Corticosteroides inhalados y control del asma en ninos:
evaluacion del deterioro y el riesgo

Gary Rachelefsky, MD, FAAP

OBJETIVO: Revisar la utilizacion de corticoesteroi-
des inhalados para el control del asma en niiios em-
pleando el nuevo paradigma terapéutico descrito en
el Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagno-
sis and Management of Asthma (Informe n.° 3 del pa-
nel de expertos: directrices para el diagnostico y tra-
tamiento del asma).

METODOS: Se efectudé una revision sistematica de
los estudios publicados mediante una busqueda en
las bases de datos Medline y Embase (desde enero
de 1996 a octubre de 2007).

REsuULTADOS: Un total de 18 ensayos clinicos con-
trolados con placebo, efectuados en > 8.000 nifios (0-
17 aiios de edad) con asma, cumplieron los criterios
para evaluar la monoterapia con corticoesteroides in-
halados: 13 estudios doble ciego sobre corticoeste-
roides inhalados comparado con placebo y cinco
estudios controlados que comparaban los corticoes-
teroides inhalados con un farmaco antiinflamatorio
no esteroideo. Los hallazgos pueden resumirse como
se describe mas adelante. (1) Comparado con place-
bo, el tratamiento con corticosteroides inhalados se
asocio con reducciones en las esferas tanto del dete-
rioro como del riesgo. (2) En general, las mejoras del
deterioro y el riesgo observadas con los corticoste-
roides inhalados fueron mayores que las observadas
con el farmaco de comparacion, un antiinflamatorio
no esteroideo. (3) Los corticosteroides inhalados fue-
ron bien tolerados. (4) En los estudios a largo plazo
(> un ano) fueron evidentes ligeras reducciones del
ritmo de crecimiento comparado con placebo y/o el
farmaco de comparacion, un antiinflamatorio no es-
teroideo, pero, cuando se determino, dichas reduc-
ciones disminuyeron con el tiempo.

CoNcLUSIONES: El tratamiento con corticosteroides
inhalados mejora las esferas de deterioro y riesgo de
control del asma en ninos. Las diferencias en los pro-
tocolos de estudio dificultan las comparaciones de-
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talladas. Las necesidades especificas de estudios adi-
cionales incluyen (1) un mayor nimero de estudios
que utilicen indicadores apropiados del deterioro (p.
ej., uso de medicacion de rescate, puntuaciones de
sintomas; dias libres de asma/episodios) y del riesgo
(p. ej., volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo en niios capaces de efectuar la espirometria;
exacerbaciones que requieren la administracion de
corticoesteroides orales; utilizacion de los servicios
de urgencias) y (2) un mayor nimero de estudios en
los que se evalue a los adolescentes; la mayoria de
los datos publicados corresponden a ninos de hasta
12 aios de edad, y, con frecuencia, los datos de ado-
lescentes se pierden (porque se agrupan con los de
adultos [p. ej., estudios en pacientes = 12 anos de
edad] o no se incluyen [p. ej., estudios en nifios en
edad escolar = 12 anos de edad]). Es preciso prestar
atencion a la estandarizacion de variables que permi-
tan la comparacion de los criterios de valoracién en-
tre ensayos.

Recientemente, el National Heart, Lung and Blood de
los National Institutes of Health hizo publica una actua-
lizacion de las directrices de préctica clinica de Estados
Unidos para el asma, el Expert Panel Report 3: Guideli-
nes for the Diagnosis and Management of Asthma' (In-
forme n.° 3 del panel de expertos: directrices para el
diagndstico y tratamiento del asma). Este nuevo docu-
mento incorpora una evaluacién basada en la evidencia
de las antiguas directrices y los estudios publicados ac-
tuales para la revisién de las recomendaciones de practi-
ca clinica.

A pesar de los mejores conocimientos sobre la enfer-
medad, mejora de las estrategias terapéuticas y modestas
mejoras obtenidas en la morbilidad, la carga relativa del
asma en relacion con otras enfermedades cronicas sigue
siendo elevada, en particular en nifios?. En Estados Uni-
dos su prevalencia es mayor en nifios que en adultos?
(8,9% comparado con 7,2%, datos de 2005). Afecta a
mas de 6,5 millones de nifios (0-17 afios de edad); ~1,4
millones tienen < 5 afios de edad®. En nifios es mds pro-
bable un control subdptimo de la enfermedad segtin lo
demostrado por las exacerbaciones y el uso de servicios
de asistencia urgente. En 2005, las tasas documentadas
de exacerbaciones para los 12 meses previos fueron del
5,2% y del 3,9% para nifos y adultos con asma, respec-
tivamente’. Se contabilizaron 103 visitas al servicio de
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urgencias (SU) por 10.000 nifios comparado con 50 por
10.000 adultos; las tasas de hospitalizacién fueron de 27
por 10.000 nifios comparado con 14 por 10.000 adultos.
En nifios < 5 afios de edad se identificaron las mayores
tasas: 168 visitas al servicio de urgencias y 60 hospitali-
zaciones por 10.000 nifios®. En 2003, el asma dio lugar a
= | dia de absentismo escolar para casi 13 millones de
nifios?® (5-17 afios de edad).

Para la mayor parte de los pacientes, el inicio del
asma tiene lugar precozmente en la vida y su persisten-
cia se asocia con factores de riesgo reconocibles, in-
cluida la enfermedad atdpica, sibilancias recurrentes y
antecedentes de alergia y/o la enfermedad en los proge-
nitores. Las pruebas indican que el tratamiento con los
farmacos antiinflamatorios actuales no impide la progre-
sién de la enfermedad subyacente'. En comparacién con
las directrices previas que prestaban atencién a reducir
la gravedad, las nuevas se dirigen a su control como ob-
jetivo terapéutico primario. La clasificacién de su grave-
dad para iniciar el tratamiento se diferencia de la evalua-
cion de su control para la monitorizacién continuada y
ambas se analizan en las esferas propuestas reciente-
mente de deterioro y riesgo para definir los objetivos te-
rapéuticos!' (tabla 1).

El objetivo del tratamiento del asma es obtener su
control a través de la reduccién del deterioro y el riesgo
en funcién de los criterios! mostrados en la tabla 2. Al
igual que en las directrices previas, los corticosteroides
inhalados (CEI) son la clase de formaco de eleccion para
el control a largo plazo del asma persistente en todos los
grupos de edad. En numerosos estudios efectuados en
nifios con asma se ha establecido que estos farmacos
mejoran la funcién pulmonar, reducen la necesidad de
administrar medicacién de rescate, mejoran la calidad de
vida, aumentan la tolerancia al ejercicio y reducen las
hospitalizaciones'. Por esta razén, aunque una interven-
cién precoz con CEI para el asma infantil no altera su
historia natural, estos formacos son importantes para ob-
tener y mantener su control!. No obstante, en ninguna
revision hasta la fecha se ha examinado su efecto sobre
el asma infantil en lo referente al deterioro y riesgo se-
gtn lo definido en el EPR3. El objetivo de la presente
revision es evaluar los datos sobre los CEI en el asma
infantil prestando atencion especifica a las esferas de de-
finicién reciente de riesgo y deterioro.

METODOS

Se efectud una revision sistematica de los articulos publica-
dos que describian los estudios aleatorizados, controlados con
placebo, que evaluaron la monoterapia con CEI en nifios. Me-
diante el vocabulario controlado Medical Subject Headings
(MeSH), se efectuaron buisquedas en las bases de datos Medline
y Embase (enero de 1996 a octubre de 2007) con los términos
asma, dipropionato de beclometasona, budesonida, flunisolida,
ensayos clinicos controlados, propionato de fluticasona, mome-
tasona, ensayos aleatorizados, controlados, y aceténido de triam-
cinolona y las palabras de texto asma infantil, asma pedidtrica,
asma persistente y CEI. Las bisquedas se limitaron a articulos
que describian estudios efectuados en seres humanos de 0 a
17 afios de edad, y escritos en inglés.

EFICACIA DE LOS CEI EN NINOS

De acuerdo con las nuevas directrices, “los CEI son la
medicacién més potente y constantemente eficaz para el

TABLA 1. Algunos términos clave usados para definir al
paciente con asma con independencia de su edad’

Término Definicién

Gravedad

Intensidad intrinseca de la patologia asmatica,
determinada con mds facilidad y directamente antes
de que un paciente inicie tratamiento de control
a largo plazo (es decir, antes de ser tratado)

El grado hasta el cual las manifestaciones del asma
(sintomas, deterioro funcional, riesgos de EA) se
reducen a un minimo y se cumplen los objetivos
del tratamiento

Frecuencia e intensidad de sintomas y limitaciones
funcionales que el paciente experimenta o ha
experimentado recientemente

Probabilidad de exacerbaciones del asma, declive
progresivo de la funcién pulmonar (o, para nifios,
disminucién del crecimiento pulmonar) o de efectos
adversos de la medicacion

Control

Deterioro

Riesgo

EA: efectos adversos.

