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Resumen

Mads del 50% de los pacientes con asma tienen un tratamiento no consistente con las
guias de prdctica clinica (GPC). El pediatra no recibe informacién periddica de su prescrip-
cién para conocer y reflexionar sobre su adecuacién o no a los criterios de las GPC.

Objetivo: conseguir y mantener el mejor control posible del asma infantil, promovien-
do el uso racional de los fdrmacos antiasmadticos.

Meétodo: partiendo de un caso clinico, analizaremos interactivamente las opciones tera-
péuticas posibles y daremos argumentos para elegir la mejor. Andlisis de la prescripcién en
Extremadura.

Conclusiones: el tratamiento de eleccién en la mayor parte de los nifios con asma es un
corticoide inhalado (Cl) a dosis bajas-medias en monoterapia. Las indicaciones de antileu-
kotrienos en monoterapia son las de su ficha técnica: familia sin capacidad para emplear in-
haladores y no existencia reciente de crisis asmdticas que hayan precisado corticoides orales.
Los beta-agonistas de accion larga (BAAL) asociados al Cl deben restringirse a los escalones
de mayor gravedad del asma en nifios mayores de 4 afios si no existiera buen control con el
Cl. Actualmente no puede recomendarse el uso de la asociacién BAAL/CI como tratamiento
de rescate en menores de 18 afios. Salbutamol y terbutalina son los medicamentos de elec-
cién para el asma inducida por ejercicio. En las crisis el B2 agonista de accién répida es el
medicamento de eleccion. El bromuro de ipratropio sélo en crisis graves, junto al B2. En las
crisis moderadas-graves asociar tandas cortas de corticoides orales.

Palabras clave: Agentes antiasmdticos, Montelukast, Agonistas adrenérgicos de accién
larga, Agonistas adrenérgicos de accién corta, Corticoides inhalados, Uso racional de medi-
camentos.

Abstract

More than 50% of patients with asthma are treated in a way that is not consistent with the
Clinical Practice Guidelines (GPC). Paediatricians do not receive regular information on their
prescriptions to be able know and reflect on their appropriateness to the criteria of the CPC.

Objetive: to obtain and to maintain the best control possible of children’s asthma, pro-
moting the rational use of antiasthmatic drugs.

Methods: based on one clinical case, we will analyze the possible therapeutic options
interactively and we will give arguments to choose the best. Analysis of the prescription in
Extremadura.

Los autores declaran no presentar conflictos de intereses en relacion con la preparacién y publicacién de este articulo.
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Conclusions: the treatment recommended for most children with asthma is an inha-
led corticosteroid (Cl) at low-medium doses as monotherapy. The indications of mono-
therapy with montelukast are those of the data sheet: family without desire/ability to
use inhalers and lack of recent asthma attacks. Steroid and long-acting , agonist (BAAL)
associated should be restricted to the most serious grades of asthma in children older than
4 years unless good control with CI. The association BAAL / Cl cannot be recommended
currently as maintenance and rescue therapy in patients less than 18 year of age. Salbu-
tamol and Terbutaline are drugs recommended for the exercise induced asthma. In at-
tacks: a quick action B2 agonist is the drug of choice. Ipratropium bromide only in serious
attacks, with Beta-2. In moderate-severe crises can be associated short oral corticoste-
roids rounds.

Key words: Anti-asthmatic agents, Montelukast, Long-action adrenergic agonists,
Short-action adrenergic agonists, Inhaled corticosteroids, Rational use of drugs.

Introduccién cerbaciones, por lo que se asume que la
El asma es la enfermedad crénica de  morbilidad que acompafia al asma in-

mayor prevalencia en la edad infantil.  fantil es, la mayor parte de las veces,

Disminuye la calidad de vida de un ele-  evitable'”.

vado niimero de nifios y familias por su Numerosas guias de practica clinica

morbilidad y consume numerosos re-  (GPC) y publicaciones de relevancia in-

cursos sanitarios'. ternacional insisten en la necesidad de

El asma infantil es, ademas, una en-  aumentar los conocimientos y habilida-
fermedad dinamica y variable, ya que  des de los profesionales para que el va-
cada paciente puede presentar una his-  riable espectro de gravedad que pueda
toria natural y una evolucién diferentes,  presentar esta patologia y la compleji-
con una intensidad, percepcion y tole-  dad de su diagnéstico y/o tratamiento
rancia de los sintomas distinta, lo que  se maneje de acuerdo a las mejores evi-
puede conducir a un retraso en la de-  dencias de practica clinica®’.
manda de asistencia, y genera incerti- No existen estudios en edad pediétri-
dumbre en los profesionales sanitarios  ca, pero Cohen®, entre otros autores,
en cuanto a los pasos a seguir para su  comunica que el 58% de los pacientes
manejo’. adultos con asma tienen un tratamiento

