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Resumen

El asma es un conjunto heterogéneo de enfermedades que se
manifiestan por episodios recurrentes de sibilancias, tos, sen-
sacion de falta de aire y opresion tordcica. Las caracteristicas
Unicas del asma infantil hacen que su clasificacion, diagn6sti-
co y tratamiento difieran sustancialmente del asma del adulto,
sobre todo en la edad preescolar. Esto genera dudas y dificul-
tades en el manejo de estos pacientes, que en la mayorfa de
los casos puede realizarse desde atencién primaria sin necesi-
dad de derivar al paciente al especialista. El presente articulo
ofrece una revision actual de la literatura cientifica, estructu-
rado en preguntas de interés clinico enfocadas al pediatra de
atencién primaria, que abarcan desde el tratamiento del pa-
ciente asmatico en funcién de la edad a aspectos mas concre-
tos como el asma de esfuerzo, los sistemas de inhalacién o la
seguridad de los farmacos empleados.
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Abstract

Title: Practical issues in the treatment of childhood asthma. An
evidence based approach

Asthma is a heterogeneous group of diseases manifested by
recurrent episodes of wheezing, cough, shortness of breath
and chest tightness. The unique features of childhood asthma
make its classification, diagnosis and treatment differ substan-
tially from adult asthma, particularly in the preschool age. This
creates doubts and difficulties in managing these patients,
which can be done in most cases in the Primary Care setting,
without referral to the specialist. This paper provides a current
review of the scientific literature, structured in questions of
clinical interest for the Primary Care Pediatrician, ranging from
the treatment of asthmatic patients according to age to more
concrete aspects such as exercise induced asthma, inhalation
devices or safety of the anti-asthmatic drugs.
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Introduccion

El asma es un conjunto heterogéneo de enfermedades con ca-
racteristicas clinicas similares, pero de etiologfas probable-
mente distintas. Ante la falta de una definicién clara, las dife-
rentes guias presentan definiciones descriptivas mas o menos
similares™, cuya sintesis seria que el asma es una enfermedad
inflamatoria crénica, asociada a una obstruccién variable del
flujo aéreo e hiperreactividad bronquial, que se presenta con
episodios recurrentes de sibilancias, tos, sensacion de falta de
aire y opresion toracica®. Su importancia radica, entre otras
cosas, en su elevada prevalencia, ya que afecta a casi 1 de
cada 10 nifios y a 1 de cada 20 adultos. Las caracteristicas
Unicas del asma infantil hacen que su clasificacion, diagnésti-
co y tratamiento difieran sustancialmente del asma del adulto,
tanto mas cuanto menor sea la edad del paciente. Por ello, la
respuesta al tratamiento muchas veces no es la esperada y
constantemente hay que replantearse el diagnéstico antes de
aumentar el escal6n terapéutico’. Estas diferencias en relacion
con la edad y la heterogeneidad del asma en la infancia gene-
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ran dudas que pueden dificultar el correcto tratamiento de los
pacientes, que en la mayoria de los casos puede realizarse
desde el ambito de atencién primaria sin necesidad de derivar-
los al especialista. Por este motivo, se ha realizado una revi-
sién de la bibliografia reciente, con especial atencién a las
gufas clinicas, las revisiones sistematicas y los metaanalisis,
con el objetivo de responder a las preguntas mas habituales
que se plantean en el tratamiento de los nifios con asma. Para
una revision mas detallada de otros aspectos de la enfermedad
se remite al lector a cualquiera de las guias existentes’.

¢Se deben usar los corticoides en la
bronquiolitis aguda?

¢Se deben tratar, y con qué medicacion,
las sibilancias persistentes tras una
bronquiolitis aguda?