TABLA 2. Criterios para obtener el control del asma
dirigido a las esferas del deterioro y el riesgo’

Esfera de control

del asma Criterios

Prevencién de los sintomas crénicos
y problematicos (p. ej., tos o disnea diurna,
nocturna, después del ejercicio)

Uso infrecuente (= 2 veces/semana) de agonista
beta, de accion corta inhalado para el alivio
rapido de los sintomas

Mantenimiento de una funcién pulmonar (casi)
“normal”

Mantenimiento de unos niveles de actividad
normales (incluido ejercicio, otra actividad fisica,
acudir al trabajo o a la escuela)

Cumplimiento de las expectativas de los pacientes
y las familias y satisfaccién con el tratamiento
del asma

Prevencion de las exacerbaciones del asma,
reduccion al minimo de las visitas al SU, visitas
de asistencia urgente y hospitalizaciones

Prevencion de la pérdida progresiva de funcion
pulmonar (para niflos, prevencion de la reduccién
del crecimiento pulmonar)

Provision de una farmacoterapia 6ptima con efectos
adversos minimos (en condiciones ideales,
ninguno)

Reduccion
del deterioro

Reduccién
del riesgo

control del asma a largo plazo en adultos y nifios™!. Es la
Unica clase de firmacos para la que se demuestra con re-
gularidad que cumple los objetivos de la farmacoterapia
del asma:

* Control (en condiciones ideales, prevencion) de los
sintomas de asma

e Inversion de la obstruccién del flujo aéreo

* Mejora de la calidad de vida

e Disminucion del nimero y gravedad de exacerbacio-
nes del asma (y asistencia médica urgente asociada)

En la estrategia terapéutica escalonada, los CEI son la
base del tratamiento para todos los pacientes con asma
persistente (fig. 1, escalones 2 a 6). El tratamiento para
adolescentes (12-18 afios de edad) es igual que el de
adultos; se muestran los cambios del algoritmo para ni-
fos < 12 anos de edad. En la tabla 3 se muestran los CEIL
disponibles en la actualidad en Estados Unidos indica-
dos para administrar a nifios.
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Asma

intermitente

Asma persistente: medicacion diaria
Se consultara con especialista si se requiere tratamiento de tercer escalén o mas
Se considerara una consulta en el escalén 2

Aumento si es

2 necesario
ESCALON ,6 (primero, verificar
ESCALON 5 DE ELECCION | el cumplimiento,
ESCALON 4 DE CEl en dosis control
DE ELECCION altas y medioambiental
ESCALON 3 ELECCION CEl en dosis montelukast oﬁg’g;ﬁzg:)
" os CEl en dosis Hizey 0ABAPy
ESCALON 2 ELECCION medias y montelukast corticosteroides EVALUAR EL
e DE ELECCION || CElendosis montelukast o0 ABAP orales CONTROL
e CEIbZ?aiOSIS medias 0 ABAP E——
ELECCION || ALTERNATIVA disminucion
(AB,AC) Montelukast o I
segun las cromoglicato asma, como
necesidades minimo,
(a demanda) de 3 meses)

Asma

intermitente

Asma persistente: medicacion diaria
Se consultara con especialista si se requiere tratamiento de cuarto escalén o mas
Se considerara una consulta en el escalén 3

Aumento si es

ra necesario
ESCALON 6 (primero, verificar
ESCALON 5 || PE ELECCION | el cumplimiento,
ESCALON y DE I?EI ezg,:§§ medi(t)).;r::\rgilental
DE ELECCION 3 altas + +
ESCALON 3 || CEl en dosis géf;céc?s,:ls corticoesteroide ;&m:g:)
ESCALON 2 2= medias + || aftas + ABAP® || ©alY puede
DE ELECCION || ELECCION ABAP ypuede || Considerarseel | | EVALUAREL
ESCALON 1 CEl en dosis CEl en dosis || ALTERNATIVA considerarse omallzu_mab CONTROL
DE bajas medias o CEl || cE| endosis || el omalizumab para p?c'e.mecs Si es posible,
ELECCION || ALTERNATIVA || " dcjfg'Ab;‘as medias + || para pacientes|| °°" @'€r91as disminucion
ABAC segin || antagonista de ar;a onista antagonista de || con alergias® (l)‘()O.C;I‘(];;O cllel
las necesida- || 08 leucotrienos, dg| los leucotrienos o
des cromoglicato, OIS o teofilina ma, o
nedocromilo Ieucotrllgnos - 3' rr|1esés)
o eatilig o teofilina®

Fig. 1. A. Estrategia escalonada de tratamiento del asma en pacientes de 0-4 afios de edad'. B. Estrategia escalonada de tratamiento
del asma en pacientes = 5 aiios de edad'. “El zileuton puede considerarse en pacientes de 7-12 arios de edad; talternativa en pacien-
tes de 5-11 afios de edad: dosis altas de un corticosteroide inhalado mds un antagonista de los leucotrienos o teofilina. ABAC: ago-
nista beta, de accion corta; ABAP: agonista beta, de accion prolongada; <12 aiios de edad o mds. (Adaptado de National Asthma
Education and Prevention Program. Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma. Bethesda, MD:
National Institute of Health; 2007 [tablas 41a y 41b]). CEI: corticosteroide inhalado.
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TABLA 3. Dosis diarias comparativas de los CEIl en nifnos’

Dosis diaria
CEI
Baja Media Alta
Para nifios de 5-11 afios de edad
Beclometasona en aerosol (hidrofluoroalcano), 40, 80 g por pulsacion 80-160 pg > 160-320 pg > 320 pg
Budesonida IPS (Flexhaler), 90, 180 g por inhalacién 180-360 pg > 360-720 pg > 720 pg
Suspension de budesonida inhalada para nebulizacién, 0,25, 0,5 mg 0,5 mg 1,0 mg 2,0 mg
Flunisolida, 250 g por pulsacién 500-750 pg 1.000-1.250 pg > 1.250 pg
Flunisolida en aerosol (hidrofluoroalcano), 80 pg por pulsacién 160 pg 320 pg > 640 pg
Flunisolida en aerosol (hidrofluoroalcano) ID 44, 110, 220 pg por pulsacién 88-176 pg > 176-352 pg > 352 pg
Fluticasona IPS 50, 100, 250 pg/inhalacién 100-200 pg > 200-400 pg > 400 pg
Aceténido de triamcinolona, 75 g por pulsacion 300-600 g > 600-900 g >900 pg
Para nifios de 0-4 afios de edad
Suspension de budesonida inhalada para nebulizacién, 0,25, 0,5 mg? 0,25-0,5 mg >0,5-1,0 mg > 1,0 mg
Fluticasona en aerosol (hidrofluoroalcano) ID, 44, 110, 220 pg por pulsacion*® 176 pg > 176-352 g >352 pg
Beclometasona en aerosol (hidrofluoroalcano) ID, 40, 80 g por pulsaciéon*c 80 g 160 pg 320 pg

CEL: corticosteroide inhalado; ID: inhalador-dosificador; IPS: inhalador de polvo seco.

“La fluticasona no estd aprobada por la FDA para nifios < 4 afios de edad; la suspension de budesonida inhalada para nebulizacion es el inico CEI aprobado por la FDA para ni-

nos de este segmento de edad.

“Para la fluticasona en aerosol (hidrofluoroalcano), la dosis debe fraccionarse dos veces al dia; la dosis es mds alta que para nifilos mds mayores debido a la menor cantidad de-

positada a través de la mascarilla nasal.

‘La beclometasona en aerosol (hidrofluoroalcano) no estd aprobada por la FDA para nifios < 5 afios de edad y no estd incluida en el Expert Panel Report 3 para este grupo de
edad (a diferencia de la fluticasona en aerosol [hidrofluoroalcano]). No obstante, el autor destacé que en ocasiones se usa con una cdmara y una mascara facial para tratar el
asma en estos niflos. Al igual que en el caso de la fluticasona en aerosol (hidrofluoroalcano), la dosis debe fraccionarse dos veces al dia, la dosis es mds alta que para nifios mds

mayores debido a la menor cantidad depositada a través de la mascarilla nasal.

Esta bien documentada la amplia accién de los CEI
sobre la inflamacién de las vias respiratorias y los mar-
cadores clinicos asociados en el asma y estd fuera del al-
cance del presente articulo una descripcion de sus efec-
tos terapéuticos*’.

La mayorfa de los beneficios clinicos observados a
partir del tratamiento con CEI en nifios se obtienen con
dosis bajas. No obstante, al igual que en los adultos, en
nifios la respuesta a la dosis del CEI puede variar de
acuerdo con el criterio de valoracién clinico analizado
(p. €j., mejora de la funcién pulmonar, prevencién de las
exacerbaciones) y las caracteristicas del paciente. Los
nifios con asma mas grave pueden responder a dosis mas
altas, mientras que en aquellos en los que la enfermedad
es de cardcter leve o de gravedad moderada suele obser-
varse una meseta del efecto con dosis bajas y medias®!!.
No obstante, el incremento de la dosis puede conferir un
beneficio afiadido para algunos nifios con asma leve o de
gravedad moderada durante las exacerbaciones o los in-
crementos estacionales de la gravedad de los sintomas!
(p. €j., a los alergenos o a los virus respiratorios). Esta
estrategia terapéutica de “dosis flexible” sugiere que es
posible incrementar temporalmente la dosis de los CEI
como respuesta a algin indice de agravacién del asma,
en general, un aumento de los sintomas, despertares noc-
turnos, disminucion de la tasa de flujo pico o uso de me-
dicacion de rescate; esto sigue constituyendo un tema de
estudio y discusion continuados'>'S. En el futuro, estos
ajustes de la dosis podrian basarse en la determinacién
de un biomarcador simple de inflamacion de las vias res-
piratorias en nifios; se estdn estudiando el recuento de
eosindfilos en el esputo y el 6xido nitrico espirado pero
ambos requieren una validacion adicional'®!’.

ADMINISTRACION DE CEI A LACTANTES
Y NINOS PEQUENOS (< 5 ANOS DE EDAD)

Al igual que en nifios mds mayores y adultos, la admi-
nistracion de CEI a lactantes y nifios pequeos se dirige al
control de los sintomas, la prevencion de las exacerbacio-

nes y la mejora de la calidad de vida del nifio (y de la fa-
milia). El tratamiento con CEI no debe iniciarse o prolon-
garse para alterar su progresion o gravedad subyacente'.

