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INTRODUCCION

Se realiza en este documento una revisién bibliografica
exhaustiva y actualizada del tratamiento farmacolégico del
nifio mayor de 4 afios con asma.

La definicién de asma comprende cuatro aspectos que se
expresan de forma heterogénea, con presencia de: sintomas,
obstruccion, hiperrespuesta e inflamacién de la via aérea.

La mayoria de los nifios con asma esté asintomatica la ma-
yor parte del tiempo, con episodios ocasionales de intensi-
dad variable de tos, sibilancias y dificultad respiratoria du-
rante las infecciones virales, después del ejercicio o de la
exposicion a alérgenos y sélo un 5-10% presenta sintomas
persistentes.

Se habla de procesos agudos frente a inflamacion cro-
nica, cambios estructurales y funcién pulmonar reducida,
exposicién al factor desencadenante en combinacién con
el fenotipo subyacente. El desafio para los pediatras clini-
cos e investigadores consiste en conocer esos perfiles de
forma individual y colectivamente para optimizar el trata-
miento.

El objetivo del tratamiento es lograr el control del asma,
que incluye dos componentes:

e El nivel de control del asma clinica, que se mide por los
sintomas; la necesidad de medicacion de rescate; la
medida en que el paciente puede llevar a cabo las acti-
vidades de la vida diaria, y lograr una calidad de vida
Optima.

¢ El riesgo de posibles eventos adversos, como las exa-
cerbaciones; la disminucién acelerada de la funciéon pul-
monar, y los efectos secundarios del tratamiento farma-
coldgico.

Existen farmacos muy eficaces para el control de la sinto-
matologia y las exacerbaciones, por lo que se asume que la

morbilidad que acompana al asma infantil es, la mayor parte
de las veces, evitable'”.

Numerosas guias de practica clinica (GPC) y publicaciones
de relevancia internacional insisten en la necesidad de au-
mentar los conocimientos y habilidades de los profesionales
para que el espectro de gravedad, a veces tan variable, que
pueda presentar esta patologia y la complejidad de su diag-
ndstico y tratamiento se realice de acuerdo a las mejores evi-
dencias de practica clinica??.

Varias publicaciones'*'> constatan una mejoria de la pres-
cripcién en los Gltimos afios, pero todavia un elevado nime-
ro de pacientes con asma no tienen un tratamiento éptimo,
consistente con las GPC, porque su puesta en practica sigue
siendo inferior a lo esperado.

Wechsler'® sefiala que el 73% de los pacientes con asma
cumple criterios de «no control» debido a factores persona-
les y del profesional responsable de su cuidado, por sobre-
estimacién del control o bajas expectativas sobre el control
que puede alcanzar, pobre adherencia a la medicacién y po-
bres habilidades de autocontrol. Este autor recomienda que
los médicos deben ser capaces de reconocer el buen con-
trol, o la falta del mismo, para que puedan ajustar el plan de
manejo. Los pacientes deben ser educados de manera que
no acepten un «cierto» nivel de sintomas, el uso del inhala-
dor de accién corta con frecuencia ni la reduccién de su ac-
tividad como «normal» por ser una persona con asma.

Las estrategias de calidad en el tratamiento del nifio con
asma mas efectivas son las que incluyen el automanejo, pero
los autores nos siguen recordando que menos de la mitad
de los pacientes disponen de instrucciones por escrito para
manejar su tratamiento de mantenimiento y conocer cémo
hacer frente a una crisis de asma'®.

Por todo lo expuesto esperamos que al lector le resulte
util esta publicacion.

Existe un creciente y actualizado enfoque hacia la monito-
rizacion del control del asma frente a la reevaluacién perio-
dica de su gravedad'®".
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Tabla 1

PUNTOS CLAVE

Antes de instaurar el tratamiento:

e Confirmar el diagnéstico. Realizar diagnéstico diferencial
e Conocer aspectos medioambientales y socio-familiares

Instaurar un tratamiento:

* Apropiado a la clasificacién de la gravedad inicial
e Seguro

e Efectivo

e Centrado en el paciente

* A tiempo

e Eficiente

Después de instaurado el tratamiento:

® Monitorizar el control periédicamente
e Confirmar la adherencia y revisar las técnicas y habilidades

Para cumplir el objetivo de alcanzar y mantener el control
se recomiendan los siguientes pasos (tabla 1):

® Una vez confirmado el diagnéstico de asma, antes de
iniciar el tratamiento farmacoldgico, establecer la clasi-
ficacion de la gravedad para indicar un tratamiento de
inicio acorde a ésta.

e Posteriormente debe monitorizarse la evolucion me-
diante el grado de control.

