introduccion: (Que es el asma?

Enfermedad
Frecuente,
Croénicay
Heterogenea

A Inflamacion
de lavia
aérea
A Obstruccién
al flujo aereo

A Tratamiento

controlador

A Tratamiento
de rescate

J. Clin. Med. 2023, 12, 7270



Hospitalizaciones por Asma en Chile
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Figura 1. Distribucion de la edad de hospitalizacion. Chile 2001-2014. Figura 2. Evolucion de la tasa de egresos hospitalarios por asma. Chile
2001-2014.

Herrera A.RevChilPediatr. 2017



A Falta de percepcion de sintomas del Aindicacion incorrecta de salbutamol
paciente A falta de seguimiento de pacientes
A Falta de informacion por parte del A falta de confirmacién de diagnodstico

profesional de salud de diagnostico
A Atribucion de sintomas a otros
diagnosticos

Aaron SD. Am J Respir Crit Care Med. 2018
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IgE-associated
wheeze/asthma

Age (years)

Non-atopic
wheezers

T —————

Fernando D. Martinez

Pediatrics 2002:109:362-367

Transient early
wheezers
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Tabla 1. Fenotipos en preescolares™

Estudio
Pais

Tipo
estudio

Nifios (n)
Edad

Fenotipos

TUCSON
USA

Cohorte de
nacimiento

1.246

6 anos

1.

I[%.il'

Nunca
sibilantes o
infrecuentes
(51%)
Sibilantes
tempranos
transitorios
(20%)
Sibilantes de
mnicio tardio
(15%)
Sibilantes
persistentes
(14%)

PIAMA
Holanda

Cohorte de
nacimiento

2810

7 anos

1.

(o]

Nunca
sibilantes o
infrecuentes
(75%)

. Sibilantes

tempranos
transitorios
(17%)

. Sibilantes

de micio
intermedio
(3%)

. Sibilantes de

micio tardio
(2%)

. Sibilantes

persistentes
(3%)

ALSPAC
Remno Umido

Cohorte de
nacinmuiento

6.265
7,5y 16,5

1. Nunca
sibilantes o
infrecuentes
(61%)

. Sibilantes
tempranos
transitorios
(16%)

3. Sibilantes
tempranos
prolongados
(9%).

4. Sibilantes
de 1nicio
intermedio
(2%).

5. Sibilantes de
inicio tardio
(5%).

6. Sibilantes
persistentes
(6%)

I~

EURECA
EUA

Cohorte de
nacimiento

422

7 anos

1.

[

Pocas
sibilancias /
baja atopia
(25%).

. Pocas

sibilancias / alta
atopia (18%).
Sibilantes
transitorios/
baja atopia
(17%).

Muy sibilantes
/ baja atopia
(23%).

. Muy sibilantes

/ alta atopia
(15%)

CARE
EUA

5 ensayos clinicos

1.710
Safnos 11m

1. Sensibilizacion
mimima (30%).

2. Sensibilizacion
a mascotas
(25%).

3. Sensibilizacion
a exposicion a
tabaco (20%).

4. Sensibilizacion
multiple y
eccema (20%)

Herrera A. Neumol Pediatr. 2020



TOs seca

Sibilancias
Disnea
Multiples gatillantes
Respuesta a tratamiento
Sintomas atopicos
Historia familiar

Indices predictores

(Como diagnosticamos Asma?

Espirometria
Flujometria
Pruebas de provocacion bronquial:
Ejercicio/metacolina
FeNo
Oscilometria de impulso
Prick test

Eosinofilos en sangre

Herrera A.Neumol Pediatr 2020
GINA Asthma. 2024
GEMA. 2024




Cuadro 1. Diagrama de flujo para el diagnostico de asma en la practica clinica

Pacsente con sinfomas respiratanos
(Cuadra 2)

#5an los sinlomas tpicas del osma?