La bronquiolitis es la infeccién respiratoria de las vias bajas
méas com(n en la infancia, y esté provocada por diferentes virus,
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fundamentalmente el virus respiratorio sincitial. En su patoge-
nia parece estar implicada una inflamacién neutrofilica. A pe-
sar de que las diferentes definiciones internacionales de bron-
quiolitis dificultan la comparacion de estudios, parece claro
que no hay respuesta al uso de glucocorticoides sistémicos ni
inhalados (GCI). Sélo 1 de los 17 ensayos clinicos incluidos en
un metaanalisis mostré beneficios de estos farmacos?, realiza-
do en nifios ventilados mecanicamente en los que se adminis-
traba dexametasona i.v., 0,15 mg/kg/6 h durante 2 dias. En un
ensayo clinico posterior, realizado en nifios con bronquiolitis
aguda en un servicio de urgencias, a los que se administrd
epinefrina nebulizada y dexametasona por via oral en dosis
altas (1 mg/kg el primer dia y 0,6 mg/kg durante 5 dias mas),
se disminuyd la tasa de ingresos y la duracién de los sintomas.
Dado el pequefio tamafio de la respuesta, el nimero de pacien-
tes que es necesario tratar (NNT=11) y los potenciales efectos
secundarios de las dosis tan altas de corticoides sistémicos,
actualmente no se puede recomendar esta pauta’.

Parece claro que la administracion precoz en la fase aguda
de la bronquiolitis de corticoides sistémicos o GCI no previene
el desarrollo de sibilancias posbronquiolitis. En un metaanali-
sis que inclufa 5 estudios y 374 nifios, a pesar de que el agru-
pamiento de datos fue limitado debido a que se evaluaban
distintos aspectos, ninguno de ellos demostrd beneficios res-
pecto a la prevencidn de sibilancias posbronquiolitis, los rein-
gresos o el uso posterior de GCl o broncodilatadores®. Como
alternativa en la prevencion de las sibilancias posbronquiolitis
también se ha utilizado montelukast. En un reciente metaana-
lisis, que incluia 4 ensayos clinicos que evaluaban a un total de
1.430 nifios menores de 24 meses con bronquiolitis aguda, en
los que montelukast se administraba tras pasar el episodio
agudo de bronquiolitis, se concluyé que no se modificaban los
episodios de sibilancias recurrentes, el uso de corticoides aso-
ciados a ellos ni los dias libres de sintomas®.

Por tanto, con la evidencia disponible en la actualidad, no se
recomienda el uso de corticoides orales, GCI ni montelukast
para la prevencion de las sibilancias posbronquiolitis aguda.

¢Cual debe ser el tratamiento
del lactante o preescolar
con sibilancias recurrentes?

Las sibilancias en la edad preescolar son un problema con un
importante impacto, tanto por su frecuencia (1 de cada 3 nifios
presentara al menos un episodio de sibilancias antes de los 3
afios) como por sus implicaciones diagndstico-terapéuticas'®.
Al intentar responder a esta pregunta, la primera dificultad
aparece al intentar definir la presencia de sibilancias, ya que
parece claro que no todos los nifios con sibilancias se compor-
tan igualy, por tanto, no todos responden igual a la medicacion
controladora de sintomas. Por ello, es controvertido utilizar el
término «asma» al hablar de nifios lactantes o preescolares con
sibilancias, por ser un grupo muy heterogéneo con pronésticos
a medio-largo plazo muy distintos. Desafortunadamente, no

existen buenos factores predictivos para determinar qué nifios
van a tener sibilancias de forma transitoria y cuéles continua-
ran con asma. Ademas, los ruidos respiratorios son muy fre-
cuentes en la infanciay, en muchos casos, son los padres quie-
nes refieren los sintomas y es dificil para ellos diferenciar las
sibilancias del resto de ruidos respiratorios. Por otra parte, en
este grupo de nifios muchas veces las sibilancias indican otra
enfermedad subyacente, por lo que es muy importante plan-
tearse un diagnéstico diferencial antes de iniciar el tratamien-
to. En un alto porcentaje de pacientes con sibilancias persis-
tentes que no responden a la medicacion habitual se han
descrito malformaciones funcionales (traqueomalacia, bronco-
malacia...) o estructurales de la via respiratoria (estenosis sub-
gldtica, hipoplasia bronquial...)".