Existen farmacos muy eficaces para el no consistente con las GPC, es decir que
control de la sintomatologia y las exa-  aunque existen GPC accesibles, de ex-
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tendida lectura, su puesta en practica es
inferior a lo esperado, existen por tanto,
ademas del conocimiento, otros facto-
res que intervienen en la prescripcion y
que seria interesante analizar.

En Atencidn Primaria, en términos ge-
nerales, el pediatra no recibe informa-
cion periodica de su prescripcion, lo que
sin duda le ayudaria a reflexionar sobre
su adecuacion o no a los criterios reco-
mendados por las GPC.

En algunas comunidades auténomas
se empiezan a contemplar indicadores
de calidad de prescripcion para el asma
infantil vinculados a los contratos pro-
grama de las unidades clinicas.

El objetivo de la actividad a desarrollar
en la IV Reunién de la AEPap en Céce-
res es conseguir y mantener el mejor
control posible del asma infantil, pro-
moviendo un uso racional de los farma-
cos antiasmaticos en los nifios y adoles-
centes.

Métodos
Partiendo de un caso clinico, ana-
lizaremos de forma interactiva las

opciones terapéuticas posibles y
daremos argumentos para apren-
der a elegir la mejor.

- Andlisis de la prescripcion de far-
macos para el asma infantil en al-
gunas dreas de Extremadura.

Lora
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Eficacia y seguridad de los distintos
farmacos en los distintos niveles de
gravedad del asma infantil

El asma en los nifios menores de 6

afios, en Atencion Primaria, se diagnos-
tica exclusivamente por la clinica, dada
la imposibilidad de objetivar su funcién
pulmonar, debiéndose poner especial
atencion en hacer un correcto diagnés-
tico diferencial, dado que existen otras
patologias con signos y sintomas simila-
res. A partir de esta edad, en nifios co-
laboradores el diagnostico es clinico y
funcional como en el adulto.

En la historia clinica detallada en el
momento del diagndstico deben cons-
tatarse los sintomas, signos y caracteris-
ticas de los episodios de crisis, valorar
los periodos intercrisis e identificar los
factores precipitantes y agravantes’.

Una vez establecido el diagnéstico de
asma, se debe clasificar en funcion de
su gravedad (tabla I) para iniciar el tra-
tamiento en el escalon adecuado e ir
adaptandolo al paciente, monitorizando
la evolucién (grado de control, tabla II)
y la respuesta a los distintos farmacos.

Primer escalon:
asma episddica ocasional
No precisa ningln tratamiento de

mantenimiento, sélo se contempla el
empleo de los beta-agonistas de accion
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corta (salbutamol o terbutalina) de for-
ma inhalada segun lo demande la sinto-
matologia®’; no tiene sentido usar estos
farmacos de forma pautada salvo en pa-
cientes con dificultades para compren-
der el uso “a demanda”. En caso de que
se necesiten usar los beta-agonistas de
accion corta més de dos veces por se-
mana, se considera el asma no controla-
do, los pacientes deben subir el escalon
de tratamiento comenzando a ser trata-

dos con un corticoide inhalado (Cl) *°.

Los agonistas beta-2 de accion corta
se seguirdn empleando a demanda, en
el resto de escalones de gravedad del
asma para el control de los sintomas
agudos, independientemente de los far-
macos que estén pautados como medi-
cacion de mantenimiento.

Salbutamol y terbutalina son también
los medicamentos de eleccion para el
asma inducida por ejercicio™.

Tabla I. Clasificacion de la gravedad del asma’

Episodios/sintomatologia

Sintomas con ejercicio Funcién pulmonar*

Episddica ocasional | Episodios de pocas horas

o dias de duracion (menos de
una vez cada 10-12 semanas)
Méximo de 4-5 crisis al afio

Asintomatico en la intercrisis

Normal en la intercrisis
(FEV1 > 80%, variabi-
lidad PEF < 20%)

Buena tolerancia al ejercicio

Episodica frecuente | Episodios menos de una vez
cada 5-6 semanas
Méximo 6-8 crisis al afio

Intercrisis asintomaticas

Normal en la intercrisis
(FEV1 > 80%, variabi-
lidad PEF < 20%)