Los datos sobre administraciéon de CEI para tratar el
asma en nifios pequefios, en particular lactantes, son li-
mitados. La mayoria de las recomendaciones del trata-
miento se basan en la opinién de expertos y extrapolacio-
nes de estudios en nifios mads mayores y adultos'. En esta
poblacioén los sintomas mas habituales son las sibilancias
y la tos, que, con frecuencia, se asocian a otros proce-
s0s!'320, Si se sospecha asma, se recomienda un tratamien-
to de prueba con un CEI que servira para su diagnéstico.

A partir del Tucson Children’s Respiratory Study!'s?!,
se ha desarrollado y validado un indice clinico predicti-
vo (Modified Asthma Predictive Index [mAPI]) para
identificar a los nifios = 3 afios de edad que pueden co-
rrer un riesgo elevado de desarro-llar la enfermedad. En
nifios en edad preescolar un mAPI positivo se asocié con
= 4 episodios de sibilancias graves que requirieron la
administracion de corticoesteroides orales (CEO) en un
periodo de 12 meses y un mayor niimero de hospitaliza-
ciones y visitas de asistencia urgente para el asma*' 2. La
recomendacién del EPR3 con respecto a los nifios pe-
quefios en los que es apropiado el tratamiento con CEI
se basa en este indice (tabla 4).

En Estados Unidos los CEI aprobados por la Food and
Drug Administration (FDA) para nifios pequefios (= 5
afnos de edad) incluyen la suspension de budesonida para
inhalacion (SBI), aprobada para nifios desde los 12 me-
ses de edad y las formulaciones de propionato de fluti-
casona (PF) en inhalador de polvo seco (IPS) y en aero-
sol (hidrofluoroalcano), aprobadas para nifios desde los
4 afios de edad. El dipropionato de beclometasona
(DPB) en aerosol (hidrofluoroalcano) es el dnico apro-
bado para nifios = 5 afios de edad. A pesar de que no es-
tan aprobados para nifios pequefios y no se dispone de
datos sobre posologia, eficacia y tolerabilidad/seguridad
en esta poblacién, muchos pediatras efectuardn un trata-
miento de prueba con cualquiera de estos CEI cuando lo
consideren necesario. En la figura 2 se presenta un algo-
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ritmo para un tratamiento de prueba, diagndstico con un
CEI en lactantes y nifios pequefios.

TOLERABILIDAD/SEGURIDAD DE LOS CEI EN NINOS

Con independencia de la edad, pocos pacientes refie-
ren efectos adversos (EA) graves con los CEI en las do-
sis recomendadas, incluso con la administracién a largo
plazo®2¢. La mayor parte del beneficio clinico se obtiene
con dosis relativamente bajas, lo que reduce atin mas el
riesgo potencial de EA'. No obstante, al igual que con
cualquier medicaciéon administrada con regularidad, es
preciso supervisar a los nifios para posibles EA sistémi-
cos, en particular porque algunos pueden ser més vulne-

TABLA 4. CEl como tratamiento de control del asma
en lactantes y niios pequenos’

Recomendados para niflos que:

Han experimentado > 4 episodios de sibilancias en el afio previo
de > 24 h de duracion y que afectaron al suefo y caracterizados
con cualquiera de lo siguiente:

Antecedentes de asma en los progenitores
Diagnéstico de dermatitis atopica establecido por un médico
Pruebas de sensibilizacion a los aeroalergenos
O dos de las siguientes:
Pruebas de sensibilizacién a alimentos
Eosinofilia en sangre periférica > 4%
Sibilancias en ausencia de resfriado
Han de considerarse para nifios que:

Requieren tratamiento sintomdtico con regularidad > 2 dfas/
semana durante > 4 semanas

Han presentado dos exacerbaciones que han requerido
corticosteroides sistémicos en un plazo de 6 meses

Tienen periodos, o estaciones de riesgo documentado previamente

rables a sus efectos incluso en dosis convencionales. En
la tabla 5 se muestran sugerencias para reducir los EA
asociados a los CEI.

Los datos sobre los posibles efectos adversos de los
CEI en dosis bajas o medias sobre el eje hipotdlamo-hi-
pofisario-suprarrenal en nifios demuestran acontecimien-
tos poco frecuentes, que suelen ser insignificantes desde
un punto de vista clinico?.

De mayor preocupacion ha sido el efecto potencial de
los CEI sobre el crecimiento lineal. Una vez mas, los da-
tos disponibles para CEI administrados en dosis bajas o
medias muestran un efecto minimo sobre la velocidad de
crecimiento: una reduccién de ~1 cm en el primer afio de
tratamiento en algunos nifios. Cuando se observa, esta
disminucién no suele progresar con el tiempo y los estu-
dios a largo plazo han indicado que estos nifios alcanzan
una estatura final normal'®?-32. En todos los nifios trata-
dos con estos farmacos se requiere una supervisién me-
diante estadiometria y, si es posible, en cada visita clini-
ca, debe efectuar la determinacion el mismo miembro
del personal sanitario'. Aunque en el EPR3 no se propor-
cionan puntos de corte clinicos especificos, en la practica
clinica, la estrategia del autor de la presente revision es
(1) reducir la dosis del CEI si en la visita a los 3 meses
se observa un retraso del crecimiento y el asma del nifio
permanece estable y (2) interrumpir el tratamiento y con-
siderar un cambio de medicacién o de dispositivo si, des-
pués de 6 meses, persiste el retraso del crecimiento.

Para nifos con asma dificil de controlar, que requieren
dosis mas altas de CEI, se recomienda la administracion
de un tratamiento de control adyuvante, a largo plazo
para reducir la dosis del CEI y, en consecuencia, dismi-
nuir a un minimo los posibles efectos a largo plazo sobre

Tratamiento de

prueba, diagnéstico
con CEl

Supervisar la respuesta del nifio al tratamiento
4-6 semanas

Y N\

Sin clara respuesta
positiva

Respuesta positiva

sugerida

| 7

Supervisar la respuesta del nifio
al tratamiento
12 semanas

|

Respuesta positiva

sugerida

Reducir con precaucién
el tratamiento hasta la dosis mas
baja que mantenga el control
de la enfermedad

G Insatisfactoria

FE——S

Revisar técnica
de inhalacion,
adhesion al

tratamiento
(padres/
cuidadores)

|

Satisfactoria

|

Considerar
diagnosticos/
tratamientos

alternativos

Fig. 2. Algoritmo para un trata-
miento de prueba, diagnostico
con un corticosteroide inhalado
(CEI) en lactantes y niiios peque-
fios (< 5 aiios de edad) con sos-
pecha de asma’'.
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el crecimiento relacionados con la dosis' (fig. 1). Dosis
altas de CEI administradas durante periodos prolonga-
dos de tiempo (p. €j., > un afio), en particular, en combi-
nacién con tandas frecuentes de CS orales, pueden aso-
ciarse con efectos adversos sobre el crecimiento. No
obstante, los beneficios de una intervencién inmediata
con un CEI pueden ser mayores que la posible ligera re-
ducciéon de la velocidad de cre-cimiento en estos ni-
fios" 1832 (tabla 6).

EFECTO SOBRE LAS ESFERAS DE DETERIORO
Y RIESGO EN NINOS

Cumplieron los criterios de revisién de la monoterapia
con CEI 18 estudios aleatorizados, controlados con pla-
cebo, que incluyeron > 8.000 nifios (0-17 afios de edad):
13 estudios doble ciego sobre CEI solos (tabla 7), y 4
estudios con doble simulacién que comparaban los CEI
con un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (tabla 5).
Un estudio, el Childhood Asthma Management Program
(CAMP), era un ensayo doble ciego que compar6 el ne-

TABLA 5. Sugerencias para reducir el potencial de efectos
adversos de los CEl en niios’

Se utilizard la dosis mds baja del CEI que mantenga el control
del asma
Se utilizardn espaciadores o cdmaras con valvula con inhalador-
dosificador no activado por la respiracién para reducir los efectos
adversos
Se aconsejard a los pacientes que después de cada uso se laven
la boca y los dientes
Se monitorizard el crecimiento
Se controlaran los procesos comoérbidos (rinitis alérgica; sinusitis;
obesidad; enfermedad por reflujo gastroesofagico)
Se revisard la ingesta dietética de calcio, apropiada para la edad
y el ejercicio con los padres/cuidadores del niflo
Cuando se considere un aumento de la dosis del CEI:
Se evaluard la adhesion del paciente al tratamiento
Se evaluard la técnica con el inhalador
Se revisaran los factores medioambientales (desencadenantes:
alergenos e irritantes) que pueden contribuir a la gravedad
del asma
Se considerard la adicién de un agonista beta, de accién
prolongada o un antagonista de los leucotrienos a una dosis baja
o media de CEI mas que usar dosis mds altas

CEI: corticosteroide inhalado.

docromilo sédico (NS), la budesonida y el correspon-
diente placebo y se incluye en las tablas 7 y 8. En estos
estudios alrededor de 4.900 nifios se expusieron a los
CEL

En la mayor parte de los estudios, los nifios experi-
mentaban asma persistente, leve o de gravedad modera-
da, segtn lo definido por los sintomas, uso de un agonis-
ta beta, de accién corta (ABAC) y/o necesidad de
medicacién antiasmadtica diaria. En el momento de la in-
clusién en el estudio todos los nifios utilizaban = una
medicacion antiasmatica, un ABAC con o sin un farma-
co para el control de la enfermedad (CEI, cromoglicato
sodico). Para nifios capaces de efectuar una espirome-
tria, el volumen espiratorio forzado en el primer segun-
do (FEV)) varié desde el 70% a > 90% del valor de refe-
rencia.

La duracion de los estudios fue = 12 semanas y para
los CEI la pauta posoldgica fue de dos o menos veces al
dia.

