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MESA REDONDA. ASMA DE DIFÍCIL CONTROL

Causas de asma de control difícil (ACD).
Factores que pueden agravar el asma

M. Navarro Merino, G. Pérez Pérez y M.M. Romero Pérez

Sección de Neumología Infantil. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. España.

INTRODUCCIÓN
Afortunadamente el asma de control difícil (ACD) es

muy infrecuente en la edad pediátrica. La mayoría de los
niños con asma se controlan bien con los tratamientos ac-
tuales y cuando esto no ocurre se debe sospechar que el
diagnóstico no es correcto o que no esta realizando ade-
cuadamente el tratamiento o las medidas de control am-
biental.

Las actuales guías de buena práctica clínica1,2 estable-
cen que el asma está bien controlada cuando no existen
síntomas de la enfermedad, exacerbaciones, necesidad de
empleo de medicación de rescate, restricciones de la acti-
vidad física habitual, la función pulmonar es normal y el
tratamiento no ocasiona efectos adversos.

La definición de asma de control difícil en niños mayo-
res y adultos está aceptablemente establecida3. Se consi-
dera que un niño tiene asma de control difícil cuando su
enfermedad no está suficientemente controlada a pesar
de realizar correctamente el tratamiento del nivel 4 del
GINA o GEMA incluyendo una dosis de 800 �g de bude-
sonida al día o dosis equivalente de otros corticoides
(1.000 �g de beclometasona o 500 �g de fluticasona) jun-
to a broncodilatadores de acción prolongada. Se define
como asma no controlada cuando se necesita tomar bron-
codilatadores de acción corta más de tres veces por se-
mana, se pierde colegio más de 5 días por trimestre o
existe un episodio o más de sibilancias por mes4.

La GEMA discrimina dos subgrupos de ACD, el verda-
dero y el falso. El falso ACD agrupa a otras causas, habi-
tualmente ajenas a la enfermedad, que conllevan una es-
casa respuesta terapéutica y por tanto, a un aparente
ACD. En consecuencia, para aceptar que un niño tiene
asma de control difícil deben haberse excluido otras pa-
tologías, debe asegurase que exista un buen cumplimien-

to del tratamiento y la situación de mal control debe man-
tenerse, al menos, durante 6 meses.

En la mayoría de pacientes en edad pediátrica remiti-
dos a consultas especializadas por un mal control de su
asma, esta circunstancia se produce por causas ajenas a la
propia enfermedad:

1. El diagnóstico de asma no es correcto. 
2. Tienen además otras patologías añadidas que pue-

den agravar el asma.
3. Hay factores ambientales no controlados.
4. El paciente no cumple adecuadamente con el trata-

miento.
5. Existen otros factores intercurrentes que pueden

agravar el asma, como el consumo de determinados fár-
macos.

6. El paciente presenta resistencia a los corticoides.

Por ello, lo primero que debe hacerse es descartar este
tipo de problemas, englobados bajo el término de “falso
asma de control difícil”.

DIAGNÓSTICO INCORRECTO
El diagnóstico del asma en la infancia es difícil porque

existen otras patologías que presentan los mismos sínto-
mas, siendo un gran reto distinguirlas5 (tabla 1). Malfor-
maciones congénitas que provocan una obstrucción de la
vía aérea, bien superior (p. ej., estenosis subglótica) o in-
ferior (p. ej., broncomalacia o anillos vasculares), tienen
síntomas similares como aparición precoz de sibilancias,
estridor, dificultad para la deglución y sofocación con la
alimentación.

Las sibilancias asociadas con infecciones frecuentes de
la vía aérea inferior pueden indicar fibrosis quística o in-
munodeficiencia. La discinesia ciliar primaria puede pre-
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sentarse con un historial de disnea sin causa aparente y
obstrucción nasal desde el nacimiento. El reflujo gastro-
esofágico, que provoca aspiración de fluidos en la vía
aérea, causa tos y sibilancias que pueden ser falsamente
diagnosticadas como asma o puede agravar el asma. La
hiperreactividad bronquial subyacente puede ser más re-
levante para la gravedad que la cantidad de reflujo. La
disfunción de cuerdas vocales se define como una aduc-
ción paroxística de las cuerdas vocales suficiente para
producir una limitación del flujo aéreo al nivel de la la-
ringe. El síntoma predominante es estridor con disnea,
opresión torácica, tos y, a veces, sibilancias. Los síntomas
pueden confundirse con asma, en concreto con asma in-
ducido por ejercicio, o pueden coexistir con el asma6.