Historia clinico/examen Fisico
detallodos paro el asmo

2Respaido la kistona clinica/el
examen fisico ol diagndsnico de asmo¥

Qi

Mds antecedenies y prusbos pora
S: descortar diognosticos alfernativas
‘ 43¢ confirmé un
diagndstico alternativo

#El pociente yo es\a recibiendo

trodamienfto que confiene MCSF

Conzutre el informe de GENA 2023
pora canccer los posos de
dragnosiico en pacienies gus yo
rociben votomiento que condiane 1S

Realice una espiromesia/PEF con
prueba de reversibilidod [Cuadro 2}

4Respaldan los resuftodos
el diagnéstico de asma?d

o Gestione alras proebas fCoadro 2)
Ca ~0 ) IS | —d
Tratamienio empirico incal a5e confirma el diognéstica de asma¥
sulle Cuodros 78, 88| !
Revize lo respuesta Si No
Pruebas diagnésticos dentro
¢ un ploz -
: 3d g ofa al Considere probar ef fralomiento pars
I3 meses {Cuodro 2 :
ppog A bty i el dingndstico mas proboble o denvar
para invesigaciones odicionalkas

¥

Trate paro ASMA Trote paro un
(Cuadros 7A, BA) deagnéstico alternative

GINAAsthma 2024



NICE (UK)

GINA
(Global)

GEMA 5.4
(Espana)

Canadian
Thoracic
Society
(Canadd)

2017

2024

2024

2021

Criterio diagndstico

< 5a:Hc+ Efsugerentes
> ba: Hc+ Efsugerentes + espirometria
(OB/RV) d-eNO> 35ppb

> ba:Hcsugerente + limitacion variable del
flujo aéreo espiratorio
<5a:Hc+Ef+prueb#o+dgdig

> 5a:Hc+ Ef + Espirometria ¢c/RV (+) o PPB ¢
ejercicio oFeNGC> 25ppb

1 ¢ 5 anosHc+ respuesta &o
> ba:Hc+ espirometria obstructiva +
reversibilidad > 12%

Cuando considerar

Pruebas objetivas Cuando derivar : o : :
diagnostico diferencial

> ba: espirometria + No respuesta &o y/o incapaz de realizar .
. L Sintomas pero pruebas
reversibilidad d~eNO pruebas objetivas obietivas normales
2da linea: PEF, PPB Obstruccion con RV y FENO negativo )

> ba: espirometria
c/reversibilidad, PEF, PPB
<ba:no

Duda dg, crisis grave, mala respuesta a

) Hco Ex no caracteristico
tratamiento

> ba: espirometria ¢c/RV o PP
o FeNO
<ba: I0S

Asma no controlada o que requiere > 1 farma  Hco Ex no caracteristico
para su control 0 asma severo

<ba: no NE
_ : ] Duda dg, asma severo, antecedentes de crisis
> 5a: espirometria Rv -

Otros: PEF, PPB grave u hospitalizacion

Martin J. BMJPaediatrOpen. 2022
GentilizaDr Javier Cepeda



ACTUALIZACIONES

Consenso chileno SOCHINEP-SER para el diagnostico

y tratamiento del asma en el escolar”

]]Img;n-nﬂtm

El diagnostico es esencialmente climco, pero ‘
siempre debe confirmarse con examenes de la-
boratorio.




Tratamiento del Asma

Disminuir o o
) sintomas diarios, limitacion de ejercicio, ﬂ
sSINtOMas  +rastornos del suefio v

i i § iIsminuir morbimortalidad, a Nntism
Disminuir disminuir morbimortalidad, ausentismo
S escolary laboral
Crisis

Proteger
f"“(ién mantener calidad de vida a largo plazo

Papi A y cols. Lancet. 2018
GINA. 2024
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Tratamiento no farmacolégico Tratamiento farmacologico