Estudios doble ciego, controlados con placebo

Un total de 5.479 nifios recibié placebo (n = 2.696) o
un CEI (n = 4.004) durante = 12 semanas. Los CEI in-
cluyeron budesonida en dosis de 200 a 2.000 ug/dia (n =
294), PF, en dosis de 100 a 200 pg/dia (n = 826), o DPB
en aerosol de hidrofluoroalcano, en dosis de 80 a 160
ug/dia (n = 237).

En tres estudios se evaluaron > 2 afos de tratamiento
con budesonida (n = 1.951) o PF'8%:3 (n = 143). En cin-
co estudios se evaluaron niflos pequefios y/o lactan-
tes!$3437 (edad media: < 5 afios). Los resultados fueron
comparables a los estudios efectuados en nifios en edad
escolar (edad media > 5 afios).

El tratamiento con CEI mejor6 claramente las varia-
bles de deterioro. En los estudios en los que se docu-
mentaba, también se observaron beneficios en la esfera
del riesgo.

Esfera de deterioro

Comparado con placebo, con los CEI fueron eviden-
tes mejoras significativas de los sintomas en forma de

TABLA 6. Resumen de los CEl y el crecimiento lineal en nifios basado en la opinion de un panel de expertos’

Resumen de la informacién contenida
en el documento de consenso

Hallazgos que la respaldan

Los beneficios compensan
los riesgos potenciales
de los CEIL

sistémicos)

progresivo

El ritmo de crecimiento es
muy variable en nifios

El potencial de efectos adversos
de los CEI sobre el
crecimiento lineal parece ser
dosis dependiente

de un ano

La eficacia de los CEI es suficiente para compensar las preocupaciones sobre el crecimiento (u otros efectos

Los estudios en los que se ha monitorizado cuidadosamente el crecimiento sugieren que el efecto de los CEI
sobre la velocidad de éste tiene lugar en los primeros meses de tratamiento y, en general, es reducido y no es

Los CEI han de titularse hasta la dosis mds baja posible que mantenga un control apropiado del asma del nifio*

Las evaluaciones a corto plazo posiblemente no son predictivas de la estatura final del adulto

El asma mal controlada puede retrasar el crecimiento

En general, en nifios con asma se observa una tendencia hacia periodos mas prolongados de reduccién del ritmo
de crecimiento antes de la pubertad (en nifios mds que en ninas)

La administracion de dosis bajas a medias de CEI a nifios con asma persistente leve o moderada puede asociarse
con un posible pero impredecible efecto adverso sobre el crecimiento lineal, que suele perderse después

Las dosis altas de CEI tienen un mayor potencial de supresion del crecimiento
El uso de dosis altas de CEI para nifios con asma persistente grave tiene un potencial sustancialmente menor
de efectos adversos sobre el crecimiento lineal que el de esta clase de farmacos por via oral

CEI: corticosteroide inhalado.

*En el Expert Panel Report 3 no se hacen recomendaciones especificas de puntos de corte clinicos. Sin embargo, la estrategia de préctica clinica del autor del presente estudio
es (1) reducir la dosis del CEI si en la visita del mes 3 se observa una disminucién del crecimiento y el asma del nifio permanece estable y (2) interrumpir el tratamiento con el
CEl y considerar un cambio de medicacion o de dispositivo si, después del mes 6, atin persiste el retraso del crecimiento.
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TABLA 7. Efecto de los CEl sobre el deterioro y el riesgo en nifios con asma evaluados en estudios doble ciego, controlados

con placebo

Estudio

Disefio del estudio
y tratamiento

Nifios

Deterioro

Riesgo

Duracion del estudio < 1
ano
Baker et al** (1999)

De Blic et al* (1996)

Kemp et al’*® (1999)

Doble ciego,
controlado con
placebo, 12 semanas

SBI 0,25 mg una vez al
dia (n =94); 0,25 mg
dos veces al dia
(n=99); 0,50 mg
dos veces al dia (n =
98); 1,0 mg una vez
al dia (n =95)

Placebo (n=95)

Doble ciego,
controlado con
placebo, 12 semanas,
SBI 1 mg dos veces
al dia (n = 20)

Placebo (n = 18)

Hoekstra et al*® (1996) Doble ciego,

controlado con
placebo, 12 semanas

PF 100 pg dos veces al
dia (n = 15); placebo
(n=19)

Doble ciego,
controlado con
placebo, 12 semanas

SBI 0,25 mg una vez al
dia (n=91); 0,5 mg
una vez al dia (n =
83); 1,0 mg una vez
al dia (n =93)

Placebo (n =92)

N =481, 6 meses a
8 afios de edad
(media: 4,7 anos)

Asma moderada (el
31% habia usado
CEI > 2 meses)

FEV, % valor
predecible: 79,6

Usaron medicacion
hasta inicio del
ensayo
(2-3 semanas
periodo basal)

N = 38, 6-30 meses de
edad (media: 16,4-
18,1 meses)

Asma grave recurrente
(3 exacerbaciones
de disnea en los
12 meses previos;
una exacerbacion al
mes que requirio
esteroides durante
3 meses antes o
sintomas
persistentes durante
15 dias antes de la
inclusion)

N = 34, 8-14 afios de
edad (media:

10,8 anos)

Asma alérgica que
requeria tratamiento
de mantenimiento,

ue se interrumpid
semanas antes del
ensayo

FEV, % valor
predecible: 88-92

N =359, 6 meses-
8 afios de edad
(media: 4,8 anos)

Asma persistente leve,
no tratados nunca
con esteroides

FEV, % valor
predecible: 81,4

SBI: 0,25 una vez al
dia/0,25 mg dos veces
al dia/0,5 mg dos veces
al dfa/1,0 mg una vez
al dia

Puntuacién sintomas
diurnos: SBI: -0,28/
—0,40 (p < 0,05)/-0,46
(p<0,01)/-0,37 (p<
0,05); placebo: —0,19

Puntuacién sintomas
nocturnos: SBI:
—0,28/-0,49 (p <
0,001)/-0,42 (p <
0,01); placebo: —0,13

Dias de uso de
albuterol/14 dias: SBI:
4,4/5,2/4,9/4,4 (p <
0,01 para todos);
placebo: 2,4

SBI asociada a menor
numero de sibilancias
diurnas (p < 0,05) y
nocturnas (p < 0,01)
[datos no
proporcionados]

Mediana de tiempo total
de tratamiento durante
el que se requirid
agonista beta, de
accion corta
nebulizado: SBI: 5,2%;
placebo: 8,8%

Sibilancias matutinas: PF:
0,14 (p = 0,0006);
placebo: -0,08

Sibilancias nocturnas: PF:
—-0,21 (p = 0,004);
placebo: -0,10

PF asociado con menos
tratamiento con
albuterol (p < 0,05)
[datos no
proporcionados]

Absentismo escolar: NS

SBI: 0,25/0,5/1 mg

Puntuacién sintomas
diurnos: SBI: -0,57/
—0,46/-0,50 (p < 0,05
para todos); placebo:
-0,26

Puntuacién sintomas
nocturnos: SBI:
-0,49/-0,42/-0,42
(p £ 0,05 para todos);
placebo: -0,16

Dias de albuterol/14 dias;
BIS: -6,3/6,3/-6,0
(p £ 0,038 para todos);
placebo: 4,2

FEV, (I/min; el 33% pudieron
efectuar espirometria): SBI:
0,07/0,08/0,17 (p < 0,05)/0,11;
placebo 0,04

Pacientes que interrumpieron el
tratamiento por exacerbacién
enfermedad (la mayoria
requirieron CEO): SBI: 21% (p <
0,011)/21% (p < 0,011)/19% (p <
0,011)/31%; placebo: 39%

EA:

Cortisol estimulado
con corticotropina: NS

Niflos con > una exacerbacion: SBI:
40% (p < 0,01); placebo: 83%

Nifios sin exacerbacion: SBI: 55%
(p < 0,05); placebo: 8%

Mediana de tiempo total de
tratamiento durante el que se
requirié un CEO: SBI: 0% (p <
0,05); placebo: 14,5%

Como promedio el FEV, fue un 9%
mads alto con PF (p = 0,0005)
[datos no proporcionados]

EA:

Cortisol en orina: 57% mds bajo con
PF (p = 0,009) pero el cambio
dentro del grupo desde periodo
basal fue NS

FEV, (I/min, el 36% pudo efectuar
espirometria): SBI: —0,01/+0,03
(p = 0,044)/+0,03 (p = 0,033);
placebo: -0,07

A:

Cortisol estimulado con
corticotropina: NS
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TABLA 7. Efecto de los CEIl sobre el deterioro y el riesgo en niflos con asma evaluados en estudios doble ciego, controlados

con placebo (Cont.)

