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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL ASMA
Antes de pasar a describir el tratamiento farmacologico
del asma en pediatria, queremos realizar dos matizaciones:

—La guia original recoge la descripcion del tratamiento en
nifos y adultos. En general las evidencias son mas sélidas
en adultos que en ninos, especialmente en el grupo de me-
nor edad (= 5 anos). La clasificacion de las recomendacio-
nes tiene en cuenta este aspecto, y a menudo le asigna una
graduacion menor que la del adulto, por tratarse de una
recomendacién extrapolada de la poblacion adulta. Por
ejemplo, una recomendacion de grado B puede indicar que
estd basada en una revision sistematica que agrupa ninos y
adultos en la que analiza los resultados en el subgrupos de
nifos; una recomendacion D o V en el nifio pequeno nos
puede indicar que no hay datos en esta poblacion y la re-
comendacion es de consenso, extrapolada de los beneficios
observados en el adulto o en el nino mayor.

— Nuevas publicaciones relevantes. En la publicacion
original de la guia menciondbamos que una de las reco-
mendaciones podia cambiar en funcion de los resultados
de un estudio en marcha. Dicho ensayo acaba de publi-
carse e incorporamos sus resultados en el presente ar-
ticulo (referencia 13). En lo que se refiere al uso de
B-adrenérgicos de larga duracion (BALD), senalar que se
han publicado nuevos estudios no incluidos en la evalua-
cion de la evidencia en la presente guia, y que se incor-
poraran en futuras actualizaciones.
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— En esta publicacion no recogemos los capitulos de
educacion, organizaciéon y anexos, de la guia original,
que puede consultarse en la intranet de Osakidetza y en
http://www.respirar.org/iniciativas/gpc_paisvasco.htm y
http://www.avpap.org

Consideraciones generales

Los objetivos del tratamiento farmacolégico del asma
son el control de sintomas, incluidos los nocturnos y el
asma inducida por el ejercicio, la prevencion de las crisis
y alcanzar la mejor funcion pulmonar posible, con mini-
mos efectos adversos!.

En términos generales, el control del asma se evalaa
con los siguientes estindares!.

— Sintomas diurnos y nocturnos minimos.

— Necesidad de medicacion de rescate minima.

— Ausencia de crisis.

— Ausencia de limitaciones en la actividad fisica.

— Funcioén pulmonar normal (volumen espiratorio for-
zado en el primer segundo [FEV,] y/o flujo espiratorio
maximo [FEM] > 80% del tedrico o del mejor valor).

El tratamiento del asma es escalonado. Se debe iniciar
en el escalon que se considera mas apropiado para cada
paciente. El objetivo es alcanzar un control rapido y man-
tener un buen control subiendo de escalon si es necesa-
rio y bajando cuando el control es adecuado.

Bera-bera, 78, 2°. 20009 San Sebastidn. Espana.
Correo electrénico: mcallen@apge.osakidetza.net
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Antes de cambiar el tratamiento se debe analizar el
cumplimiento del tratamiento instaurado, la técnica de in-
halacion y los factores desencadenantes.

ASMA LEVE INTERMITENTE

Cuestiones a responder

—;Como se debe tratar el asma leve intermitente?

Los B-adrenérgicos de corta duracion (salbutamol, ter-
butalina) son los farmacos de eleccién como medicacion
de rescate, ya que actian con mas rapidez y/o con me-
nos efectos adversos que otras alternativas!.

Habitualmente, el asma leve intermitente puede ser
controlada sélo con B-adrenérgicos a demanda’3. No
obstante, en pacientes que presentan crisis graves (p. €j.,
crisis que requieren hospitalizacion) o frecuentes (nifios
que presentan crisis frecuentes y que permanecen asin-
tomaticos entre ellas)*> se deberia considerar la introduc-
cion del glucocorticoide inhalado (GCD.

A pesar de que el asma leve intermitente se caracteriza
por sintomas poco frecuentes y funcién pulmonar nor-
mal, los estudios fisiopatolégicos indican que persiste la

inflamacién de la via aérea®.

Resumen de la evidencia

1++ Los B-adrenérgicos de corta duracion son los far-
macos de eleccién como medicacion de rescatel.

4 Habitualmente el asma leve intermitente puede ser
controlada de forma adecuada sélo con B-adrenérgicos a
demanda'?3.

Recomendacion

D Se recomienda tratar el asma leve intermitente con
B-adrenérgicos de corta duracion a demanda.