* Inferir periédicamente la gravedad en base a la medi-
cacién necesaria para alcanzar el control.

e El tratamiento debe ser escalonado e individualizado.

¢ El| pediatra debe acordar con el paciente y/o su cuida-
dor el tratamiento y acompanar las indicaciones verba-
les de un plan por escrito, en el que conste el trata-
miento actualizado, los criterios clinicos y objetivos para
supervisar la evolucién y la modificacién de tratamiento
que debe hacer si se presenta una reagudizacion, cuan-
do solicitar ayuda médica, cudndo volver a revision para
monitorizacién periddica de las habilidades entrenadas
y la adherencia al tratamiento.

ELECCION DEL TRATAMIENTO

Como auln no existe la posibilidad de elegir un trata-
miento individual basado en los criterios especificos del
paciente (farmacogenética), la eleccion del tratamiento far-
macolégico debe hacerse en base a la evidencia clinica
disponible’.

Existen algunas diferencias en las recomendaciones de
las guias de préactica clinica en cuanto al nimero de nive-
les, umbrales que definen los niveles y su gravedad (ta-
blas 2 y 3).

Como no responden por igual los sintomas, el riesgo de
exacerbaciones o la funcién pulmonar a los distintos farma-
cos, el pediatra debe ajustar individualmente, conociendo
las caracteristicas de cada paciente, las indicaciones genera-
les que exponemos a continuacion.

Paso 1: asma episddica ocasional
o asma intermitente

No precisa ningun tratamiento de mantenimiento, sélo se
contempla el empleo de los beta-agonistas de accién corta
(salbutamol o terbutalina) de forma inhalada segun lo de-
mande la sintomatologia??; no tiene sentido usar estos far-
macos de forma pautada salvo en pacientes con dificultades
para comprender el uso «a demandan».

Los agonistas beta-2 de accidn corta (SABA) se seguirén
empleando a demanda en el resto de escalones de grave-
dad del asma para el control de los sintomas agudos, inde-
pendientemente de los farmacos que estén pautados como
medicacién de mantenimiento.

Salbutamol y terbutalina son también los medicamentos
de eleccién para el asma inducida por ejercicio??.

Paso 2: introducir tratamiento
de mantenimiento: asma episédica
frecuente/asma persistente leve

Se debe instaurar un tratamiento de mantenimiento cuan-
do un nifio ha tenido exacerbaciones de asma en los 2 anos
previos, precisa usar beta2-agonistas de accion corta (SABA:
salbutamol, terbutalina) 2 o 3 veces o mas por semana, esta
sintomatico 2 o 3 veces por semana o mas, o se despierta
por la noche a causa de los sintomas de asma una vez por
semana.

Los corticoides inhalados (Cl) son los farmacos antiinfla-
matorios mas eficaces y, por tanto, el tratamiento de elec-
cion para el control del asma. Su mayor eficacia se traduce
en la mejoria de la funcién pulmonar, de la sintomatologia,
de la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones y de la
calidad de vida de los pacientes''"1319.20,

Los Cl se deben pautar de inicio a dosis bajas-medias.
Practicamente el 80% del efecto de los Cl se consigue a
dosis bajas-medias (tabla 4), por lo que a estas dosis res-
ponderan la mayor parte de los pacientes. A dosis bajas-
medias los Cl son bastante seguros y el balance riesgo/be-
neficio es favorable. Con dosis altas se consigue mejorar
algo mas la eficacia, pero a cambio se eleva significativa-
mente el riesgo de efectos adversos?'. En pacientes con
asma estable tratados con dosis de Cl moderadas-altas se
recomienda intentar reducir la dosis del Cl hasta la minima
efectiva??.

Los estudios no han demostrado diferencias significativas
entre los diferentes corticoides inhalados disponibles.

Corticoides inhalados vs. antileucotrienos

Los antileucotrienos (AL) (en pediatria, el que se emplea es
montelukast, ya que zafirlukast y zileuton no tienen aprobada
su indicaciéon en monoterapia ni su uso en nifos menores de7
y 12 afios, respectivamente; zileuton, ademas, no ha sido co-
mercializado en Espafa) han demostrado ser mas eficaces que
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Tabla 2

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL ASMA EN NINOS MAYORES DE 5 ANOS, SEGUN EL NIVEL DE CONTROL
Y LA GUIA DE PRACTICA CLINICA CONSULTADA