Educacion

Actividad Fisica

Factores ambientales

Automonitoreo

Factores emocionales

Rehabilitacion Pulmonar

GINA, 2024



Tratamiento del asma

Controladores Aliviadores Adyuvantes

A Corticoides A B2 gE
inhalados A B2 + corticoides L-5

A corticoides inhalados L-4 / IL-13
inhalados + B2

accion larga

A antileucotrienos

A anticolinergicos de
accion prolongada
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TRATAMIENTO
ASMA EN
PREESCOLARES

50% de los ninos tendra un episodio de sibilancias su primer ano
de vida

Un tercio de los ninos en edad preescolar tendra sibilancias
recurrentes

Grupo heterogéeneo de pacientes

Desafio no solo terapéeutico, si no que tambiéen diagnostico

PediatricPulmonology2017;%12.

Rev. Chil. Pediatr. 72 (3): 204-211, 2001



(Cuando iniciar corticoides inhalados en el

ACTUALIZACIONES prees¢0|ar!
Actualizacion del Consenso Chileno SOCHINEP-SER - - : . ~
: Ny - Frecuencia: 3 o mas episodios por ano
para el manejo de las sibilancias recurrentes ) _ S
del preescolar - Severidad: necesidad de CS, consulta a SU u hospitalizacion

- Forma de uso: uso diario a dosis bajas

* Fenotipificacion
- Mayor respuesta si sensibilizacion alérgica o EO > 300/l
- Sin claridad en aquellos no atopicos: prueba terapéutica (?)

 Evaluarrespuesta

- A las 6 semanas y continuar hasta los 3 meses
- Si mala respuesta: derivar

- Si mejoria: suspender -> recurrencia -> reinicio




Descartar diagnésticos
diferenciales

Factores de riesgo fenotipo asma atopica Th2

a. Hemograma: Eosindfilos > 300 pL de sangre
b. Prick test o IgE especificas (+) a aeroalergenos
c. IPAM positivo

/ \

sf No
Corticoides inhalados + Reevaluar la presencia de
por 3 meses diagndsticos diferenciales
¢ Derivar a especialista

' 4 )Y

< 4 afos = 4 afios
Suspender Espirometria y/o oscilometria de impulso
corticoides con respuesta broncodilatadora significativa

inhalados, reiniciar

por 3 meses mas en l \

caso de reaparicion
de sintomas Si No
Se confirma Suspender corticoides
diagnéstico inhalados, reiniciar por
de asma 3 meses mas en caso
de reaparicién de
l sintomas
Corticoides
inhalados de uso
permanente

Rev Chil Enferm Respir 2023; 39: 152-168



-Util en un subgrupo menor
de pacientes

. ) . .
-Efectos adversos 1 _Uso controversial de Insuﬂqenma. > riesgo de IRA alta
neuropsiquiatricos . o y crisis de asma que requieren
. azitromicina uso de corticoides
-Considerar que rechazan el -Metaanalisis 2023: -Cochrane 2023: sin efecto sobre
uso de ICS o mala respuesta reduccion tiempo de riesgo de exacerbacion,
a ellos T . , independiente del valor basal
-Uso corto como prueba h.ospltal|za0|on (_O_’27 dias), -estudios muestran que target
. sin efecto preventivo a largo para prevenir infecciones seria
terapeutica plazo nireingreso. mayor a >40

RevChilEnfermRespir2023; 39:
GINA, 2024 152-168



Preschool Asthma Phenotypes and Treatment Options

Trial of Early
Azithromycin

mAPI NEGATIVE

Intermittent/Episodic 3
Disease Intermittent

high-dose|CS
mAPI POSITIVE

Eosinophilia 8&/or
Aeroallergen
Sensitization

Persistent
Disease

Daily ICS or Daily LTRA
or Intermittent ICS vs
Observation

No Eosinophilia or ]
Sensitization J

BRN Rev. 2019;5(1)18




P N

Tabla 4. Corticoides inhalados disponibles en Chile

| Medicamento Presentacion Dosis por puff Restriccion por edad

Budesonida Presurizado 200 pg S1n restriccion
Fluticasona propionato Presurizado 50, 125y 250 pug S1n restriccion
Budesonida/formoterol Presurizado 80/4,5y 160/4,5 ug > 4 afios