Disefio del estudio

Peden et al*' (1998)

Roorda et al*” (2001)

controlado con
placebo, 12 semanas
DPB en aerosol (HFA)
80 pg/dia (n = 120);
160 pg/dia (n=117)

Placebo (n=116)

Doble ciego,
controlado con
placebo, 12 semanas

PF IPS 50 pg dos veces
al dia (n = 181);
100 pg dos veces al
dia (n=170)
(administrado
mediante Diskhaler
y Diskus)

Placebo (n = 86)

Doble ciego,
controlado con
placebo, 12 semanas
(datos combinados
de dos estudios)

PF 100 pg dos veces al
dia (n = 153)

Placebo (n = 152)

edad (media: 8,9-
9,4 afos)

Asma sintomética
moderada; agonista
beta, de accion corta
segtin necesidades
s6lo antes del estudio

FEV, % del valor
predecible: 71,0-
72,3

N =437, 4-11 anos de
edad

Asma leve a moderado
antes del estudio
45% usaron ICS
9% CROM, sé6lo
46% SAB

FEV, % valor
predecible: 72-74

El tratamiento
continué durante
las 2 semanas del
periodo basal

N =305, 12-47 meses
de edad (media
28.,5)

Antecedentes
documentados de
sibilancias
recurrentes y de
sintomas de asma;
sintomas en como
minimo 7 de los
14 dltimos dias de
las 4 semanas de
reposo
farmacolégico (sin

Divididos en dos
grupos: ninos con
sintomas > 3 dias/
semanay 2 75%
de dias del periodo
de reposo
farmacoldgico (n =
169) y aquellos con
sintomas menos
frecuentes (n = 127)

Estudio ¥ tratamiento Nifios Deterioro Riesgo
LaForce et al* (2000) Doble ciego, N =242,4-11 afosde  PF 200/100 pg FEV, % valor predecible: PF: 6,5
controlado con edad (media: (p £0,05)/12,2 (p < 0,05); placebo:
placebo, 12 semanas 8,6 afios) -1,5
+ 52 semanas de
extensién como
estudio abierto
PFIPS 200 ug una vez  Asma persistente leve Despertares nocturnos: FEV, () PF: 0,13 (p < 0,05)/0,23
al dia (n = 84); o moderada: 57% PF: —0,04/-0,06 (p < (p <0,05); placebo: -0,04
100 pg dos veces al usaban CEI o 0,05); placebo: 0,04
dia (n = 80) cromoglicato, 43%
s6lo usaban agonista
beta, de accién corta
antes del estudio
Placebo (n =78) FEV, % valor Puntuacion de sintomas: EA:
predecible: 70-73 PF: -0,24 (p < 0,05)/
-0,28 (p £ 0,05);
placebo: -0,01
2 semanas BL solo Pulsaciones de albuterol/ Cortisol plasmdtico matutino: NS
para PI dia: PF: -0,5/-0,7;
placebo: 0
Nayak et al* (2002) Doble ciego, N =353, 5-12 afios de Cambio de FEV, % (absoluto): DPB:

HFA DPB 80/160 g

Dias libres de sintomas de
asma: DPB: 3,8%/3,9%

(p £0,05); placebo:
3,9%

DPB 160 ug se asoci6 con
menor uso diario del

agonista beta, de accién

corta (p < 0,05) [datos
no proporcionados]
PF 50/100 pg

Puntuacién de sintomas:
PF: -0,36 a 0,41
(p £ 0,05 para todos);
placebo: 0,02

Despertares nocturnos:
PF: -0,03 a-0,06 (p <
0,05 para todos);
placebo: 0,07

Pulsaciones de albuterol/
dia: PF: -0,75 a—-1,04
(p £ 0,05 para todos);
placebo: 0,08

Mejoras significativas con
PF en nifios que
presentaban sintomas
frecuentes

Dias y noches sin
sintomas: PF: 45 (p =
0,005); placebo: 25

Dias sin tos: PF: 56% (p =
0,11); placebo: 42%

Dias sin sibilancias: PF:
92% (p = 0,002);
placebo: 80%

Dias sin medicacion de
rescate: PF: 80% (p =
0,048); placebo: 71%

13,3/14,5 (p < 0,01 para ambos);
placebo: 5,7

FEV, % valor predecible: DPB:
9,2/10 (p < 0,01 para ambos);
placebo: 3,9

EA:
Cortisol plasmdtico matutino: NS

Cambio de FEV, % (absoluto): PF:
15,77-17,93 (p < 0,05 para todos);
placebo: 6,96

FEV, % valor predecible: PF: 11,25-
12,74 (p < 0,05 para todos);
placebo: 4,72

EA:

Cortisol plasmdtico matutino: NS
Cortisol en orina: NS

Pacientes libres de exacerbaciones:
PF: 75% (p = 0,033); placebo:
64%

(Contintia)
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TABLA 7. Efecto de los CEl sobre el deterioro y el riesgo en nifios con asma evaluados en estudios doble ciego, controlados

con placebo (Cont.)

Estudio

Disefio del estudio
y tratamiento

Nifios

Deterioro

Riesgo

Shapiro et al* (1998)

Shapiro et al** (2001)

Duracién del estudio
> 1 afo
CAMP?¥ (2000)
(grupo tratado con

budesonida y grupo

tratado con
placebo)

Doble ciego,
controlado con
placebo, 12 semanas

SBI 0,25 mg dos veces
al dia (n = 47),
0,5 mg dos veces al
dia (n=42); 1,0 mg
dos veces al dia (n =
45)

Placebo (n =44)

Doble ciego,
controlado con
placebo, 12 semanas

Budesonida 200 pg una
vez al dia (n = 90);
400 pg una vez al
dia (n=93)

Placebo (n =91)

Doble ciego,
controlado con
placebo, 4-6 afios

Budesonida 200 pg dos
veces al dia (n =
311)

Placebo (n = 208)

N = 178, 4-8 afios de
edad (media:
6,7 afios)

Asma moderada o
grave, tratamiento
de mantenimiento
con CEI

FEV, % valor
predecible: 79,6

Periodo basal:
2 semanas tratados
s6lo con placebo

N =274, 6-17 anos de
edad (media:
12,1 anos)

Asma moderada o
grave, tratamiento
de mantenimiento
con CEI
> 16 semanas

FEV, % valor
predecible: 76,6-
71,5

Usaron CEI durante
periodo basal hasta
asignacion aleatoria
al tratamiento

N =519, 5-12 anos de
edad (media:
8,9 afios)

Asma leve o moderada
(sintomas o
agonista beta, de
accion corta
> 2 veces/semana)

FEV, % valor
predecible: 93,4-
94,2

~38% usaron CEI en
los 6 meses previos
al estudio;
interrumpieron toda
la medicacion,
excepto agonista
beta, de accién
corta > 28 dias
antes de asignacion
aleatoria

SBI0,25/0,5/1,0 mg

Puntuacién de asma
diurna: SBI: -0,45
(p £0,05)/-0,53 (p <
0,01)/0,55 (p <0,01);
placebo: -0,11

Puntuacién de asma
nocturna SBI: —0,36/
-0,37/-0,36 (p < 0,05
para todos); placebo:
-0,08

Todas las dosis de SBI se

asociaron con menor

utilizacion de albuterol

(p £0,032) [datos no
proporcionados]
Budesonida 200/400 pg

Puntuacién de asma
diurna: budesonida
-0,03/-0,12 (p < 0,01
para ambas); placebo:
0,19

Puntuacién de asma
nocturna: budesonida

—0,12/-0,11 (p < 0,001

para ambas); placebo:
0,14

Puls’aciones de albuterol/

dia: budesonida:
-0,69/-0,70 (p < 0,01
para ambas); placebo:

>

Puntuacién sintomas:

budesonida: —0,44 (p =
0,005); placebo: —0,37

Dias libres de episodios/

mes: budesonida: 11,3
(p = 0,01); placebo: 9,3

Despertares nocturnos/
mes: NS

Pulsaciones de albuterol
por semana:
budesonida: -7.4 (p <
0,001); placebo: -5,3

FEV, (I/min): BIS: 0,05/0,08
(p < 0,05)/0,07; placebo: —0,01

Pacientes tratados con OCS: BIS:
11%/5%/18%; Pl1: 36%

EA:

Cortisol estimulado con
corticotropina: NS

FEV, % valor predecible:
budesonida: 2,65 (p = 0,015)/3,29
(p = 0,005); placebo: —1,49

FEV,: NS

N.°/100 afos-nifio:

Tanda de prednisona: budesonida: 70
(p < 0,001); placebo: 122

Visitas servicio de urgencias:
budesonida: 12 (p < 0,001);
placebo: 22

Hospitalizaciones: budesonida: 2,5
(p = 0,04); placebo: 4,4

EA:

Aumento de la estatura: budesonida:
22,7 cm (p = 0,005); placebo:
23,8 cm

reducciones medias de las puntuaciones de sintomas y
un aumento del nimero de dias sin (sintomas) de asma o
“dfas sin episodios”!8?334, En los nifios pequefios (< 30
meses de edad), con SBI comparado con placebo se refi-
ri6 un nimero significativamente menor de sibilancias
diurnas y nocturnas (p < 0,05 y p < 0,01, respectivamen-
te), pero no se proporcionaron las puntuaciones especifi-
cas y/o los cambios entre tratamientos®. En una pobla-
cién similar tratada con PF se observé un aumento
significativo del porcentaje de dias sin tos (p = 0,011) o
sibilancias!'? (p = 0,002). Las mejoras de los sintomas se
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(Continiia)

mantuvieron con el tratamiento a largo plazo!'$*** (= 2
anos).

Las mejoras de los sintomas se observaron con inde-
pendencia del tratamiento administrado al paciente antes
de la asignacién aleatoria. En algunos estudios, se permi-
ti6 que los pacientes usaran su medicacién antiasmatica
habitual (incluidos los CEI) hasta el momento de la asig-
nacion aleatoria; otros estudios se efectuaron en pacientes
no tratados nunca con esteroides o requirieron un periodo
de reposo farmacoldgico sin esteroides antes de la inclu-
sién en el estudio. En los estudios publicados por Baker
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TABLA 7. Efecto de los CEIl sobre el deterioro y el riesgo en niflos con asma evaluados en estudios doble ciego, controlados

con placebo (Cont.)