Sibilancias a esfuerzos
intensos

Persistente moderada | Episodios mas de una vez
cada 4-5 semanas

Sintomas leves en las intercrisis
Sintomas nocturnos < de 2
veces a la semana

Necesidad de agonistas beta-2
de accion corta de rescate < 3

VECes por semana

FEV1 entre el 70-80%
del predicho, variabili-
dad PEF entre 20-30%)

Sibilancias a esfuerzos
moderados

Persistente grave Episodios frecuentes

Sintomas en las intercrisis
Sintomas nocturnos > de 2
veces a la semana

Necesidad de agonistas beta-2
de accion corta de rescate > 3

Veces por semana

FEV1 <70%
de su valor predicho,
variabilidad PEF > 30%

Sibilancias a esfuerzos
minimos
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Tabla Il. Grado de control del asma (GINA-2006)

Caracteristica Controlado (todo lo siguiente)

Parcialmente controlado No controlado
(alguna presente

en cualquier semana)

Sintomas diarios Ninguno (2 veces /semana)

> 2 veces/semana

Limitacion Ninguno Cualquiera

Sintomas al despertar | Ninguno Cualquiera Tres 0 mas caracteristicas
de asma parcialmente

Necesidad de Ninguno de actividades

tratamiento de alivio | (2 veces /semana) > 2 veces/semana controlada en cualquier

o rescate semana

Funcién pulmonar | Normal < 80% predicho o mejor

(PEF o FEV)* personal si se conoce)

Exacerbaciones Ninguna Una o més/afio’ Una en cualquier

semana’

*En cualquier exacerbacion debe revisarse pronto el tratamiento de mantenimiento para asegurarse de que sea adecuado.
t Por definicion, una exacerbacion en cualquier semana se considera un asma no controlado en una semana.
% La funcion pulmonar no es un test fiable para nifios de 5 afios y mas pequefios.

Segundo escalon:
asma episddica frecuente

El tratamiento de eleccién son los cor-
ticoides inhalados. Los Cl son los medi-

camentos més efectivos para el control
del asma. Son los farmacos més eficaces
para mejorar la funcién pulmonar, sin-
tomatologia, frecuencia y severidad de
las exacerbaciones y calidad de vida de
los pacientes*.

Los Cl se deben pautar a dosis bajas (ta-
bla IIl). Practicamente el 80% del efecto
de los Cl se consigue a dosis bajas-me-
dias, por lo que a estas dosis responderan
la mayor parte de los pacientes’™.

A dosis bajas-medias los Cl son bas-
tante seguros y el balance riesgo/bene-
ficio es favorable**™. Con dosis altas se
consigue mejorar algo mas la eficacia,
pero a cambio se eleva el riesgo de
efectos adversos'. Por este motivo, en
pacientes con asma estable tratados con
dosis de Cl moderadas-altas se reco-
mienda intentar reducir la dosis del Cl
hasta la minima efectiva®.

Corticoides inhalados versus

antileukotrienos

Los Cl a dosis bajas son superiores a
los antileucotrienos (AL) en cuanto a
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Tabla lll. Dosis recomendadas en microgramos/dia de corticoides en el asma

Menor de 5 afios 5 a 12 afos Mayor de 12 afios
Budesonida Rango habitual 100-400 100-400 200-800
Inicio y mantenimiento 200 200 400
aconsejado
Dosis introduccion 200-400 (méx.) 200-400 (méx.) 400-800 (méx.)
terapia combinada
Dosis alta en asma grave > 400 (800 max.) | > 400 (800 méax.) | > 800 (2.000 méx.)
Fluticasona Rango habitual 100-200 100-200 100-500
Inicio y mantenimiento 100 100 200
aconsejada
Dosis introduccion 100 (200 méx.) 100 (200 méx.) 200-500 (méx.)
terapia combinada
Dosis alta en asma grave >200 (500 max.) | > 200 (500 méax.) | >500 (1.000 méx.)
Méx: maximo.

mejoria de la funcién pulmonar, sinto-
matologia, tanto diurna como nocturna,
mejoria de la calidad de vida y necesida-
des de farmacos beta-2 de rescate, y so-
bre todo en cuanto a la reduccién de
exacerbaciones.

Los AL no deben sustituir a los ClI.
Una revision Cochrane™ que compara
los Cl a los AL en adultos y nifios, pone
de manifiesto que en cien pacientes tra-
tados con AL tendremos cuatro exacer-
baciones graves extras (con necesidad
de corticoides orales), que no tendria-
mos si empledsemos los Cl.