Referencia
TPt PASO 1 PASO 2 PASO 3 PASO 4 PASO 5 PASO 6
bibliografica
Intermitente/ .
a2 e Persistente leve/ . .
Clasificacion | episodica Py Persistente moderada Persistente grave
. episédica frecuente
ocasional
Educacién-Plan de accién escrito
Control medioambiental. Manejo de las comorbilidades
~«— Bajar Valorar el control del asma Subir —>
Beta2 agonistas de accidn corta a demanda
. L o Corticoides inhalados
Corticoides Corticoides inhalados Corticoides inhalados [coiges inhal
. - . - a dosis alta asociados a
inhalados a dosis media a dosis alta solos LABA v a corticoides
a dosis baja asociados a LABA o asociados a LABA y
Corticoides inhalados ORIES
ICSI” 2008 ) )
@ closl sl Corticoides inhalados
Corticoides inhalados a | Corticoides inhalados . .
. . . ; ) a dosis alta asociados a
Montelukast dosis media asociados | a dosis alta asociados a
Montelukast
a Montelukast Montelukast e
y a corticoides orales
. rticoides inhalad
Corticoides Corticoides inhalados Corticoides inhalados a | Corticoides inhalados G (coiges inhatacos
) L . . ) - - . a dosis alta asociados a
inhalados a dosis baja asociados | dosis media asociados | a dosis alta asociados a LABA v a corticoides
a dosis baja a LABA o montelukast | a LABA LABA oralesy
Michigan?
2008 Corticoides inhalados Corticoides inhalados
Montelukast o o a dosis media Corticoides inhalados a dosis alta asociados a
. Corticoides inhalados ) ; .
o nedocromil a dosis media asociados a dosis alta asociados a | montelukast o a
€ o teofilina a Montelukast montelukast o teofilina | teofilina y a corticoides
-% o teofilina orales
&
g Corticoides LABA: si la respuesta
© inhalados es insuficiente,
wn . .
.8 a dosis baja :iur:T;eE;arrgl; L Subir la dosis
SIGN? S Monteluk con LAByA ﬁitarlos de corticoides Agregar corticoides
2009 (] .onte b 9 : inhalados hasta orales
z si no pueden y ensayar Cl a dosis ;
. . 800 pg/dia
ser usados media asociados
los corticoides a montelukast
inhalados o teofilina
En nifios de todas
las edades: corticoides
Corticoides inhaI.adOS adosis baja | Corticoides inhalados Afadir corticoides
inhalados asociados a LABA a dosis media o alta o
dosis bai iad LABA orales a dosis baja
a dosis baja En adolescentes: asoclados a
GINA? corticoides inhalados
2008 a dosis media

Montelukast

Corticoides inhalados
a dosis baja
asociados a
montelukast
o a teofilina

Agregar montelukast
y/o teofilina

Tratamiento anti-IgE:
omalizumab

LABA: broncodilatadores de accion prolongada; Cl

23

: corticoides inhalados.
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Tabla 2

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL ASMA EN NINOS MAYORES DE 5 ANOS, SEGUN EL NIVEL DE CONTROL
Y LA GUIA DE PRACTICA CLINICA CONSULTADA (Continuacién)

b'?;‘:i;er’:f:::a PASO 1 PASO 2 PASO 3 PASO 4 PASO 5 PASO 6
Lzttt Persistente leve/
Clasificacion | episodica isodica f Persistente moderada Persistente grave
ocasional episédica frecuente
Educacién-Plan de accién escrito
Control medioambiental. Manejo de las comorbilidades
~«— Bajar Valorar el control del asma Subir —>
Beta2 agonistas de accidn corta a demanda
Corticoides Corticoides inhalados
Expert inhalados ) a d°§i5 baja Corticoides inhalados Adreqar corticoides
panel® a dosis baja asociados a LABA 2 dlosis fedla @ allia o?alegs;
2007 % Corticoides inhalados asociados a LABA
.g Montelukast a dosis media
2 | corticold
g inzall;:glloses Corticoides inhalados Corticoides inhalados Corticoides inhalados Anadir corticoide oral
© 2 et e a dosis media a dosis media + LABA | a dosis alta + LABA omalizumab
o
Comsenss? o Corticoides inhalados
Zo a dosis baja + LABA Corticoides inhalados .
lukast o dosis media Afadir montelukast,
Montelukas Corticoides inhalados | @ @0S! mcilhenthes
a dosis baja + montelukast
+ montelukast

LABA: broncodilatadores de accion prolongada; Cl: corticoides inhalados.