Estudio

Diseno del estudio
y tratamiento

Nifios

Deterioro Riesgo

Chen et al** (2006);
Pauwels et al*
(2003); Weiss et al**
(2006) START in
early asthma
(grupos de
pacientes
pediétricos)

Guilbert et al'® (2006)

PEAK

Doble ciego,
controlado con
placebo, 3 anos
seguido de 2 afios de
estudio abierto

Tratamiento habitual +
budesonida 200 pg
una vez al dia (n =
1.000, 5-10 afos de
edad), budesonida
400 g una vez al
dia (n = 640, 11-

17 afios de edad),
placebo (n =974, 5-
10 afios de edad; n =
581, 11-17 afios de
edad)

Doble ciego,
controlado con
placebo, 2 afos
seguido de un ano
sin tratamiento

PF 88 pg dos veces al
dia (n = 143)

Placebo (n = 142)

N =1.974, 5-10 afios
de edad (media:
8,4 afios); N =
1.221, 11-17 afios
de edad

Asma persistente, leve
>3 mesesy <2
aflos antes de
inclusién

FEV,% valor
predecible: 85-
85,5% (para los de
5-10 aios)

Sin CEI > 30 dias

N =285, 2-3 afios de
edad (media:
3 afios)

Con riesgo elevado de
asma (API+); 66-
67% visita
urgencias para
exacerbacién asma
y 10%
hospitalizados ailo
previo

< 4 meses de CEI; sin
CEI en los meses
antes tratamiento
(periodo de reposo

farmacoldgico)

Subanalisis de 5-10 afios:

Dias sin sintomas/afo:
budesonida: 964 (p <
0,001); placebo: 948

FEV, % valor predecible (a los
1/3 anos): 5-10 aflos: budesonida:
4,35/3,77; placebo: 2,12/2,48;
11-17 afnos de edad: budesonida:
4,44/3,97; placebo: 2,91/3,54

Subanalisis de 5-10 afios:

Hospitalizaciones: budesonida: 34;
placebo 53

Visitas servicio de urgencias:
budesonida: 18; placebo: 29

Cociente de riesgo para el riesgo de

1,1%; placebo: 2,5%; AGRA: 0,60 (p =0,012);

con agonista beta, de reduccién del riesgo = 40%

accion corta: EA:

budesonida: 60,9%:; Diferencia en el ritmo de

placebo: 65,9% crecimiento/afio comparado con
placebo: budesonida 200 pg (5-
10 afios de edad): 0,43 cm (p <
0,0001); budesonida 400 pg (11-
17 afios de edad): 0,40 cm (p =
0,003)

N.°/100 anos-nifio:

Pacientes que requirieron
intervencion con otros
CEI: budesonida:
13,6% (p < 0,01);
placebo: 24,8%; con
CEO: budesonida:

Dias libres de episodios:
PF: 93,2%; placebo:
88,4% (p = 0,006)

Uso de agonista beta,: PF:
14,4 dias/afio; placebo:
18,0 dias/afio

Exacerbaciones que requirieron
CEO: PF: 57,4 (p < 0,001);
placebo: 89,4

Uso suplementario de PF: Hospitalizaciones: PF: 1,05; placebo:
PF: 8,3 dias/afio (p < 1,76
0,001); placebo:
17,6 dias/afio

Uso de montelukast: PF:
11,4 dias/afio (p <
0,001); placebo:
24,2 dias/aio

EA:

Aumento de la estatura durante
2 afios: PF: 12,6 cm (p < 0,001);
placebo: 13,7 cm

AGRA: acontecimiento grave relacionado con asma; API: Asthma Predictive Index; CEI: corticosteroide inhalado; CEO: corticosteroide oral; DPB: dipropionato de beclometa-
sona; EA: efecto adverso; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; HFA: hidrofluoroalcano; IPS: inhalador de polvo seco; NS: no significativo; PEAK: Preven-
tion of Early Asthma in Kids; PF: propionato de fluticasona; SBI: suspension de budesonida para inhalacién.

El valor de FEV, es el obtenido antes del broncodilatador; todos los resultados se documentan como “cambio a partir del periodo basal” a menos que se indique lo contrario; la
significacién indicada corresponde a la comparacién con placebo a menos que se indique lo contrario.

et al* (1999) y Peden et al* (1998), se permitié que los
nifios usaran su medicacién antiasmadtica habitual durante
el periodo de reposo farmacoldgico; en estos estudios el
31% y 45% de los nifios usaron CEI hasta la asignacién
aleatoria a SBI y PF, respectivamente. Shapiro et al®
(2001) evaluaron especificamente la capacidad de la bu-
desonida administrada una vez al dia para mantener el
control del asma en nifios que previamente habian recibi-
do CEI; todos los nifios usaron el CEI de mantenimiento
hasta la asignacion aleatoria, y el 87% lo usaron dos ve-
ces al dia. En la mayor parte de los estudios, todas las
medicaciones antiasmaticas administradas para el control
de la enfermedad se suspendieron antes de la asignacién
aleatoria. No obstante, Chen et al** (2006) publicaron un
subandlisis de los datos de los nifios de 5-10 afios de edad
incluidos en el Steroid Treatment as Regular Therapy
(START), un estudio de 3 afios de duracién en el que la
budesonida se afiadié al tratamiento habitual de pacientes
en los que se habia establecido el diagndstico de asma
leve y que habian usado CEI con regularidad®**. Se mo-
nitorizaron los efectos de los fairmacos adyuvantes pero
no los cambios de la medicacion habitual®>3.

Ademads de asociarse con un menor nimero de sinto-
mas, la administracion de CEI se asocid con una dismi-
nucién significativa del uso del agonista beta, de accién
corta, administrado a diario y/o a demanda?-+3¢4. En
lactantes tratados con SBI comparado con placebo, De
Blic et al* (1996) observaron que la duracién del trata-
miento con albuterol nebulizado fue ligeramente mas
breve pero la diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa. Aunque no se menciond el uso de un agonista
beta, de accién corta segin las necesidades, los nifios
pequenos tratados con PF durante 2 afios requirieron
menos medicacion adyuvante para controlar el asma
(montelukast [p < 0,001] o PF [p < 0,001]) que los trata-
dos con placebo'®. En el ensayo START se observé una
tendencia similar en nifios mds mayores tratados con bu-
desonida durante 3 afios; una vez mas, no se menciono
el uso especifico de un agonista beta, de accién corta se-
glin las necesidades™®.

Es dificil hacer comparaciones entre estudios con res-
pecto al grado de mejora de los sintomas debido a las
diferencias en las poblaciones y disefio de los estudios.
Es posible que, para pacientes que usaron CEI durante
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TABLA 8. Efecto de los CEl sobre el deterioro y el riesgo en nifios con asma evaluados en estudios doble ciego, controlados
con un farmaco de comparacion

Estudio

Disefio del estudio
y tratamiento

Nifios

Deterioro

Riesgo

Duracion del estudio
< 1 afio
Ostrom et al* (2005)

PACT

Szefler et al* (2005);

Duracién del estudio
> un afo

CAMP? (2000)

Zeiger et al*’ (2006)

Doble ciego, con doble
simulacion,
12 semanas
Montelukast 5 mg una
vez al dia (n = 170)

PF IPS 50 pg dos veces
al dfa (n=172)

Sorkness et al*’ (2007) Doble ciego, con doble

simulacion,
48 semanas

PF 100 pg dos veces al
dia (n = 96)

PF/salmeterol 100/
50 pg mafiana +
salmeterol 50 ug
noche (n = 94)

Montelukast 5 mg
noche (n = 95)

Doble enmascarado,
cruzado, 16 semanas
(periodos de
tratamiento de 2-
8 semanas)

PF 100 pg dos veces al
dia

Montelukast 5-10 mg
noche

Doble ciego,
controlado con
placebo, 4-6 afios

Budesonida 200 pg una
vez al dia (n=311)

Nedocromilo sédico
8 mg dos veces al
dia (n=312)

Placebo para
budesonida/
nedocromilo (n =
208/210)

N =342, 6-12 anos de
edad (media: 9,1-
9,6 ainos)

Antes del estudio sélo
se utilizé un agonista
beta, de accidn corta

FEV, % valor
predecible: 75,4-
76,4

N =285, 6-14 anos de
edad (media: 9,6-
10,3 anos)

Asma leve o moderada;
sin medicacion de
control > 2 semanas
antes asignacion
aleatoria

FEV, % valor
predecible: 96,8-
97.8

N = 144, 6-17 afios
de edad

Asma leve o moderada,
uso de agonista beta,
de accidn corta
segtin las
necesidades sélo
antes del estudio

FEV, % valor
predecible: 88-99

N = 1.041, 5-12 afios
de edad (media:
8,9 afios)

Asma leve o moderada:
sintomas o uso de
agonista beta, de
accién corta > 2
veces por semana

FEV, % valor
predecible: 93,4-
94,2

~38% usé CEI en los
6 meses previos al
estudio e
interrumpi6 el
tratamiento > 28 dias
antes de asignacion
aleatoria excepto
agonista beta, de
accioén corta segtin
necesidades

Puntuacién diurna de
asma: PF: -0,81;
montelukast: —0,75

Puntuacién nocturna de
asma: PF: -0,4 (p <
0,001); montelukast:
-0,19

Pulsaciones de albuterol/
dia: PF: -1,43 (p=
0,018); montelukast:
-1,23

Uso nocturno de
albuterol: PF: -0,39
(p<0,001);
montelukast: —0,21

Dias libres de sintomas:
PF: 37,7%:;
montelukast: 31,3%

Dias sin medicacion de
rescate: PF: 45,1% (p
=0,002); montelukast:
35%

Placebo frente a
montelukast

Dias de control del asma:
PF: 64,2% (p = 0,004);
PF/salmeterol: 59,6%;
montelukast: 52,5%

Dias libres de episodios:
PF: 26,4% (p = 0,04);
PF/salmeterol: 26,8%
(p=0,032);
montelukast: 17,8%

Dias de control asma/
semana: PF: 5 (p <
0,001); montelukast:
43

Pulsaciones de albuterol/
semana: PF: 3,1 (p =
0,031); montelukast:

5

Puntuacién de sintomas:
budesonida: -0,44 (p =
0,005); nedocromilo:
-0,38; placebo: —0,37

Dias libres de episodios/
mes: budesonida: 11,3
(p=0,01);
nedocromilo: 9,3;
placebo: 9,3

Despertares nocturnos al
mes: NS

Pulsaciones de albuterol
por semana: —7,4 (p <
0,001); nedocromilo:
—6,7; placebo: -5.,3

FEV, (cambio): PF: 10,62% (p =
0,002); montelukast: 4,60%

% de pacientes con mejora > 10%
del FEV,:

FEV, basal % valor predecible
>75%: PF: 35 (p < 0,031);
montelukast: 18

FEV, basal % valor predecible
65-75: PF: 65 (p = 0,007);
montelukast: 42

Pacientes retirados del estudio
debido a exacerbacion del asma:
PF: 5,2%; montelukast: 8,2%

FEV, % valor predecible: PF: 6,32
(p <0,001); PF/salmeterol: 3,62
(p = 0,01); montelukast: 0,58

El tiempo hasta el primer ciclo de
rescate con prednisona favorecié a
PF frente a montelukast (p =
0,002)

EA

Aumento de estatura: NS

Cambio de FEV' % (absoluto): PF:
6,8 (p < 0,001); montelukast: 1,9

N.° de pacientes con exacerbaciones
que requirieron CEO (fracasos del
tratamiento): PF: 2; montelukast:
10 (p=0,19)

FEV,: NS

N.°/100 afios-persona

Tanda de prednisona: budesonida: 70
(p <0,001); nedocromilo: 102
(p =0,01); placebo: 122

Visitas al servicio de urgencias:
budesonida: 12 (p < 0,001);
nedocromilo: 16 (p = 0,02);
placebo: 22

Hospitalizaciones: budesonida: 2,5
(p = 0,04); nedocromilo: 4,3;
placebo: 4,4

EA:

Incremento estatura: budesonida:
22,7 cm (p = 0,005); nedocromilo:
23,7, placebo: 23,8 cm
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TABLA 8. Efecto de los CEIl sobre el deterioro y el riesgo en niflos con asma evaluados en estudios doble ciego, controlados

con un farmaco de comparacion (Cont.)

MOSAIC Montelukast 5 mg una

vez al dia (n = 495)

PF IPS 100 pg dos
veces al dia (n =
499)

FEV, % valor
predecible: 86,8

Medicacion para

4 semanas

Estudio Di;egzlgilﬁe:rhl:)dio Nifios Deterioro Riesgo
Garcia et al*® (2005) Doble ciego, con doble N =994, 6-14 aiios de Dias libres de FEV, % valor predecible: PF: 2,7
simulacion, edad (mediana: medicacion de rescate: (p = 0,004), montelukast: 0,6
12 meses 9 aflos) PF: 25,2%;

Asma persistente, leve

control del asma
interrumpida durante
periodo de reposo
farmacoldgico de

montelukast: 22,4%

Dias de uso de agonista
beta, de accidn corta:
PF: -25,4% (p =
0,003); montelukast:
-22.7%

FEV, (1): PF: 0,30; montelukast: 0,27

Pacientes que usaron CEO: PF:
10,5% (p = 0,001); montelukast:
17,8%

EA:

Ritmo de crecimiento (cm/afio): PF:
5,81 (p = 0,018); montelukast:
6,18

CEI: corticosteroide inhalado; CEO: corticosteroide oral; EA: efecto adverso; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; IPS: inhalador de polvo seco; MOSAIC:
Montelukast Study of Asthma in Children; NS: no significativo; PACT: Pediatric Asthma Controller Trial; PF: propionato de fluticasona.
El valor de FEV, es prebroncodilatador; todos los resultados se documentan como “cambio a partir del periodo basal” a menos que se indique lo contrario; la significacion indi-

cada corresponde a la comparacién con placebo a menos que se indique lo contrario.

todo el periodo de reposo farmacolégico, cualquier dife-
rencia estadisticamente significativa entre tratamientos
fuera consecuencia del deterioro del control del asma en
el grupo placebo méds que de aumentos sustanciales del
control con el CEIL. No obstante, no se efectuaron suba-
ndlisis, por lo que esto s6lo es una especulacion.

Esfera del riesgo

De los 10 estudios de 12 semanas de duracion, ocho
describian resultados de las pruebas de funcién pulmo-
nar?+363843_En todos los casos, en nifios tratados con CEI
se observo un aumento significativo de FEV,, compara-
do con los tratados con placebo con independencia del
uso de CEI antes de la asignacion aleatoria.

En dos de los estudios a largo plazo (CAMP vy
START) se incluyeron nifios capaces de efectuar una es-
pirometria. En ambos, el uso de CEI se asoci6 con lige-
ras mejoras del FEV, en el primer afio que gradualmente
disminuy6 en el curso del periodo de tratamiento, de
modo que, al término del ensayo, no fueron evidentes
diferencias significativas entre tratamientos®-233.

En cinco estudios se evaluaban las exacerbaciones o
una agravacion del asma que requiri6 una tanda breve de
CEQ'82354042 T os nifios tratados con CEI requirieron un
nimero significativamente menor de tandas de trata-
miento con independencia de que tuvieran = o < 5 afios
de edad'®*35. Aunque no se hacia mencién de la signifi-
cacion estadistica, en dos estudios se documentaron mas
tandas de CEO para la “agravacion del asma” en nifios
en edad escolar tratados con placebo o la estrategia ha-
bitual comparado con budesonida®+2. Comparado con el
tratamiento con placebo, un mayor nimero de lactantes
y nifios en edad preescolar (< 48 meses de edad) se en-
contraron libres de exacerbaciones mientras recibieron
tratamiento con PF* (p = 0,033).

Nayak et al** (2002) describieron una tendencia hacia
una prolongacion del “tiempo hasta la primera exacerba-
cién” con un inicio més tardio de ésta con DPB en aero-
sol de hidrofluoroalcano, pero sin que la tendencia al-
canzase significacion estadistica. En el ensayo START,

la adicién de budesonida una vez al dia al tratamiento
habitual se asocié con una prolongacion significativa del
tiempo hasta el primer acontecimiento grave relacionado
con el asma (AGRA) en nifios de 5-10 afios de edad®. El
riesgo de un AGRA disminuy6 en un 40% con la adicién
de budesonida al tratamiento habitual® (cociente de ries-
go: 0,60; p=0,012).

Durante los 4-6 afios del estudio CAMP en los nifios
tratados con budesonida se produjo un nimero significa-
tivamente menor de hospitalizaciones y visitas de asis-
tencia urgente que en los tratados con placebo?. Durante
los 2 afios de tratamiento con PF también se describio
un menor nimero de hospitalizaciones, aunque sin que
esto alcanzase significacion estadistica'®. En el ensayo
START, la adicion de budesonida al tratamiento habitual
se asoci6 con una reduccioén del 50% de las hospitaliza-
ciones y una disminucién del 34% de las visitas a servi-
cios de urgencias durante 3 afios; las cifras estuvieron
proximas a la significacién estadistica®*#. Son dificiles
las comparaciones adicionales debido a las diferencias
tanto en el disefio como en las poblaciones de estudio.

Todos los CEI usados en estos estudios fueron bien
tolerados y no se produjeron EA graves relacionados
con ninguno de los fairmacos usados. En siete estudios
se evalué la funcién del eje hipotdlamo-hipofisario-su-
prarrenal'+3¢3%-4143 No se observaron cambios especificos
de los CEI excepto una ligera disminucién de la concen-
tracion de cortisol en orina descrita en algunos nifios tra-
tados con PF que previamente habian usado CEI*.

En dos estudios de 12 semanas de duracién no se des-
cribfan cambios del crecimiento con los CEI***. Sin em-
bargo, en los tres estudios a largo plazo se describian li-
geras disminuciones del crecimiento con los CEI'$%:32,
En el ensayo START, comparado con el tratamiento ha-
bitual solo, en niflos tratados con budesonida se demos-
tré una reduccién del crecimiento de 0,43 cm/afio (p <
0,001), con independencia de la dosis de 400 o 200 pg/
dia*?. En el estudio CAMP, el aumento medio de la esta-
tura también fue menor (en 1,1 cm) con budesonida®.
En el estudio a largo plazo sobre PF se demostré una li-
gera pero significativa diferencia en los percentiles de
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estatura después de 2 afios'® (PF: 51,5%; placebo: 56,4%
[p < 0,001]). Cuando se evalud, estos cambios del ritmo
de crecimiento fueron predominantes durante el primer
afo de tratamiento, y en todos los grupos se obtuvieron
ritmos de crecimiento similares al término de los perio-
dos de tratamiento'®?. No se evalu6 el “crecimiento ace-
lerado”. En estos estudios no se observaron otros efectos
sistémicos.

Comparaciones controladas con farmacos
antiinflamatorios no esteroideos

En la tabla 8 se describen cinco estudios controlados
con placebo sobre comparacién de un CEI con un féar-
maco antiinflamatorio no esteroideo®-*'%-7. Estos estu-
dios incluyeron a 2.806 nifios: 1.222 se expusieron a un
CEI (budesonida, en dosis de 200 ug dos veces al dia [n
= 311]; PF, en dosis de 50-100 ug dos veces al dia [n =
908]) y 1.216 recibieron farmacos no esteroideos como
comparador (NED, 8 mg dos veces dia [n = 312]; mon-
telukast, 5-10 mg una vez al dia [n = 904]). En el estu-
dio CAMP se incluyeron los correspondientes placebos
para budesonida y NED? (n = 418). Ademas, uno de los
ensayos que comparaba el PF y el montelukast incluy6
un tercer grupo de niflos tratados con la combinacién de
PF y salmeterol, en dosis de 100 ug/50 ug por la mafia-
na, y salmeterol solo, en dosis de 50 pg por la noche’'.