PATOLOGÍA SOBREAÑADIDA
Hay muy pocos estudios –menos en niños– que hayan

estudiado de forma sistemática si determinada patología
añadida puede ser causa de un asma de más difícil con-
trol. Dentro de esta patología añadida se han incluido las
enfermedades infecciosas del área ORL, el reflujo gastro-
esofágico (RGE) y otras enfermedades pulmonares o sis-
témicas.

El reflujo gastroesofágico se ha relacionado con episo-
dios de asma, especialmente nocturnos y hay cifras de
prevalencia de RGE en niños asmáticos que llegan hasta
el 60%7,8. La investigación de la presencia de esta pato-
logía en los niños asmáticos mal controlados debe tener-
se en cuenta; si bien los pacientes con asma y RGE mues-
tran un peor control del asma, no está del todo claro que
el tratamiento del reflujo mejore el asma.

Aunque algunos estudios antiguos parecieron poner de
manifiesto que el tratamiento de la sinusitis podría mejo-
rar la evolución de los niños con asma9 y que, por tanto,
la sinusitis podría ser un factor de mala evolución, estu-
dios posteriores no apoyaron esta postura10, aunque sí

es cierto que la rinosinusitis es más frecuente en los as-
máticos, muy probablemente porque la alergia es un fac-
tor de riesgo de esta11. Recientemente, sin embargo, se ha
puesto claramente de manifiesto que las infecciones del
área ORL son más frecuentes entre los niños asmáticos
que en los controles12, y que la hiperreactividad bron-
quial mejora ostensiblemente en los niños asmáticos cuya
sinusitis es tratada13. Parece, por tanto, que en los niños
asmáticos existe una mucosa nasal más susceptible de
infectarse y que –a su vez– esta infección puede em-
peorar el asma subyacente, con independencia de la exis-
tencia o no de un “síndrome naso-sinu-bronquial”14.
Igualmente en los pacientes con asma y rinitis, estacional
o perenne, su adecuado tratamiento mejora los síntomas
de asma15.

FACTORES AMBIENTALES. ENTORNO ADVERSO
La presencia de agentes alergénicos desconocidos a

los que el niño es sensible, polución del aire, tanto al aire
libre como doméstico, y estrés psicosocial pueden, indi-
vidualmente o en combinación, hacer al asma difícil de
controlar. La exposición repetida y suave a agentes aler-
génicos en individuos sensibles incrementa la reactividad
bronquial16, disminuye la afinidad de los receptores de
los glucocorticoides17 y puede, por lo tanto, incrementar
la vulnerabilidad a los ataques de asma y reducir la res-
puesta a los esteroides. La polución del aire puede in-
fluir en la gravedad del asma de dos formas, por efecto
irritante directo, que causa inflamación de la vía respira-
toria y aumento de la respuesta bronquial, o bien alte-
rando la respuesta inmunitaria a los alérgenos del entor-
no. Los niños que viven en zonas con mucha polución
tienen ataques de asma más asiduamente que aquellos
que viven en zonas de baja polución y los niños cuyos
padres fuman tienen síntomas más graves18. En un estu-
dio en el que se compararon dos grupos de niños asmá-
ticos, uno bien controlado y el otro no, y en el que no ha-
bía diferencias en cuanto al número de alérgicos, el único
factor que fue significativamente diferente entre ambos
grupos fue el hábito de fumar dentro del hogar de alguno
de los miembros de la familia19.Otros factores diferentes
entre ambos grupos, pero no llegaron a ser significati-
vos, fueron la presencia de mascotas de pelo o pluma y la
existencia de manchas de humedad en las casa de los ni-
ños peor controlados.