placebo en el tratamiento del asma, pero menos que los cor-
ticoides, por lo que todas las GPC coinciden en considerarlos
una segunda opcién en nifios que no pueden tomar un Cl.
No se han identificado caracteristicas basales predictivas
de una mejor respuesta al montelukast que a los Cl. Los Cl a
dosis bajas son superiores a los antileucotrienos (AL) en cuan-
to a mejoria de la funcién pulmonar, sintomatologia, tanto
diurna como nocturna, mejoria de la calidad de vida y nece-
sidad de farmacos beta-2 de rescate, y, sobre todo, en cuan-
to a la reduccién de exacerbaciones. Una revisién Cochrane
que compara los Cl a los AL en adultos y nifios pone de ma-
nifiesto que en 100 pacientes tratados con AL tendremos 4
exacerbaciones graves extras (con necesidad de corticoides
orales), que no tendriamos si se hubieran empleado los CIZ.
El Pediatric Asthma Controller Trial (PACT)?* es un estudio
randomizado, doble ciego, en nifios de 6 a 14 afios con asma
persistente leve-moderado que puso de manifiesto que la flu-
ticasona en monoterapia fue superior a montelukast en por-
centaje de dias con asma controlada (dias sin rescate con sal-
butamol, sin corticoides orales, sin sintomas, sin despertares
nocturnos, hospitalizaciones, visitas a urgencias o ausencias a
clase a causa del asma): 64,2% vs. 52,5%; p=0,004; una me-
dia de 42 dias menos con sintomas de asma al afio. Fluticaso-
na también fue superior a montelukast en el tiempo transcurri-

do hasta la primera exacerbacion (p=0,002) y en el porcenta-
je de pacientes a los que falla el tratamiento (p=0,0015).

Szefler® en nifios de 2 a 8 afios demuestra que el trata-
miento de mantenimiento con budesonida produce menor
nimero de exacerbaciones y menor frecuencia de uso de
medicacion de rescate que montelukast.

El estudio MOSAIC?, un estudio de no inferioridad, com-
para la eficacia de montelukast frente a fluticasona en nifios
asmaticos de 6-14 afios. En él, montelukast no fue inferior a
fluticasona en la necesidad de medicacion de rescate, pero
el porcentaje de pacientes con una crisis asmatica fue mayor
(32,2% en el grupo de montelukast vs. 25,6% en el grupo de
fluticasona; OR=1,38 [1,04-1,38]). La necesidad de tener
que usar corticoides sistémicos también fue mayor con mon-
telukast que con fluticasona.

La ficha técnica de montelukast” tiene aprobada la indica-
cion de monoterapia para este farmaco a dosis de 5 mg/dia
en nifos de 6-14 afos bajo dos condiciones: no existencia
reciente de crisis asmética que haya precisado de corticoi-
des orales y que el nifio o la familia no muestren capacidad
para usar inhaladores.

Las GPC recomiendan la administracién de montelukast
en monoterapia en el paso 2 de tratamiento como alternati-
va a los ClI.
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Tabla 3

NIVEL DE CONTROL DE ASMA SEGUN REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS GINA, SIGN Y WECHSLER

Caracteristicas

Controlado

Parcialmente controlado
(si cualquiera de las caracteristicas
estd presente en 1 semana)

No controlado

SINTOMAS DIARIOS

Ninguno (<2/semana)

GINA: >2/semana

SIGN: >3/semana

LIMITACION DE ACTIVIDADES Ninguna

GINA: Alguna

SINTOMAS

NOCTURNOS/DESPERTARES NI

Tres o mas caracteristicas
de asma parcialmente
controlado presentes

en una semana

GINA: Alguno

SIGN: 1 noche/semana

MEDICACION DE RESCATE

Ninguno (<2/semana)

GINA: >2/semana

SIGN: >3/semana

Weschler. Control clinico del asma

FUNCION PULMONAR Normal

<80% del valor personal

. O,
FUNCION PULMONAR* FEV,: >80%

FEV,/FVC: >80%

FEV,: 60-80%
FEV,/FVC: 75-80%

FEV,: <60%
FEV,/FVC: <75%

CRISIS
Exacerbaciones que requieren
tratamiento con corticoides sistémicos

Ninguna

Weschler. Control del riesgo

GINA: Una o mas/ano.
Ante una crisis debe
revisarse inmediatamente
el tratamiento

de mantenimiento

para asegurar

que es el adecuado

Una en alguna semana.
Por definicién, una crisis
indica que el asma
no estad controlado

SIGN: Crisis de asma
en los 2 Gltimos anos

Efectos adversos relacionados
con el tratamiento

Los efectos adversos pueden variar en intensidad, el nivel de intensidad no se
correlaciona con el nivel de control, pero debe ser considerara en la evaluacién
general del riesgo

* Weschler' junto a otros autores introduce el concepto del control del riesgo y en cuanto a la funcién pulmonar que el cociente FEV,/FVC puede ser més sensible que el FEV,.
FEV,: volumen méximo espirado en el primer segundo de una espiracion forzada; FVC: capacidad vital forzada.