Cada ensayo tuvo un disefio exclusivo, por lo que las
comparaciones son dificiles. La duracion del tratamiento
vari6 desde 12 semanas a 6 afios. La medicacién inhala-
da se administré dos veces al dia; el montelukast (en
comprimidos recubiertos o granulado) se administré una
vez al dia, en general, por la noche. En el momento de la
asignacién aleatoria, todos los nifios usaban exclusiva-
mente un agonista beta, de accion corta.

En conjunto, el tratamiento con CEI mejord las varia-
bles de deterioro y riesgo hasta un mayor grado que los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos.

Esfera de deterioro

El deterioro se evalu6 por las puntuaciones de sinto-
mas, dias sin episodios (o dias de control del asma) y
uso de medicacién de rescate. Comparado con monte-
lukast, en pacientes tratados con PF se identificaron un
mayor nimero de dias de control del asma, de dias sin
episodios, y dias sin medicacién de rescate’*3!434, Os-
trom et al* (2005) también documentaron reducciones
significativas de los sintomas nocturnos de asma (p <
0,001) y de uso de albuterol de rescate (p = 0,018) con
PF comparado con montelukast.

En el estudio CAMP, tanto el nedocromilo sddico
como la budesonida mejoraron los sintomas de asma,
aumentaron el niimero de dias sin episodios y de dfas sin
usar albuterol comparado con tratamiento con placebo®.
Las diferencias entre los tratamientos activos no alcan-
zaron significacion estadistica, pero las mejoras clinicas
se consideraron mayores con budesonida; sélo ésta al-
canzo significacion estadistica comparada con placebo®.

Esfera de riesgo

Los cinco estudios incluyeron la determinacion de
FEV,, y en todos, excepto en el estudio CAMP, fueron
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evidentes aumentos significativos con los CEI comparado
con los farmacos antiinflamatorios no esteroideos?*-3!4547,

Las mejoras en las exacerbaciones del asma favore-
cieron a PF sobre montelukast cuando se determind
como tiempo transcurrido hasta el primer ciclo de resca-
te con prednisona’! (p = 0,002) o agravacién del asma
que requiri6 una tanda breve de CEO*4¢ (p = 0,019; p =
0,001). Comparado con placebo, tanto budesonida como
el nedocromilo redujeron significativamente el nimero
de tandas de prednisona por 100 afios-persona y el ni-
mero de visitas de asistencia urgente relacionadas con el
asma®. So6lo budesonida disminuyé significativamente
el nimero de hospitalizaciones relacionadas con la en-
fermedad®.

En los estudios con un fairmaco comparador todos los
tratamientos fueron bien tolerados, sin diferencias signi-
ficativas entre tratamientos para los EA y los EA no gra-
ves relacionados con cualquiera de los farmacos de estu-
dio. Con los CEI comparado con los otros farmacos
activos se observaron ligeras reducciones del ritmo de
crecimiento en los dos estudios a largo plazo®-'. No se
observaron otros efectos sistémicos.

RESUMEN

Para el pediatra los nifios con asma siguen represen-
tando un reto sustancial, en particular porque todavia no
estd definida claramente la relacién entre el tratamiento
precoz de los sintomas y el desarrollo de la enfermedad
del adulto. Los CEI se recomiendan como medicacién
primaria de control para nifios (al igual que en adultos)
con la enfermedad. Su eficacia y tolerabilidad en el tra-
tamiento pedidtrico estdn bien documentadas, aunque
los datos son mas limitados que para adultos'. Cuando
se administran en las dosis indicadas, son bien tolerados.
No obstante, el aumento de la dosis no se acompafia de
un aumento lineal de su efecto antiinflamatorio o tera-
péutico sino que su eficacia alcanza una meseta; por esta
raz6n, cuando un nifio se encuentra sintomdtico, puede
ser preferible afadir otro firmaco mas que aumentar la
dosis media del CEI'. Estd fuera del alcance del presente
articulo proporcionar una discusién sobre los farmacos
adyuvantes. Las pruebas revisadas en el EPR3 sugieren
que la adicién de un agonista beta, de accién prolongada
(ABAP) confiere un mayor control del asma que el au-
mento de la dosis del CEI o la adicién de un modifica-
dor de los leucotrienos!. Sin embargo, para nifios de 5-
11 afios de edad el tratamiento no se ha estudiado con la
suficiente profundidad, y para los mas pequefios, no se
dispone de datos'. El lector puede consultar el EPR3!, y
pueden ser de utilidad otros recursos para padres de ni-
flos con asma*.

Las directrices del National Asthma Education and
Prevention Program contintan sirviendo de base para las
recomendaciones de tratamiento; en el dltimo informe
se describe un nuevo paradigma dirigido al control del
asma a través de las esferas de deterioro y riesgo'. En
esta revision sistemadtica se refuerzan las pruebas previas
(descritas en el EPR3 y en las guias de practica clinica)
que respaldan la tolerabilidad y eficacia de los CEI para
tratar a niflos con asma. Ademas, los datos proporcionan
nuevas pruebas que relacionan su administraciéon con
una mejora del control de la enfermedad segtin lo defini-
do en la actualidad por el EPR3 de acuerdo con las esfe-
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ras de riesgo y deterioro. Los datos procedentes de los
estudios controlados con placebo confirman que el trata-
miento con CEI mejora ambas esferas en niflos!82-4345-47
(0-17 afios de edad).

1. Comparado con placebo, el tratamiento con CEI se
asocid con reducciones en la esfera de deterioro, descri-
tas como puntuaciones de sintomas, episodios de sinto-
mas especificos, dias sin episodios (o dias de control del
asma), dias sin medicacién de rescate y/o uso de medi-
cacién de rescate.

2. Comparado con placebo, el tratamiento con CEI se
asoci6 con reducciones en la esfera de riesgo evidentes
como un aumento del FEV, (en nifios capaces de efec-
tuar una espirometria), un menor nimero de tandas de
CEOQ, disminucién de las tasas de exacerbaciones y/o
disminucion del uso de servicios de asistencia urgente.

3. En general, las reducciones en las esferas de dete-
rioro y riesgo observadas con los CEI fueron mayores
que las observadas con los firmacos antiinflamatorios
no esteroideos usados como comparadores.

4. Los CEI fueron bien tolerados en todos los estudios.

5. En diversos estudios a largo plazo (> un afio) fueron
evidentes ligeras disminuciones del ritmo de crecimiento
comparado con placebo y/o la medicacién antiinflamato-
ria no esteroidea'®?*32. Estos cambios disminuyeron con
el tiempo y no esta claro su significado clinico. Otros da-
tos sugieren que los niflos asmadticos tratados con CEI al-
canzan su estatura normal del adulto a pesar de la reduc-
cién inicial del ritmo de crecimiento®¥.

Las comparaciones en mayor profundidad son dificiles
debido a las diferencias en los protocolos de los estudios.

Estan justificados estudios adicionales que usen indi-
cadores apropiados para evaluar el deterioro y el riesgo.
Para el primero, como indicadores, se recomiendan el
uso de medicacidn de rescate, las puntuaciones de sinto-
mas diurnos y nocturnos y dias sin asma/episodios. Para
el riesgo, en nifios capaces de efectuar una espirometria
debe documentarse el FEV,; como indicadores, también
se sugieren las exacerbaciones que requieren CEO y el
uso de asistencia urgente. También es preciso prestar
atencion a estandarizar variables que puedan usarse para
comparar los criterios de valoracién entre estudios.

La mayor parte de los datos pedidtricos corresponden
a nifios = 12 anos de edad; sé6lo en cinco de los 18 es-
tudios se inclufan adolescentes®3!38434¢ (13-18 afios de
edad). Cuando se evaltia a nifios con asma, los datos
de esta poblacién se pierden, porque se agrupan con
los de adultos (p. €j., estudios en pacientes = 12 afios de
edad) o no se incluyen (estudios de nifios en edad escolar
= 12 aios de edad). Se requiere un mayor nimero de es-
tudios para evaluar si el diagndstico y el inicio precoces
del tratamiento afectan al curso de esta enfermedad en la
adolescencia. También se requiere mayor informacién
para evaluar cémo el tratamiento puede satisfacer mejor
las necesidades de pacientes de este segmento de edad.

La evidencia presentada en esta obtencién y revision
sistemadtica de los estudios publicados no se ha clasifica-
do en categorias porque representa la investigacion de
un autor individual y no la de un comité. No obstante,
los estudios elegidos se separaron de acuerdo con el di-
sefio: estudios doble ciego, controlados con placebo, y
ensayos aleatorizados, controlados de comparacién. No

se incluyeron ensayos no aleatorizados o estudios obser-
vacionales. Por esta razén, todos los datos obtenidos en
la presente revision se clasificarfan en una categoria de
evidencia A y B, de acuerdo con las definiciones descri-
tas en el EPR3!.

El asma es una enfermedad compleja y heterogénea.
Numerosos factores afectan al deterioro y riesgo e influ-
yen en la eleccién del tratamiento. Aunque no se abordan
en el presente articulo, tienen una influencia sustancial la
adhesion al tratamiento, el control medioambiental, los
procesos comorbidos, las diferencias en los dispositivos
de distribucién y la penetracion de la medicacién en las
vias respiratorias de pequefio calibre. El lector puede
consultar el EPR3 para obtener informacién adicional'.

En resumen, los datos disponibles indican que los CEI
mejoran el control del asma en nifios a través de una re-
duccioén tanto del riesgo como del deterioro asociados a
la enfermedad y respaldan las recomendaciones actuales
de tratamiento.
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