La peor evolución del asma de los niños alérgicos ex-
puestos a mayores dosis de alérgenos, incluyendo ingre-
sos hospitalarios, visitas a urgencias y días de colegio per-
didos es un hallazgo consistente en diversos estudios20,21.
Aunque las medidas de control de ácaros no parecen te-
ner un gran impacto sobre la evolución de los niños con
asma22, lo cierto es que no hay estudios lo suficiente-
mente grandes y rigurosos22. La importancia de los hon-
gos en las casas o los alérgenos dependientes de las
mascotas, han sido puestos de manifiestos en varios es-

TABLA 1. Patologías que pueden cursar con sibilancias
en la primera infancia

Vías aéreas superiores
Anomalías congénitas de la región laríngea: laringomalacia, 

parálisis de cuerdas vocales, angiomatosis laríngea
Obstrucción de las grandes vías aéreas

Anomalías congénitas de la tráquea y bronquios principales: 
traqueomalacia, broncomalacia, estenosis traqueal o bronquial

Anillos vasculares o membranas laríngeas
Cuerpo extraño en tráquea o bronquios
Adenopatías o tumores

Obstrucción de las pequeñas vías aéreas
Bronquiolitis viral o bronquiolitis obliterante
Fibrosis quística
Displasia broncopulmonar
Discinesia ciliar primaria
Cardiopatías

Otras
Reflujo gastroesofágico y síndromes aspirativos
Inmunodeficiencias



An Pediatr (Barc) 2005;62(Supl 1):35-40 37

Navarro Merino M, et al. Causas de asma de control difícil (ACD). Factores que pueden agravar el asma

tudios19,23. Por otro lado, la asociación de la concentra-
ción de pólenes en el aire y los ingresos hospitalarios está
claramente demostrada24,25. También conviene constatar
que en algunos casos la alergia alimentaria se ha asocia-
do con el asma de difícil control especialmente en edades
tempranas de la vida26,27.

Los contaminantes tanto extra como intradomiciliarios
son también un factor que puede hacer que un asma sea
más difícil de controlar. Por ejemplo, el NO2, el SO2, el
CO y el ozono se han relacionado tanto con la mortalidad
por asma como con los ingresos hospitalarios28,29. El
humo del tabaco –como se ha visto– es uno de los facto-
res de riesgo de asma mal controlada más importante19,
este riesgo se ve aún más incrementado en los adoles-
centes asmáticos que adquieren el hábito de fumar.

Las alteraciones psicológicas, tanto a nivel familiar
como individual, conllevan un empeoramiento de los sín-
tomas y un incremento en la necesidad de medicación. La
educación y la adherencia al tratamiento suponen, tam-
bién, una barrera para el asma30. Existen factores psico-
sociales que pueden afectar a la percepción del control
del asma e influir negativamente en la actitud hacia el tra-
tamiento y el automanejo.

CUMPLIMIENTO INADECUADO DEL TRATAMIENTO
Los estudios de seguimiento de cumplimentación tanto

objetivos como “ciegas” revelan unos valores muy bajos
de adherencia31. En un estudio, se puso de manifiesto
que los niños que sufrían una exacerbación que era tri-
butaria de una tanda de corticoides orales difirió ostensi-
blemente del grupo de niños que no lo requirió en lo que
se refiere a la adherencia al tratamiento seguida por dis-
positivos electrónicos: la mediana de adherencia a los
corticoides inhalados (CI) fue del 13,7 % en los que ex-
perimentaron una exacerbación y del 68,2 % en los que
no la experimentaron. En el mismo estudio se puso de
manifiesto, que la media de uso de CI inhalados recogi-
da en un diario fue del 95%, pero sólo fue del 58% cuan-
do se controló con un inhalador MDI con monitorización
electrónica32. En otros estudios se ha puesto en evidencia
que menos de una sexta parte de los padres obtienen las
suficientes prescripciones como para cubrir regularmen-
te la medicación de mantenimiento para el asma de sus
hijos33. Esta baja adherencia se produce incluso en situa-
ciones en las que los padres saben que se está midiendo
el cumplimiento correcto del tratamiento34.

La no adherencia “accidental” puede ocurrir por mala
interpretación de las indicaciones o porque se le dé prio-
ridad a otros eventos de la vida. La no adherencia “de-
liberada” puede ser causada por el miedo a los efectos
secundarios. Conrad describió tres patrones de comporta-
miento que condicionan la no adherencia al tratamiento;
primero, pacientes que cuestionan, “¿Lo necesito real-
mente?; segundo, pacientes pragmáticos, “Lo toman se-
gún síntomas”; y tercero, pacientes con estigmatización,

“Seguir el tratamiento regularmente identifica su enferme-
dad como una enfermedad crónica”35.