El estudio PACT®™, también puso de
manifiesto que la fluticasona en monote-
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rapia fue superior a montelukast en por-
centaje de dias con asma controlada (dias
sin rescate con salbutamol, sin corticoides
orales, sin sintomas, sin despertares noc-
turnos, hospitalizaciones, visitas a urgen-
cias o ausencias a clase a causa del asma):
64,2% vs. 52,5%; p = 0,004; una media
de 42 dias menos con asma al afio.
Fluticasona también fue superior a
montelukast en el tiempo transcurrido
hasta la primera exacerbacion (p =
0,002) y en el porcentaje de pacientes a
los que falla el tratamiento (p =
0,0015)". De los 28 fallos de tratamien-
to en el grupo de montelukast, 25 lo fue-
ron por producirse una exacerbacion®.
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Otro estudio ha puesto de manifiesto
que en pacientes controlados con fluti-
casona a dosis de 100 mcg dos veces al
dia, si se les sustituia la fluticasona por
montelukast, aparecian mas fallos en el
tratamiento: 30,3% vs. 20%; OR (odd
ratio): 1,6 (95% ClI 1,1-2,6; p = 0,03)
en el grupo de montelukast que en el
grupo donde se continuaba con la fluti-
casona.

El estudio MOSAIC™ (comentado en
la ficha técnica de montelukast), es un
estudio de no inferioridad (no es un en-
sayo clinico), que compara la eficacia de
montelukast frente a fluticasona en ni-
fios asmaticos de 6-14 afios. En él,
montelukast “no fue inferior a fluticaso-
na en la necesidad de medicacion de
rescate”, pero el porcentaje de pacien-
tes 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 te-
ner que usar corticoides sistémicos tam-
bién fue mayor con montelukast que
con fluticasona.

La ficha técnica de montelukast" tie-
ne aprobada la indicacién de monotera-
pia para este farmaco a dosis de 4
mg/dia en nifios de 6 meses a 5 afios y
a dosis de 5 mg dia en nifios de 6-14
afios, bajo dos condiciones: no existen-
cia reciente de crisis asmatica que haya
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precisado corticoides orales y que el ni-
fio o la familia no muestren capacidad
para usar inhaladores.

En los dltimos afios se ha puesto de
manifiesto un gran incremento de pres-
cripciones de montelukast, en base a si-
tuaciones donde no tiene claras eviden-
cias cientificas (sibilancias inducidas por
virus, asma ocasional, otras) y a situa-
ciones donde lo adecuado es prescribir
un corticoide inhalado.

Zafirlukast no tiene aprobada la indi-
cacién de monoterapia, y su empleo co-
mo tratamiento adicional a los Cl sélo
estd aprobado para nifios mayores de
12 afios.

Tercer escalon:
asma persistente moderada

En un tercer escalon, cuando el asma
no se controla con Cl a dosis bajas-me-
dias, existen numerosos estudios que
demuestran que resulta més eficaz afia-
dir un BAAL (salmeterol o formoterol)
que aumentar la dosis del CI**".

En nifios menores de 4 afios los BAAL
no han sido adecuadamente estudia-
dos, solo existe un estudio no controla-
do®, por lo que no deberian usarse, de
hecho no tienen aprobado en ficha téc-
nica” su empleo en nifios menores de 4
afos, en este caso la opcion seria afiadir
montelukast al CI***7.
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Corticoides inhalados versus
asociaciones de corticoides
inhalados/beta-agonistas

de accion larga

Los Cl se deben pautar, de entrada,
siempre en monoterapia. No tiene sen-
tido comenzar un tratamiento con una
asociacion de CI/BAAL.

El estudio OPTIMA®, que incluye a
adultos y nifios, concluye que en pacien-
tes no tratados previamente con Cl, co-
menzar directamente con la asociacion
CI/BAAL reduce la frecuencia de exacer-
baciones por paciente en la misma me-
dida que la budesonida en monoterapia.