Los principales estudios sobre el tratamiento se centran, por
un lado, en conocer si los GCI son la mejor opcién en los nifios
preescolares con sibilancias, puesto que éste es el patrén es-
tandar en los nifios mas mayores, y por otro lado, si un trata-
miento precoz de las sibilancias en el lactante modificarfa la
evolucién natural de la enfermedad. En este sentido, los ensa-
yos clinicos mas importantes son el estudio PAC™ (pauta de
budesonida intermitente 400 pg/dia al tercer dia del inicio de un
cuadro de sibilancias, mantenida durante 2 semanas) y el estu-
dio PEAK™ (fluticasona 200 pg/dia durante 2 afios), que mues-
tran que no existe ningdn efecto preventivo en el desarrollo
posterior de asma en estos nifios.

La siguiente opcién de tratamiento estarfa indicada para me-
jorar los sintomas y el ndmero y la gravedad de las exacerba-
ciones. Una revision Cochrane se ha centrado en la eficacia de
los GCl en nifios con sibilancias inducidas por infecciones vira-
les, pero entre sus principales inconvenientes cabe sefialar que
la altima revision es del afio 2000 e incluye todos los grupos de
edad (nifios de 0-17 afios) y episodios virales leves. En ella se
llega a la conclusion de que el tratamiento de mantenimiento
con GCl en dosis bajas, en general, no reduce el ndmero ni la
gravedad de los episodios. No existen diferencias entre los
nifios atdpicos y los no atépicos. En cuanto al uso de GCl en
dosis altas (1.600-3.200 ug/dia de budesonida o beclometaso-
na) de forma intermitente tras el inicio de los sintomas de una
infeccion respiratoria de las vias bajas, parece que disminuyen
un 33% el uso de corticoides orales de rescate, pero no el ni-
mero de visitas a urgencias ni los ingresos hospitalarios'®. Otra
revision sistematica posterior concluye que sélo existe un es-
tudio de alta calidad sobre el empleo regular de GCI en nifios
preescolares con sibilancias episddicas virales. En dicho estu-
dio no se encuentra ningln efecto tras el uso de 400 pg/dia de
budesonida durante 4 meses, ni en los dias libres de sintomas,
ni en el uso de corticoides orales de rescate ni en la tasa de
hospitalizacion'®. Mas recientemente, en un ensayo clinico,
controlado, aleatorizado y doble ciego, en el que se compar6
fluticasona 750 pg frente a placebo 2 veces al dia en 129 nifios
de 1-6 afios de edad, iniciado el primer dia de catarro y mante-
nido durante 10 dias, se constatd una reduccion en el uso de
corticoides orales de rescate, pero asociada a importantes
efectos secundarios (disminucion del peso y la talla)'. Las re-
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visiones y los metaanalisis'®'® no se centran sdlo en las sibi-
lancias virales, sino en las sibilancias en los nifios preescola-
res en general, y muestran una disminucion de los dias con
sintomas en el tratamiento continuo con GCl, sin beneficios en
cuanto al namero de exacerbaciones y de hospitalizaciones,
aunque uno de los estudios/trabajos pone de manifiesto que la
reduccion de sintomas, aunque significativa, es poco relevante
clinicamente (disminucion de un 5% respecto a placebo)'®.

Puesto que los estudios especulan con un predominio de la
inflamacién neutrofilica en este grupo de edad, que explicaria
en parte la escasa respuesta a los GCI, una posible alternativa
a esta pauta seria el empleo de montelukast. El estudio PREVIA
(PREvention of Viral Induced Asthma) describe una disminucién
de las exacerbaciones (32%) y del uso de medicacion de resca-
te en los nifios con sibilancias recurrentes tras 1 afio de trata-
miento con montelukast frente a placebo, pero no existen dife-
rencias en los dias libres de sintomas (el 76% con montelukast
frente al 73% con placebo) ni tampoco en el uso de corticoides
sistémicos de rescate?. En un estudio mas reciente, realizado
en 113 nifios de 6-24 meses de edad con al menos 1 episodio
de sibilancias diagnosticado por un médico y tras un resultado
positivo en la prueba de metacolina, no se encuentran diferen-
cias estadisticamente significativas en los dias libres de sinto-
mas, los parametros de funcion pulmonar o la fraccién exhalada
de 6xido nitrico entre el grupo de nifios tratado con monte-
lukast y el tratado con placebo durante 8 semanas, aunque
éste era un grupo muy heterogéneo?".