Paso 3: Asociacién de un segundo farmaco
de mantenimiento o aumento de dosis de
corticoides inhalados: asma persistente
moderada

Cuando el asma se clasifica como persistente moderada o
no se controla con Cl a dosis bajas, existen discrepancias en los
estudios sobre si la opcion de tratamiento preferente es anadir
un broncodilatador de accién prolongada (LABA): salmeterol o
formoterol) al Cl o administrar el Cl a dosis medias (tabla 2).

Existen pocos estudios sobre tratamiento con LABA en ni-
fios menores de 4 afos?®?%, por ello no tienen aprobada su
indicacion en ficha técnica, en este caso la opcidn seria afa-
dir montelukast al CI.

Los Cl se deben pautar, de entrada, siempre en monote-
rapia. No tiene sentido comenzar un tratamiento con una
asociacion de CI/LABA.

El Expert Pannel 3° modifica sus recomendaciones previas
en el sentido de dar igual importancia a la opcién de subir la

dosis de Cl frente a la de asociar LABA, en base a que éstos
administrados diariamente, aunque de forma infrecuente,
pueden aumentar el riesgo de exacerbaciones.

El estudio OPTIMA®®, que incluye a adultos y nifios, con-
cluye que, en pacientes no tratados previamente con Cl,
comenzar directamente con la asociacion CI/LABA reduce
la frecuencia de exacerbaciones por paciente en la misma
medida que la budesonida en monoterapia. El estudio
PACT?*, que incluye a nifios de 6-14 afios con asma persis-
tente leve o moderada, demuestra que, de inicio, fluticaso-
na en monoterapia es comparable a la combinaciéon flutica-
sona/salmeterol en cuanto al porcentaje de dias con asma
controlada (dias sin rescate con salbutamol, sin corticoides
orales, sin sintomas, sin despertares nocturnos, hospitaliza-
ciones, visitas a urgencias o ausencias de clase por causa
del asma). Se vuelve a poner de manifiesto que comenzar
con una combinacién no aporta ningin beneficio adicional.
En el estudio PACT, fluticasona se mostré incluso superior a
la combinacion fluticasona/salmeterol en variables como
FEV,/CVF (p=0,015).
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Tabla 4
ESTIMACION DE DOSIS EQUIPOTENTES

DE GLUCOCORTICOIDES INHALADOS
EN NINOS DE 5 A 12 ANOS (GINA, SIGN)

Droga Dosis baja (ug) | Dosis media (ug) | Dosis alta (ug)
Beclometasona 100-200 >200-400 >400
Budesonida 100-200 >200-400 >400
Budesonida-NEB 250-500 >500-1000 >1000

100-200 >200-500 >500
Fluticasona
50-100* >100-250* >250*
* Valores SIGN.

Se han publicado varias revisiones Cochrane en los lti-
mos afios en relacién a los broncodilatadores de accién pro-
longada®¥": ni Chroinin et al.*' concluyen que la adicién de
LABA a los Cl vs. Cl solos a la misma dosis no reduce la tasa
de exacerbaciones que requieren corticoides sistémicos,
pero fue superior en mejorar la funcién pulmonar. Si se com-
para con aumentar la dosis de Cl, no se aprecian diferencias
significativas en la clinica, pero la asociacion mejord la medi-
da del pico-flujo (PEF) y el crecimiento. Cates y Lasserson®
revisan el uso de la combinacion formoterol/budesonida
para mantenimiento y rescate de sintomas (terapia SMART).
La combinacién puede reducir el riesgo de exacerbaciones
que necesiten corticoides orales, pero en Reino Unido, al
igual que en Espafia, la terapia combinada de formoterol y
budesonida no est4 aceptada en ficha técnica como mante-
nimiento y rescate de sintomas en menores de 18 afos.

Parece, pues, justificado, tanto por motivos de eficacia
como por motivos de seguridad, que en muchas situaciones
no deberia emplearse una combinacion de CI/LABA, ni co-
menzar directamente con dicha asociacién.

En cuanto a la eficacia comparativa de las combinaciones
disponibles, los pocos estudios que comparan formoterol/bu-
desonida con salmeterol/fluticasona no encontraron diferen-
cias significativas®-%.

En base a estos datos, la tendencia actual de las guias de
préactica clinica es preferir la opciéon de subir la dosis de cor-
ticoides inhalados frente a asociar LABA, ya que esta asocia-
cién no ha demostrado consistentemente reducir la frecuen-
cia de exacerbaciones en estas edades.

Nunca deben usarse LABA en monoterapia.