Fluticasona propionato/salmeterol Presurizado 50/25, 125/25 y 250/25 pg > 4 afios

Low total daily dose in mcg
Inhaled )
corlcontocokl (age-group with adequate safety

s Lo and effectiveness data)
BDP (pMDI, standard particle, HFA) 100 (ages 5 years and older) |
BDP (pMDI, extrafine particle, HFA) 50 (ages 5 years and older) .]
Budesonide nebulized 500 (ages 1 year and older) |
Fluticasone propionate (pMDI, standard particle, HFA) 50 (ages 4 years and older) |
Fluticasone furoate (DPI) Not sufficiently studied in children 5 years and younger \
Mometasone furoate (pMDI, standard particle, HFA) 100 (ages 5 years and older) .!
Ciclesonide (pMDI, extrafine particle, HFA) Not sufficiently studied in children 5 years and younger [

BDP : beclometasone dipropionate. For other abbreviations see p.11. In children, pMDI should always be used with a spacer

RevChilEnfermRespir2023; 39: 152168






¢ El salbutamol
mata?




 Uso regular o frecuente asociado a > efectos adversos:
- Downregulation de receptor-f3, < broncoproteccion, > recaidas de hiperreactividad, menor
respuesta broncodilatadora (Hancox, Respir Med 2000)
- Incremento de la respuesta alérgica con mayor inflamacion eosinofilica de la via aerea
(Aldridge, AJRCCM 200)

A mayor uso de SABA, peor pronostico clinico:
- Requerimientos de 2 3 cannister/ano (1,7 puff/dia) se asocia a mayor riesgo de visita a
unidad de urgencias (Stanford, AAAI 2012)
- Requerimientos de 2> 12 cannister/ano se asocia a mayor riesgo de muerte (Suissa,
AJRCCM 1994)

 25% requirio visita SU en el ultimo ano, solo 30 % buen control (Reddel, BMJ Open 2017)

Reddel BMJ Open 2017



EDITORIAL
GINA 2019

GINA 2019: a fundamental change in
asthma management

Treatment of asthma with short-acting bronchodilators alone is no longer
recommended for adults and adolescents

Helen K. Reddel @, J. Mark FitzGerald?, Eric D. Bateman

Leonard B. Bacharner‘ Allan Becker®, Guy Brusselle Roland Buhl’,

Alvaro A. Cruz®, Louise Fleming ©°, Hiromasa Inoue'®, Fanny Wai-san Ko 0"
Jerry A. Krishnan'2, Mark L. Levy e, Jiangtao Lin'%, Soren E. Pedersen'
Aziz Sheikh'®, Arzu Yorgancloglu" and Louis-Philippe Boulet'®
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Inhaled Combined Budesonide—Formoterol as Needed
in Mild Asthma

SYGMA (1): Estudio multicéntrico

> 12 anos con asma leve (n = 3.489)

Intervencion: 2 v/dia placebo + terbutalina (rescate), 2 v/dia placebo + B-F (200/6) como rescate o
budesonida 2 v/dia + terbutalina (rescate) por 52 semanas

Outcome primario: Evaluar superioridad de B-F (rescate) vs Terbutalina rescate
-> % semanas con asma BIEN controlado:
- B-F fue superior a terbutalina (33,4 % vs 31,1% de semanas, OR: 1 — 1,3) pero inferior a
budesonida como mantencion.
-> Tasa anual de exacerbaciones:
- 0,2 con terbutalina, 0,07 con B-F y 0,09 con budesonida como mantencién
- Menor dosis media diaria de GCl en B-F vs budesonida mantencion

O'Byrne PM. N Engl J Med. 2018



As-Needed Budesonide—Formoterol versus
Maintenance Budesonide in Mild Asthma

SYGMA (2): Estudio multicéntrico, doble ciego
Se incluyeron sujetos =2 12 anos con asma leve seleccionables para manejo con Cl regular