Para disponer de un enfoque préactico, un grupo de trabajo de
la European Respiratory Society (ERS) elaboré en 2008 un con-
senso con la limitada evidencia disponible en este grupo de
edad, distinguiendo dos fenatipos entre estos pacientes: a) los
sibilantes episddicos virales, que presentan crisis exclusiva-
mente en el contexto de infecciones respiratorias y estan asin-
tomaticos entre los episodios, y b) los sibilantes por miltiples
desencadenantes, que, ademas de las crisis por virus, presen-
tan sintomas debidos a larisa, el llanto, la agitacion fisica, etc.
Dicha clasificacion también permite un abordaje terapéutico
distinto: en los sibilantes episddicos virales se propone monte-
lukast como tratamiento inicial, y en los sibilantes por mdlti-
ples desencadenantes los GCI?. Esta clasificacion ha sido muy
utilizada, pero también criticada desde su publicacién, ya que
no tiene en cuenta la gravedad y la frecuencia de los episodios;
ademas, a pesar de intentar ser practica, al final esta distin-
cién parece mas un marcador de gravedad que una verdadera
clasificacion de fenotipos. Recientemente, en 2013 se reunid
un nuevo comité de expertos para revalorar dicha clasificacién
con la nueva evidencia disponible. Se llegé al acuerdo de que
el patrén temporal que distingue entre episddico viral y multi-
ples desencadenantes no es tan claro, porque existe una su-
perposicion entre los dos grupos y muchos nifios cambian de
grupo con el tiempo. Se puede prever mejor la evolucién a
largo plazo si se tienen en cuenta la frecuencia y la gravedad
de los episodios. En cuanto a la indicacién y la eleccion del
tratamiento controlador de los sintomas, el grupo de expertos
de la ERS esta de acuerdo en que éste sélo debe iniciarse en

nifios con sibilancias y sintomas frecuentes (méas de 1 dia a la
semana y con respuesta positiva a beta-2-agonistas de accion
corta [SABA]) o en nifios con episodios frecuentes y graves. En
cuanto al tratamiento de primera linea, se recomiendan clara-
mente los GCI, excepto en los sibilantes exclusivamente por
virus, en quienes se mantiene el montelukast como alternativa
al mismo nivel'®,

Por tanto, con la evidencia disponible en la actualidad, se
recomienda una utilizacién restrictiva de la medicacion contro-
ladora de sintomas en los nifios lactantes y preescolares con
sibilancias recurrentes, siempre valorando previamente otros
diagndsticos (sobre todo traqueomalacias y/o broncomalacias).
En caso de episodios de sibilancias muy frecuentes y/o graves,
se deben utilizar GCI en dosis medias o bajas, y valorar su re-
tirada a los 2 meses, tanto si no hay respuesta como si la res-
puesta es positiva, ya que la mejoria puede deberse a la medi-
cacion o a la propia evolucién favorable de las sibilancias en
este grupo de edad.

¢Cual debe ser el tratamiento
inicial del nino escolar o adolescente
con asma?

Al intentar responder a esta pregunta, la primera dificultad
aparece al constatar la escasez de estudios realizados en este
grupo especifico de edad, ya que la mayoria de los ensayos
pediatricos incluyen nifios de hasta 12 afios de edad, y los ado-
lescentes (>12 afios) se incluyen en los estudios de adultos.
Todas las guias clinicas coinciden en que los GCl son el trata-
miento inicial de eleccion cuando esté indicado’™, y los anta-
gonistas de los receptores de los leucotrienos (ARLT) se consi-
deran una alternativa cuando el uso de medicacion inhalada es
complicado o produce efectos secundarios.