Asociacién de antileucotrienos

vs. broncodilatadores de accidn
prolongada para disminuir las dosis
de corticoides inhalados

En 2007, Ducharme et al. realizan para la Cochrane Li-
brary una revisién para comparar la eficacia y seguridad de
afiadir un LABA o un antileucotrieno al tratamiento de los

pacientes con asma que no obtienen el control con Cl en pa-
cientes de 6 a 79 afios. La revision concluye que afadir un
LABA al Cl produce mejores resultados en sintomas, uso de
farmacos de rescate, reagudizaciones, funcién pulmonar, me-
nor tasa de abandonos y mejor calidad de vida que anadir
un antileucotrieno®.

Los AL no han demostrado utilidad en ayudar a disminuir
las dosis de CI. Un ensayo clinico hecho especificamente en
nifos que compara dar 400 pg de budesonida frente a dar
sélo 200 pg de budesonida méas montelukast tuvo como re-
sultado que aparecia una mayor frecuencia de exacerbacio-
nes (33,3% vs. 9,1%; p<0,01) en el grupo que tomaba 200 pg
de budesonida mas montelukast®.

Paso cuarto: asma persistente grave

Corticoides inhalados a dosis media asociados a LABA
como primera opcién o a montelukast o teofilina como op-
ciones alternativas.

Pasos 5y 6

Cuando el control no se alcance con las medidas adopta-
das en el paso 4, la primera opcién es aumentar la dosis del
Cl a 800 pg de beclometasona o equivalente, administran-
dolo solo o acompafiado de LABA vy, posteriormente, si si-
gue sin haber un buen control, afadir un tercer farmaco de
mantenimiento. El siguiente paso es agregar corticoides ora-
les si alin no se consigue el control deseado.

La actualizacién de la GPC BTS-SIGN 2008 publicada en
2009 especifica en este sentido la importancia de mantener
dosis altas de corticoide inhalado, ya que es la Unica forma
de evitar la necesidad de multiples ciclos de corticoides
orales®.

Los pacientes con asma persistente con sensibilizacion
demostrada mediante prick o RAST pueden beneficiarse de
inmunoterapia, omalizumab o ambas opciones.

OTROS ASPECTOS A CONSIDERAR

Aungue no hay datos cientificos, muchos pediatras y pa-
dres suscriben el tratamiento «de temporada» en funcién de
la presencia de sintomas en dicho periodo de tiempo. El Ex-
pert Pannel Report 3% recomienda considerar el tratamiento
durante los periodos en los que previamente se ha docu-
mentado el riesgo en la temporada anterior. Este enfoque
de temporada es un éarea para la investigacion futura que
puede proporcionar una reduccién en el uso de medicamen-
tos innecesarios y en los efectos secundarios de los mismos.

Dispositivos de inhalacion

En general, se recomienda el uso de pMDI (press-and-
breathe pressuriced metered-dose inhaler) con su espacia-
dor apropiado, pero si este sistema no es aceptado por el
nifio, deben valorarse otras opciones como el polvo seco,
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comprobando periédicamente que la técnica de inhalacién
del dispositivo prescrito es la adecuada. Se recomienda man-
tener el mismo dispositivo y técnica de inhalacién para los
diferentes farmacos en uso.

Siguiendo el protocolo de Montreal, se deben usar los
productos pMDI cuyo propelente sea un hidrofluoroalcano
(HFA).

SEGURIDAD

Seguridad de los antileucotrienos

Bisgaard*' publicé una revisiéon de estudios realizados
desde 1995 a 2004 que valoran 2.751 nifios de é meses a
14 afos tratados con montelukast por asma o rinitis, encon-
trando que el farmaco fue bien tolerado. Recientemente, la
Food and Drug Administration (FDA) estadounidense ha
emitido una nota comunicando la aparicién de eventos neu-
ropsiquiatricos en pacientes en tratamiento con montelu-
kast, zafirlukast o zileuton.

Estudios de post-marketing de estos farmacos han puesto
de manifiesto su asociacién a casos de agitacién, agresivi-
dad, ansiedad, temblor, insomnio y otros problemas del sue-
fio, alucinaciones, depresion, irritabilidad, ideas y comporta-
miento suicida. En la citada nota, la FDA insta a los
laboratorios fabricantes a incluir estas advertencias en la in-
formacién que ofrecen sobre sus productos y, por otro lado,
informa a los profesionales sanitarios que tengan en cuenta
la posible aparicién de estos eventos*?. En Canada, tras la
publicaciéon de la nota de la FDA, se han comunicado 42 ca-
sos, 26 de los cuales eran menores de 18 anos*.