Pero la adherencia al régimen terapéutico es sólo una
parte del correcto cumplimiento del mismo. Para Eve-
rard36, la causa más importante del asma de difícil control
corresponde a una de las tres “C”; “Compliance” (obe-
diencia al régimen terapéutico), “Competence” (conoci-
miento de cómo ha de realizarse el tratamiento) y “Con-
trivance” (uso inadecuado de los dispositivos usados para
el tratamiento de forma consciente). Ya hemos visto que
la obediencia al régimen terapéutico puede ser muy baja;
pero también puede ocurrir que a pesar de que los pa-
dres estén administrando regularmente el tratamiento lo
estén haciendo incorrectamente por ignorancia (falta de
competencia) o de forma consciente (generalmente por
comodidad), como suele ocurrir cuando por desidia no
se usa la cámara de inhalación cuando se sabe que de-
bería usarse.

OTROS FACTORES INTERCURRENTES
Entre los factores intercurrentes que pueden agravar el

asma y dificultan su control, está el consumo de determi-
nados fármacos desencadenantes, aunque este aspecto es
más relevante en el adulto, debe interrogarse al paciente
asmático acerca de los medicamentos que consume, con
especial hincapié en: a) betabloqueantes, que tanto por
vía oral como tópica (conjuntival) pueden originar bron-
cospasmo o aumentarlo en pacientes con asma y b) ácido
acetilsalicílico y otros antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) que están contraindicados en asmáticos que pre-
sentaron episodios previos de intolerancia y se recomien-
da evitarlos en los asmáticos adultos, puesto que entre un
4 y un 28% son susceptibles de padecer exacerbaciones
en relación con estos fármacos.

RESISTENCIA A LOS CORTICOIDES
El asma resistente a los corticoides se da en un peque-

ño número de pacientes con asma genuina que no mejo-
ra clínicamente a dosis altas de corticoides sistémicos que
realmente se han tomado. A pesar de un tratamiento ade-
cuado, tienen una obstrucción bronquial persistente y
una activación inmunitaria. Este tipo de asma se ha des-
crito hace ya algún tiempo en adultos y actualmente exis-
ten algunos casos en niños37,38. Así como la definición
en adultos es muy clara (incapacidad para aumentar el
FEV1 matutino en más del 15% tras 14 días de tratamien-
to con 40 mg/día de prednisolona)39, en niños no existe
una definición clara, pero se ha sugerido una prueba de
10 días con al menos 15 mg/12 h de prednisolona40. Los
mecanismos que determinan una mala respuesta a los
corticoides no son del todo conocidos, aunque se están
investigando. Se sabe que puede existir una alteración
en la unión de los factores de transcripción al receptor
del glucocorticoide41. Los defectos de unión de los glu-
cocorticoides a los receptores citoplasmáticos también
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pueden ser importantes, ya que actualmente se cree que
estas hormonas actúan uniéndose previamente a estos
receptores. Las diferentes vías para la transducción de
señales mediadas por proteinquinasas activadas por mitó-
genos parecen ser las dianas fundamentales de los glu-
cocorticoides y, por lo tanto, los defectos en estos proce-
sos pueden ser también importantes en el asma resistente
a los corticoides, ya que estas cascadas enzimáticas son
cruciales en la regulación de la expresión de los genes
que pueden ser esenciales para la actividad de los facto-

res de transcripción42. En cualquier caso se necesitan aún
muchos datos para aclarar los mecanismos que subyacen
en el asma resistente a los corticoides.

ASMA DE CONTROL DIFÍCIL EN EL NIÑO PEQUEÑO
El diagnóstico y manejo de ACD en el niño mayor es

muy parecido al del adulto, las mayores diferencias se en-
cuentran en el asma del niño pequeño.

La “ERS Task Force” sobre asma control difícil43 exclu-
ye explícitamente a los niños por debajo de 5 años de
edad por considerar que el asma en niños de estas eda-
des está poco caracterizada. No existe una definición
aceptada de este problema para niños preescolares44. Ni
siquiera está bien definido qué es asma a esta edad.