Dado que la efectividad de los GCI frente a placebo esta
fuera de toda duda, estos farmacos se consideran el grupo te-
rapéutico estandar frente al cual el resto de tratamientos tie-
nen que demostrar su utilidad?. Cuando se evalia la efectivi-
dad de los GCl y de los ARLT en el asma, es necesario tener en
cuenta que el objetivo del tratamiento es tanto el control ac-
tual de la enfermedad como la reduccion del riesgo futuro?”.
Respecto al primer aspecto, los GCI ofrecen mejores resultados
que los ARLT en el control de los sintomas y en la reduccion de
la necesidad de medicaci6n de rescate en nifios de 5-18 afios
de edad con asma leve o moderada?. Respecto al riesgo futu-
ro, los GCI disminuyen en mayor medida que los ARLT la tasa
de exacerbaciones que requieren corticoides sistémicos, mejo-
ran mas la funcién pulmonar, tanto en valores absolutos como
relativos, y presentan un perfil de efectos secundarios similar
en el mismo rango de edad?. Los estudios realizados en adul-
tos, que incluyen nifios desde los 12 afios de edad, vy las revi-
siones sistematicas obtienen resultados similares a los referi-
dos?2’_ A pesar de la evidencia que ofrecen los metaanalisis,
hay que tener en cuenta que, debido a la heterogeneidad de
presentacion del asma en la infancia, la respuesta a los trata-
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mientos no es homogénea. Aunque la respuesta a los GCl es
mayoritaria, un 5% de los pacientes de 6-17 afios de edad res-
ponderia sélo al tratamiento con ARLT, y un 17% responderfa
indistintamente a uno u otro tratamiento?.

Por tanto, en los nifios escolares y adolescentes con asma
que precisen tratamiento de mantenimiento, los GCI deberian
ser la primera opcion terapéutica. Los ARLT podrian ser una
alternativa si no hay respuesta inicial a los GCl o si los pacien-
tes presentan dificultades para su administracion.

¢Cual debe ser el tratamiento del nino
escolar o adolescente con asma

que no se controla con dosis bajas

de glucocorticoides inhalados?

A pesar de que la mayoria de los pacientes con asma alcanzan
un adecuado grado de control con dosis bajas o medias de GCl,
en algunos casos hay que valorar afiadir un segundo farmaco
para controlar adecuadamente la enfermedad. Las opciones
disponibles son aumentar la dosis de GCI, afiadir un ARLT o
afiadir un agonista beta de accién prolongada (LABA). No hay
consenso en las gufas clinicas respecto a cudl es la mejor op-
cién, aunque todas estan de acuerdo en que antes de aumentar
el tratamiento hay que tener en cuenta otros factores, funda-
mentalmente la adherencia al tratamiento, y valorar si el diag-
ndstico es correcto y si no existen otras comorbilidades que se
pudieran tratar'*. La evidencia a favor de una u otra opcion de
tratamiento en nifios es escasa®.

Cuando se evalta afiadir un ARLT al tratamiento con GCl, los
estudios realizados en adultos (que incluyen nifios mayores de
12 afios) encuentran que la combinacion GCI + ARLT es superior
a los GCI respecto a la mejoria de la funcién pulmonar vy el
control de los sintomas, aunque no en el uso de broncodilata-
dores de rescate, con un perfil similar de efectos secunda-
rios®. Sin embargo, no se encuentran diferencias evidentes
entre la combinacion GCl + ARLT y doblar la dosis de GCI®. En
los estudios realizados en nifios, aunque la cantidad es limita-
da, no se encuentran diferencias entre la combinacién GCI +
ARLT y GCI en relacién con el nimero de exacerbaciones, la
funcién pulmonar, el control de los sintomas o el uso de medi-
cacion de rescate®.

Los LABA pueden utilizarse en nifios a partir de los 4 afios.
La eficacia de los LABA en la poblacién adulta esté contrasta-
da, y su adicién a dosis bajas de GCl es algo méas efectiva que
aumentar la dosis de GCI respecto al nimero de exacerbacio-
nes, la funcién pulmonar, el control de los sintomas y el uso de
medicacion de rescate®'. En nifios menores de 12 afios, el tra-
tamiento combinado no mostré este beneficio y se observé una
tendencia a aumentar el nimero de exacerbaciones que reque-
rian corticoides sistémicos y el de hospitalizaciones®'. En una
revisién sistematica mas reciente de los estudios realizados
exclusivamente en nifios (4-18 afios), no se encontraron dife-
rencias entre afiadir un LABA o doblar la dosis de GCI®Z. En

adultos y nifios mayores de 12 afios no existen diferencias sig-
nificativas entre las dos combinaciones de GCI + LABA dispo-
nibles actualmente para el tratamiento del asma (budesonida/
formoterol y fluticasona/salmeterol)®. No existen datos en
nifios menores de 12 afos.