El estudio PACT™, que incluye a nifios
de 6-14 afios con asma persistente leve
o moderada demuestra que de inicio,
fluticasona en monoterapia es compara-
ble a la combinacion fluticasona/salme-
terol en cuanto al porcentaje de dias con
asma controlada (dias sin rescate con
salbutamol, sin corticoides orales, sin
sintomas, sin despertares nocturnos,
hospitalizaciones, visitas a urgencias o
ausencias a clase a causa del asma). Se
vuelve a poner de manifiesto que co-
menzar con una combinacién no aporta
ningun beneficio adicional. En el estudio
PACT, fluticasona se mostrd incluso su-
perior a la combinacion fluticasona/sal-
meterol en variables como FEV1/CVF (p
=0,015).
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Por otra parte, se ha puesto de mani-
fiesto que en los nifios, aproximadamen-
te en el 70-75% de los casos el asma es
episodica ocasional y en el 20% episodi-
ca frecuente. El asma persistente (Gnica
susceptible de ser tratada con una combi-
nacion de Cl y BAAL), la sufren sélo alre-
dedor del 5-10% de los nifios con asma™.

En lo que respecta a la seguridad, un
metaandlisis con 33.826 pacientes con-
cluye que, los BAAL frente a placebo in-
crementan el riesgo de exacerbaciones
que requieren hospitalizacion (OR 2,6
[95% CI: 1,6-4,3]) y el riesgo global de
exacerbaciones (OR 1,8 [Cl: 1,1-2,9]).
Las hospitalizaciones se incrementaron
de forma estadisticamente significativa
con salmeterol (1,7 [CI: 1,1-2,7]) y for-
moterol (3,2 [Cl: 1,7-6,0]), tanto en ni-
fios (3,9 [Cl: 1,7-8,8]) como en adultos
(2,0 [CI: 1,1-3,9])2. La FDA* recomien-
da que los BAAL s6lo sean usados como
tratamiento adicional en pacientes que
no han respondido a dosis medias de
corticoides inhalados y ha insertado en
la informacién de estos productos la
alerta del riesgo de su administracion.

A pesar de todo lo expuesto, en los ul-
timos afios la prescripcién de asociacio-
nes de CI/BAAL ha sufrido un marcado
incremento de uso, basicamente porque
se estdn empleando en situaciones don-
de lo indicado es un Cl en monoterapia.
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Parece pues, justificado que en muchas
situaciones no deberia emplearse una
combinacion de CI/BAAL, ni comenzar
directamente con dicha asociacién.

Asociacion de antileucotrienos para

disminuir las dosis de corticoides

inhalados

Los AL no han demostrado utilidad en
ayudar a disminuir las dosis de Cl. Un
ensayo clinico hecho especificamente
en nifios que compara dar 400 mcg de
budesonida frente a dar s6lo 200 mcg
de budesonida mas montelukast tuvo
como resultado que aparecia una mayor
frecuencia de exacerbaciones (33,3%
vs. 9,1%; P < 0,01) en el grupo que to-
maba 200 mcg de budesonida mas
montelukast®.

Cuarto escalén: asma persistente grave

En un cuarto escalén, la primera op-
cion seria aumentar la dosis del Cl y
posteriormente, si sigue sin haber un
buen control, afiadir un tercer farmaco
de mantenimiento.

Crisis de asma

En las exacerbaciones agudas del asma:
El B2 agonista de accion rapida es
el medicamento de eleccién, a la

dosis necesaria para controlar los
sintomas.

Lora
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El bromuro de ipratropio sélo se
indica en crisis graves, junto al
B2.

En las crisis moderadas-graves se
administraran tandas cortas de
corticoides orales (de 3 a 10 dias
de tratamiento) a dosis de 0,5 a 2
mg/kg/dia de prednisolona, segtn
la gravedad®*.

En la actualidad no puede reco-
mendarse el uso de la asociacién
formoterol/budesonida como tra-
tamiento de rescate en menores
de 18 afos”.

Conclusiones

El tratamiento de eleccion en la
mayor parte de los nifios con asma
es un Cl a dosis bajas-medias en
monoterapia.

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

El empleo de un BAAL 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 reco-
mendarse el uso de la asociacién
formoterol/budesonida como tra-
tamiento de mantenimiento y res-
cate en menores de 18 afios.
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Salbutamol y terbutalina son los
medicamentos de eleccién para el
asma inducida por ejercicio.

Bajar la medicacion tras alcanzar
un buen control del asma sigue sin
tener unas pautas bien definidas,
se recomienda disminuir la dosis
paulatinamente tras un buen con-
trol mantenido al menos de 2 a 3
meses, intentando indicar la mini-
ma medicacion que garantice el
control 6ptimo del paciente.

Otros aspectos como la educacién
para el autocontrol del asma son
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imprescindibles e inseparables del
tratamiento adecuado del nifio
con asma, pero exceden el objeti-
vo de esta actividad.
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