Seguridad de los broncodilatadores
de accién prolongada

En enero de 2008, la FDA solicita mayor informacién so-
bre la seguridad de los LABA después de conocer un metaa-
nalisis realizado con estudios en 33.826 pacientes con asma
que demuestra el riesgo de exacerbaciones que requieren
hospitalizacién (OR 2,6 [95% Cl: 1,6-4,3]) y el riesgo global
de exacerbaciones (OR 1,8 [Cl: 1,1-2,9]) de LABA frente a
placebo. Las hospitalizaciones se incrementaron de forma
estadisticamente significativa con salmeterol (1,7 [CI: 1,1-2,7])
y formoterol (3,2 [CI: 1,7-6,0]), tant%en nifos (3,9 [Cl: 1,7-8,8))
como en adultos (2,0 [Cl: 1,1-3,9]) . Jaeschke et al. realizan
en 2008* otro metaanalisis con estudios de 29.000 pacien-
tes con asma mayores de 12 afos, aclarando que, aunque
no excluyen la posibilidad de un aumento de hospitalizacio-
nes por el uso de LABA asociado a Cl, éste no alcanza signi-
ficacion si el paciente tomaba corticoide inhalado cuando se
le pautd el LABA (OR: 0,74 [0,53-1,01]).

Cates® refiere que los efectos adversos del uso de salme-
terol en nifios es incierto, dado el pequefio nimero de nifios
estudiado. En 2009, el mismo autor®® realiza una revision de
estudios para comparar la seguridad de salmeterol asociado
a Cl frente a Cl en monoterapia, no encontrando diferencias

significativas. Ademas estudia la seguridad de la asociacién
formoterol y corticoide inhalado frente a corticoide inhalado
en monoterapia, concluyendo que, aunque los datos no son
estadisticamente significativos, existen mayor nimero de
eventos adversos con la combinacién de formoterol y Cl; por
tanto, recomienda que la decisién de su uso se realice te-
niendo en cuenta el balance entre sus efectos beneficiosos y
el grado de incertidumbre y preocupacién asociados a sus
posibles efectos nocivos®#.

Los LABA nunca deben usarse en monoterapia y sélo de-
ben indicarse en nifios mayores de 4 a 6 afios cuyos sinto-
mas no se controlen con CI*48,

La FDA* recomienda que los LABA sdélo sean usados
como tratamiento adicional en pacientes que no han respon-
dido a dosis medias de corticoides inhalados y ha insertado
en estos productos la informacién sobre el riesgo de su ad-
ministracion.

A pesar de todo lo expuesto, en los Ultimos afios la pres-
cripcion de asociaciones de CI/LABA ha sufrido un marcado
incremento de uso, basicamente porque se estan empleando
en situaciones donde lo indicado es un Cl en monoterapia.

Efectos secundarios

Para un completo conocimiento de las caracteristicas de
los productos (indicaciones, efectos secundarios, seguridad,
etc.) recomendamos la lectura de sus fichas técnicas, dispo-
nible en la pagina web agemed.es?.

e Crecimiento. Los Cl pueden influir en la disminucién
del crecimiento de forma temporal, dosisdependiente
y con mayor susceptibilidad en nifios de 4 a 10 afios.

¢ Densidad mineral 6sea. En estudios de 2 a 5 afios de
duracién no se ha encontrado una relacién significativa
entre el empleo de Cly menor densidad mineral 6sea?.
Los corticoides sistémicos incrementan el riesgo de
fracturas; el uso de Cl reduce la necesidad de trata-
mientos sistémicos.

e Candidiasis, disfonia, erosiéon dental (asociada a la re-
duccién del pH oral producida por los beta2 agonistas).
Estos efectos secundarios son menores y se reducen
con el uso de una cdmara de inhalacién, del cepillado
dental y el enjuague oral tras su administracion.

La guia del National Institute for Health and Clinical Exce-
llence (NICE), para disminuir los efectos secundarios, reco-
mienda que las prescripciones no deben contradecir las re-
comendaciones autorizadas de comercializacién de cada
producto.

COSTE-EFECTIVIDAD

No existen en Espafa estudios exhaustivos de coste-efec-
tividad de las diferentes opciones terapéuticas; puede en-
contrarse una valoracion de este aspecto en la guia NICE. Se
recomienda que ante opciones terapéuticas de similar efica-
cia se opte por la mas econémica.
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REVISIONES PERIODICAS

Se acepta que, en funcién del nivel de control de cada
paciente, se establezcan revisiones periédicas. Cada pacien-
te dispondra de un plan de accion por escrito que le recor-
daré los sintomas que debe evaluar en domicilio para saber
cuéndo estad perdiendo el nivel de control acorde al trata-
miento farmacolédgico que recibe vy, por tanto, debe modifi-
car éste o acudir a consulta.

Tras al menos 2-3 meses de buen control puede intentar-
se bajar al nivel inferior de tratamiento.