Intervencion: 2 v/dia placebo + B-F (200/6) a necesidad vs budesonida 200 ug 2 v/dia como
mantencion (52 semanas) + terbutalina (0,5 mg) como rescate

Outcome primario: Tasa de exacerbacion anual (limite no — inferior de 1,2)
- n = 4.215 pacientes
- B-F SOS no fue inferior a budesonida mantencion para exacerbaciones severas (0,11 vs 0,12)
- Dosis media de GCI fue < en B-F (66 ug) vs budesonida a mantencion (267 ug)
- Tiempo a la primera exacerbacion similar en ambos grupos (HR 0,96 IC 95% 0,78 - 1,17)

Bateman ED y cols. N Engl ) Med. 2018



A Annualized Rate of Severe Asthma Exacerbations

Budesonide—
Formoterol Budesonide
as Needed  Maintenance

2083

Test
Noninferiority test 2084

Superiority test 2089 2087

Rate Ratio (95% Cl)

P Value

0.97 (NA-1.16)

0.75

0.97 (0.78-1.20)

0.6

1
12 14

-

-

Budesonide-Formoterol = Budesonide Maintenance

as Needed Better

Better

B Time to First Severe Exacerbation
1.0-

= Patients with Event
8 09- no. (%)
£ 0.08- Budesonide—formoterol as needed 177 (8.5)
§ 0.84 . Budesonide maintenance 184 (8.8)
g o7- | Hazard ratio, 0.96 (95% Cl, 0.78-1.17)
g 0-087 p-0.66
'ﬁ 0.6 0.05-
® 0.5 0.04+ Budesonide maintenance
.? 0.03-
} 0.44
& 03 0.02- Budesonide—formoterol as needed
° 0.01-
£z
= 024 0.00- | 1 I — T | T | | I T
2 ol 0 4 8 12 17 20 24 28 3436 40 44 48 52
0‘“ | I 1 I I 1 I I I I I I I
0 4 8 12 17 20 24 28 3436 40 44 48 52
Weeks
No. at Risk
BUdESOﬂEE—fOMEfd 2089 2065 2039 2012 19821944 1926 1904 1862 1840 1821 1799 1732 1208
as need
Budesonide maintenance 2087 2060 2027 1987 19571929 1909 18383 18481826 1811 1786 1760 1222

Bateman ED. N Engl J Med. 2018



Aerosol Therapy in Asthma-Why We
Are Failing Our Patients and How We
Can Do Better

Average adherence rates from studies using electronic monitoring.

Study Number of subjects Age (years) Duration (months) Control group adherence rate (%)
Gibson et al. (31) 26 1.5-5 2 71
Milgrom et al. (32) 24 8-12 3 Median 58
Bender et al. (33) 27 7-12 6 50
McQuaid et al. (34) 106 8-16 1 48
O'Connor et al. (35) 16 8-18 3 54
Burgess et al. (36) 21 15-7 3 Median 65
Bender and Zhang (37) 104 8-18 4 40
Burgess et al. (38) 51 1.5-7 1 Median 71
Jentzsch et al. (39) 102 5-14 12 52
McNally et al. (40) 63 5-17 1 34
Burgess et al. (41) 26 6-14 4 58
Celano et al. (42) 1433 6-11 12 57
Nikander et al. (43) 115 5-10 18 73
Jentzsch et al. (44) 102 5-14 12 47
Feldman et al. (45) 102 7-15 15 28
Klok et al. (46) 93 2-6 3 Median 92
Vasbinder et al. (47) 87 2-11 3 49
Duncan et al. (48) 48 9-15 5 49
Chan et al. (49) 220 6-15 6 30
Vasbinder et al. (50) 209 4-11 12 57
Morton et al. (51) 77 6-16 12 49
Kenyon et al. (52) 41 2-13 1 32

Mean adherence from 22 studies = 51%

Morton RW. Front Pediatr. 2020