Un estudio realizado en nifios (6-17 afios), disefiado especi-
ficamente para valorar cual es el mejor tratamiento cuando no
se alcanza el control con dosis bajas de GCl, concluy6 que la
opcién con mas probabilidades de tener éxito es la combina-
cién GCI + LABA, aunque algunos pacientes respondian mejor
aalguna de las otras dos opciones (GCI + ARLT o doblar la dosis
de GCI**. Una revision sistematica concluia que la opcion GCl
+ LABA era algo superior a la combinacién GCI + ARLT en adul-
tos, pero no pudieron obtenerse conclusiones en nifios, dada la
escasez de estudios en este grupo de edad?.

Por tanto, en nifios es recomendable valorar afiadir un nuevo
tratamiento si no se alcanza un adecuado control de la enfer-
medad con dosis medias de GCl. La opcién preferida seria una
combinacion GCI + LABA en un Gnico dispositivo. Si la respues-
ta no fuese adecuada, serfa preferible probar una combinacidn
GCl + ARLT o aumentar la dosis de GCl antes de valorar otras
opciones terapéuticas. Cuando se consigue el control de la en-
fermedad, se debe disminuir la dosis de GCI, ya que esta op-
cién no se ha relacionado con un aumento del ndmero de exa-
cerbaciones®, y la suspension de los GCI si puede elevar el
riesgo de presentar una exacerbacion®’.

¢Cual es el mejor tratamiento
de un nino con asma de esfuerzo?

El asma de esfuerzo, o el broncoespasmo inducido por el es-
fuerzo (BIE), suele ser un signo de mal control del asma, aun-
que en ocasiones es el dnico sintoma referido por los pacien-
tes. Para su diagnéstico es fundamental realizar una prueba de
esfuerzo, ya que los sintomas pueden deberse a otras patolo-
gias respiratorias y cardiacas, o simplemente a una falta de
entrenamiento®39,

Tras un BIE, existe un periodo de unas 2-4 horas en el que la
respuesta bronquial al ejercicio estd atenuada (periodo refrac-
tario). Aunque no ocurre en todos los pacientes, un calenta-
miento de intensidad variable o de intervalos de alta intensidad
ha demostrado disminuir el BIE*?, y por tanto se recomienda en
todos estos pacientes antes de realizar un esfuerzo®.

El tratamiento farmacolégico recomendado para el BIE en los
pacientes que realizan ejercicio reglado es la administracion de
un SABA 15 minutos antes de iniciar la practica deportiva®'. Aun-
que el uso de LABA también es efectivo, debido a la posibilidad
de desarrollar tolerancia y a la preocupacién sobre su seguridad
en monoterapia en el asma no se recomienda su uso®. El efecto
del calentamiento previo al ejercicio y del SABA es aditivo*, por
lo que estas estrategias no son excluyentes. En nifios pequefios,
dado que los esfuerzos fisicos se relacionan fundamentalmente
con el juego y no suelen tener un horario determinado, esta es-

137



Acta Pediatr Esp. 2014; 72(8): 134-141

138

Dosis equipotentes de glucocorticoides inhalados (en pg/dia)