¢{CUANDO DERIVAR A ATENCION
ESPECIALIZADA?

La derivacién a atencién especializada depende de la for-
macién del pediatra de atencién primaria, de los recursos
disponibles para el manejo de sus pacientes con asma y de
la evolucion del paciente.

Los pacientes con asma de dificil control, a pesar de ha-
ber sido diagnosticados y tratados correctamente, una vez
valoradas las posibles comorbilidades que puedan estar im-
plicadas en un mal control, aquellos que requieren corticoi-
des orales con frecuencia, han requerido hospitalizacién y
los pacientes susceptibles de beneficiarse de tratamiento
con omalizumab, deben ser derivados a la consulta de neu-
mologia.

CONCLUSIONES

e El tratamiento de eleccion se basarg, al inicio, en la gra-
vedad del asma y posteriormente en el nivel del grado
de control.

* La supervisiéon continua del control de los sintomas es
un componente clave en el manejo del asma, ayuda a
asegurar que se cumplan los objetivos del tratamiento
y a realizar los ajustes necesarios. Sin embargo, una de
las dificultades es que tanto los pacientes como los mé-
dicos tienden a subestimar la gravedad de los sintomas
o a sobreestimar el nivel de control de la enfermedad
de los pacientes.

* |a aplicacion practica de las recomendaciones expues-
tas por los pediatras de atencién primaria es crucial
para reducir al minimo la incidencia de asma no contro-
lado, ya que nuestro conocimiento de la enfermedad y
la disponibilidad de medicamentos eficaces lo hacen
posible.

* Resaltamos la importancia de facilitar al nifio con asma
y a su familia un plan de accién por escrito.

* En la mayor parte de los nifios con asma el tratamien-
to de eleccién es un Cl a dosis bajas-medias en mo-
noterapia.

* Los Cl a dosis bajas-medias son mas eficaces que los AL.

* El empleo de un LABA asociado al Cl debe restringirse
a los escalones de mayor gravedad del asma en los ni-

v

v

4
v

v
4

#17 CUADERNO DEL PEDIATRA

El tratamiento farmacolégico de inicio debe hacerse en
funcién de la clasificacién de la gravedad y posteriormente
en funcién del control de los sintomas y del riesgo, siendo
la evaluacién periédica de éstos un componente clave

en el manejo del asma.

La educacién para el automanejo facilitando al nifio con asma
y a su familia un plan de accién por escrito individualizado
es imprescindible para el buen control del asma.

El tratamiento de mantenimiento de eleccién en la mayor
parte de los nifios con asma es un corticoide inhalado (Cl)
a dosis bajas-medias en monoterapia.

Los Cl a dosis bajas-medias son mas eficaces que montelukast.

No debe usarse un LABA (formoterol, salmeterol)
en monoterapia.

Asociar LABA al Cl es més eficaz que asociar montelukast.

El'empleo de un LABA (formoterol, salmeterol) asociado

al Cl debe restringirse a los escalones de mayor gravedad
del asma en los nifios mayores de 4 afios si no existiera buen
control con el Cl en monoterapia.

En la actualidad no puede recomendarse el uso de la
asociacién formoterol/budesonida como tratamiento de
mantenimiento y rescate (SMART) en menores de 18 afos.

Salbutamol y terbutalina son los medicamentos de eleccidn
para el asma inducida por ejercicio.

Bajar la medicacién tras alcanzar un buen control del asma
no tiene unas pautas bien definidas; se recomienda disminuir
la dosis paulatinamente tras un buen control mantenido

al menos de 2 a 3 meses, intentando llegar a la minima
medicacién que garantice el control éptimo del paciente.
Evaluar individualmente tratamientos de temporada de riesgo.

fios mayores de 4 afios si no existiera buen control con
el Cl en monoterapia.

* En la actualidad no puede recomendarse el uso de la

asociacion formoterol/budesonida como tratamiento
de mantenimiento y rescate (SMART) en menores de
18 anos.

¢ Salbutamol y terbutalina son los medicamentos de elec-

cion para el asma inducida por ejercicio.

e Bajar la medicacién tras alcanzar un buen control del

asma sigue sin tener unas pautas bien definidas; se re-
comienda disminuir la dosis paulatinamente tras un
buen control mantenido al menos de 2 a 3 meses, in-
tentando llegar a la minima medicacién que garantice
el control éptimo del paciente.

e Uno de los criterios de calidad de la prescripcién es

que ésta no contradiga lo indicado en las fichas técni-
cas autorizadas de los productos comercializados.

e Otros aspectos, como la educacion para el autocontrol

del asma, son imprescindibles e inseparables del trata-
miento adecuado del nifio con asma, pero exceden el
objetivo de esta revision.
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