Problemas para definir el ACD en el niño pequeño
En primer lugar existen enfermedades muy diversas

que se manifiestan con sibilancias durante los primeros
años de vida y cuya presentación clínica puede ser muy
similar en unas y en otras, siendo un gran reto distinguir-
las (tabla 1). Cuanto menor es el niño con problemas res-
piratorios, mayor es la probabilidad de que tenga otras
patologías que simulen el asma5. En segundo lugar la
definición de ACD incluye la falta de respuesta a un tra-
tamiento adecuado. No es raro encontrar niños con epi-
sodios de broncospasmo, incluso graves, exclusivamente
durante las infecciones respiratorias y que tienen una
mala respuesta a un tratamiento antiasmático adecuado;
en muchos de estos pacientes, aunque se aumente el tra-
tamiento no se produce mejoría; afortunadamente suelen
mejorar con el tiempo45,46. En tercer lugar, no es fácil va-
lorar la falta de control a estas edades pues muchas ve-
ces los síntomas persistentes (tos, sibilancias, etc.) no
son específicos de asma y es difícil objetivar la existencia
de obstrucción bronquial mediante pruebas de función
pulmonar en los niños más pequeños47,48.

Patología
Los estudios con lavado broncoalveolar han mostrado

que los niños pequeños con episodios frecuentes de si-
bilancias tienen un incremento mayor de linfocitos y neu-
trófilos que de eosinófilos49, en niños mayores es más
frecuente encontrar inflamación eosinofílica aunque tam-
bién en una parte importante tienen inflamación mediada
por linfocitos y neutrófilos50. Probablemente existan di-
ferentes subgrupos de niños con ACD, algunos tiene un
aumento del óxido nítrico (ON) que se reduce tras un tra-
tamiento con prednisolona mientras que en otros el ON
persiste elevado a pesar del tratamiento51. Hay importan-
tes diferencias entre el asma grave de los niños y el asma
grave en los adultos (tabla 2)52,53.

Manejo del niño pequeño con asma de control difícil
En un niño con clínica sugestiva de asma, que no res-

ponda adecuadamente al tratamiento, se debe en primer

TABLA 2. Comparación de asma grave en niños y adultos

Características Niños Adultos

Relación varón/mujer 2:1 1:4
Atopia + –
Anormalidad de la función pulmonar + –

relacionada con la duración 
de los síntomas

Obstrucción vía aérea + + + + +

Inflamación pulmonar + + + + +

Inflamación por eosinófilos + +

Inflamación por neutrófilos + +

Inflamación linfocitos/mastocitos + –
Respuesta a esteroides + +/–

Figura 1. Algoritmo de estudio. Causas de asma de con-
trol difícil. RGE: reflujo gastroesofágico; DCV:
disfunción cuerdas vocales.

¿Tiene asma?

Sí

¿Es sólo asma?

Valorar

Sí No

Valorar patologías
sobreañadidas

RGE*, DCV**, ORL+

Control
medioambiental

Otros factores
agravantes:
   Consumo de fármaco
   Corticorresistencia

Valorar cumplimiento
y adherencia
al tratamiento

Error diagnóstico
Falsa asma

Descartar otras
patologías (tabla 1)
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lugar, hacer un diagnóstico diferencial exhaustivo que
permita descartar las patologías referidas en la tabla 1.
Los estudios necesarios se indicarán de acuerdo a la clí-
nica del paciente. Al menos habrá que descartar la exis-
tencia de una fibrosis quística, reflujo gastroesofágico,
inmunodeficiencia y malformaciones broncopulmonares
o vasculares.

Una vez confirmado el diagnóstico de asma, por ex-
clusión de otras patologías, será necesario comprobar
que las medidas de control ambiental y el tratamiento es-
tán siendo seguidos adecuadamente (fig. 1).

Varios autores recomiendan realizar una broncoscopia
con lavado broncoalveolar y biopsia bronquial en los ni-
ños con asma de difícil control54 y sugieren, que el resul-
tado de la biopsia junto con la respuesta a un ciclo de
glucocorticoides sistémicos y el estudio de la función pul-
monar podrían ayudarnos a definir mejor el fenotipo de
asma que padece el niño y así individualizar el tratamien-
to55. El manejo farmacológico del ACD en niños es simi-
lar al de adultos.
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