Nifos de hasta 12 afios de edad

Nifios mayores de 12 afios y adultos

IP + cdmara espaciadora con boquilla

Dosis bajas Dosis medias Dosis altas Dosis bajas Dosis medias Dosis altas
Beclometasona dipropionato 100-200 201-500 >500 200-500 501-1.000 1.001-2.000
Budesonida 100-200 201-400 >400 200-400 401-800 801-1.600
Fluticasona <100 101-250 >250 100-250 251-500 501-1.000
Ciclesonida * * * 80-160 161-320 321-1.280
Mometasona furoato * * * 200-400 401-800 801-1.200
Adaptada de GEMA'. *Sin indicacion actual en menores de 12 afios.
Vias de administracion de la medicacion inhalada en niiios®
Edad (afios) Eleccion Alternativa
<4 IP + cdmara espaciadora con mascarilla facial Nebulizador con mascarilla facial
4-6 IP + cdmara espaciadora con boquilla IP + cAmara espaciadora con mascarilla facial

Nebulizador con mascarilla facial

>6 Inhalador de polvo seco Nebulizador con bogquilla

IP activado por la respiracién

IP: inhalador presurizado.

trategia puede no ser adecuada. El uso de cromonas o anticoli-
nérgicos de accion corta también tiene cierta accion protectora,
aunque su efectividad es menor que la de los SABA®,

Se recomienda iniciar una medicacion de control cuando la
utilizacién de un SABA a demanda no es suficiente o se requiere
un uso muy frecuente®, y cuando existe un asma mal controlada
de fondo*. Los GCI han demostrado atenuar la respuesta bron-
quial al ejercicio®®, por lo que se consideran la primera linea de
tratamiento®, teniendo en cuenta que su efecto protector puede
tardar hasta 4 semanas en establecerse. Los ARLT también han
demostrado atenuar la respuesta bronquial al ejercicio de mane-
ra significativa® y, a diferencia de los LABA, sin inducir toleran-
cia ni perder efectividad con el tratamiento mantenido®. Los
estudios que comparan estas opciones son escasos, aungue en
nifios (6-18 afios) el tratamiento durante 4 semanas con monte-
lukast o la combinacién budesonida + montelukast son algo més
efectivos que el tratamiento con budesonida o la combinacion
budesonida + formoterol”’.

Por tanto, en nifios con BIE el tratamiento inicial debe ser el
calentamiento y la administracién de un SABA antes del ejer-
cicio. En nifios con asma mal controlada de base, o en los que
esta estrategia no fuese suficiente, se recomienda iniciar un
tratamiento de mantenimiento con GCl o ARLT.

(Existen diferencias de efectividad
entre los distintos glucocorticoides
inhalados o sistemas de inhalacion?

En Espafa existen diferentes corticoides inhalados disponibles
para el tratamiento del asma. Los mds utilizados en pediatria

son la budesonida y la fluticasona. Aunque tienen diferente afi-
nidad por el receptor de glucocorticoides, su potencia biolégica
es dificilmente medible in vivo, por lo que su potencia relativa
deriva de los ensayos clinicos que comparan directamente la
efectividad clinica de cada uno de ellos*. Si se revisa la efecti-
vidad de los diferentes GCI, no hay diferencias clinicas ni de
efectos secundarios entre ellos cuando se comparan dosis equi-
potentes**30, por lo que la decision de emplear uno u otro de-
penderé de la experiencia personal, la disponibilidad y el coste.
Las diferentes guias ofrecen tablas sobre las dosis equivalentes
de cada uno de ellos, asi como la consideracién de dosis bajas,
medias y altas, tanto en nifios como en adultos (tabla 1). A ex-
cepcién de los nebulizadores, que requieren dosis mas altas
para alcanzar la misma efectividad, los diferentes sistemas de
inhalacion (inhaladores presurizados con y sin cdmara espacia-
dora e inhaladores de polvo seco) se consideran equivalentes®,
por lo que se debe utilizar el sistema que mejor se adapte a las
necesidades del paciente (tabla 2).

Por tanto, para el tratamiento de mantenimiento del asma se
puede emplear cualquiera de los GCI autorizados, teniendo en
cuenta las equivalencias de potencia entre ellos. El sistema de
inhalacion se elegira en funcion de las caracteristicas del pa-
ciente.

¢Son realmente seguras
las medicaciones utilizadas
en el asma en la infancia?

Respecto a los GCI, hay que tener en cuenta los efectos locales
y los efectos sistémicos. Los efectos secundarios locales mas
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frecuentes son la ronquera y la candidiasis oral. Son menos
habituales en nifios que en adultos y pueden minimizarse utili-
zando una cdmara espaciadora.

Los efectos secundarios sistémicos pueden afectar a distin-
tos sistemas. En los nifios, las manifestaciones de supresion
del eje hipotalamico-hipofisario-adrenal son muy poco fre-
cuentes. Las pocas descritas se han observado con dosis muy
altas de GCI (500-1.500 pg de fluticasona) y periodos prolonga-
dos de tratamiento (>6 meses)®.

Desde 1998, en que la Food and Drug Administration (FDA)
alerté de un posible efecto sobre el crecimiento derivado del
uso de GCl y glucocorticoides tépicos nasales, ha aumentado
la necesidad de realizar estudios para comprobar su seguridad
en este campo. Dos ensayos clinicos distintos, aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo, encontraron que la ad-
ministracién de 200 pg de beclometasona 2 veces al dia se
asociaba a una disminucién media del crecimiento de 1 ¢m, en
nifios de 6-16 afios® y 7-9 afios®, respectivamente. En el estu-
dio CAMP. en el que se compararon en 1.041 nifios de 5-12
afios de edad con asma leve-moderada las pautas de trata-
miento con 200 g de budesonida, 8 mg de nedocromil o place-
bo 2 veces al dfa, se obtuvo en el grupo de budesonida inhala-
da una disminucion de la talla de 1,1 cm durante el primer afio,
que no era progresiva, por lo que se concluyé que es un farma-
co seguro®. En un estudio reciente, en el que se evalu6 a 943
pacientes de los 1.041 que participaron inicialmente en el es-
tudio CAMP, se comprobd una disminucion de la talla adulta de
1,2 cm de media en el grupo de budesonida, comparado con el
grupo placebo. Esta disminucién en la velocidad de crecimien-
to se producia sobre todo en nifias prepuberales y en los 2
primeros afios de tratamiento, estabilizandose posteriormente?’.

En adultos se ha descrito un aumento de la incidencia de
osteoporosis e incluso de fracturas por el uso de GCI. En la
poblacién infantil este hecho no esté bien documentado, y tam-
poco se sabe si el efecto es acumulativo a lo largo de la vida,
lo cual tendria importantes implicaciones, sobre todo para las
mujeres a partir de la menopausia. Varios estudios han inten-
tado documentar este hecho, sin encontrar alteraciones en el
metabolismo dseo por el uso de GCl en nifios en las dosis reco-
mendadas®S,

En general, los ARLT son farmacos bien tolerados. La mayo-
ria de efectos adversos descritos son leves (cefalea, molestias
gastrointestinales, faringitis, aumento leve de las transamina-
sas). En cuanto a los posibles efectos neuropsiquidtricos, se
han descrito episodios psiquiatricos poscomercializacidn (tras-
tornos de conducta, ideacion suicida y problemas para conciliar
el suefio)®, sin que hasta el momento se hayan podido relacio-
nar claramente con la medicacion®'.

Existe una preocupacion sobre la seguridad del uso de LABA
en el asma, ya que se ha relacionado con un incremento de la
mortalidad y del nimero de exacerbaciones graves®2. Las revisio-
nes sistematicas, aunque no pueden descartar la existencia de
este problema debido a su baja incidencia, no indican un aumen-

to de los efectos secundarios graves debido al uso de LABA en
nifios® o adultos®. Actualmente se estan llevando a cabo 3 en-
sayos clinicos para aclarar especificamente esta cuestion.

Por tanto, con la evidencia disponible en la actualidad, se
puede decir que los GCI en las dosis recomendadas en nifios
muestran un buen perfil de seguridad. En nifios prepuberales
es recomendable realizar un control del crecimiento, sobre to-
do al inicio del tratamiento. En cuanto al montelukast, es un
farmaco bien tolerado, aunque es aconsejable vigilar la posible
aparicion de alteraciones del suefio durante el tratamiento. Los
LABA no deben usarse en monoterapia para el tratamiento del
asma, por lo que siempre se prescribiran junto con un GCI en
un mismo dispositivo. Il
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