D Los pacientes con asma intermitente pero con exa-
cerbaciones graves o frecuentes pueden requerir trata-
miento crénico con GCI.

v Son necesarios estudios que evalien el impacto a lar-
go plazo del tratamiento de fondo con GCI sobre el pro-
nostico de los pacientes con asma leve intermitente.

INTRODUCCION DE LA TERAPIA PREVENTIVA
coN GCI

Cuestiones a responder

— Los GCI: 4son el tratamiento preventivo de eleccion
en el asma persistente de cualquier tipo de gravedad?

— Los GCI: ¢son eficaces en el tratamiento de los lac-
tantes y ninos preescolares con asma?

— ¢Cuando se debe iniciar el tratamiento con GCI? ;Son los
GCI efectivos en el tratamiento del asma leve persistente?

—;Cudl es la efectividad de beclometasona, budesonida
y fluticasona con relacion a la dosis? jA qué dosis se de-
berfan emplear los distintos corticoides inhalados en el
tratamiento de mantenimiento del asma?

An Pediatr (Barc). 2006;65(1):51-66

—¢Se debe comenzar con dosis altas de GCI para dis-
minuir progresivamente o con dosis habituales?

— ¢Los GCI utilizados una vez al dia son efectivos en el
tratamiento del asma leve y moderada en comparacion
con la misma dosis utilizada dos veces al dia?

— ¢Cuales son los efectos adversos de los GCI sobre la
densidad mineral ésea, el crecimiento en nifos, la toxici-
dad ocular y la supresion del eje hipotalamo-hipofisis-su-
prarrenal?

— ¢Qué papel tienen otros tratamientos preventivos (an-
tileucotrienos, cromonas, inmunoterapia, otros)?

Eficacia de los GCI

Los GCI mejoran los sintomas y la funcién pulmonar y
previenen las exacerbaciones de asma con un perfil acep-
table de seguridad. Son el tratamiento preventivo mas
efectivo del asma de distintos grados de gravedad!.

Consideraciones en lactantes y nifios preescolares

En este grupo de edad es importante diferenciar los ni-
fios con sibilancias y factores de riesgo para desarrollar
un asma persistente atépica, de los que presentan sibi-
lancias leves solo en el curso de infecciones virales y sin
factores de riesgo. En estos tltimos, no hay evidencia a
favor de mantener un tratamiento crénico con GCI7 mien-
tras que los lactantes con sintomas fuera de episodios vi-
rales o aquellos con factores de riesgo de desarrollar
asma podrian beneficiarse del tratamiento con GCI.

Hasta hace poco, la recomendaciéon de utilizar GCI
en el nino menor de 5 anos se basaba fundamentalmen-
te en la extrapolacion de datos de estudios en niflos ma-
yores. Recientemente se han publicado una revision
sistematica® y diversos ensayos clinicos?1? realizados ex-
clusivamente en esta poblaciéon y que confirman los be-
neficios de los GCI en la mejora de sintomas y reduc-
cién de exacerbaciones. La revision sistematica® incluye
ninos de 0 a 6 anos con diagndstico médico de asma y
excluye los ensayos con pautas intermitentes de GCI
con el objeto de evitar la inclusion de nifios con sibi-
lancias por virus en vez de asma. Estos trabajos confir-
man la eficacia de GCI en ninos pequenos con diagnds-
tico médico de asma. La definicién de asma entre los
distintos estudios incluidos en la revisién es muy varia-
ble (nifios con episodios de sibilancias en los meses o
semanas previas al estudio, sibilancias persistentes y
tendencia atopica, nifios con una crisis mensual en los
previos 3 meses o sintomas la mayor parte de los dias,
etc.) y se demuestra la eficacia del GCI en este grupo de
edad tan heterogéneo.

En niflos de 2-5 anos, los GCI mejoraron la hiperreac-
tividad bronquial (HRB) y la funcion pulmonar en un
pequerio ensayo a corto plazo'®. Sin embargo, no hay
estudios que comparen el impacto a largo plazo del trata-
miento con GCI en la funcién pulmonar en el nifio pe-
queno. Las evidencias proceden de estudios que incluyen
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ninos desde los 6 anos; y favorecen el tratamiento pre-
coz (< 2 anos de evolucién de la enfermedad) con GCI,
mientras que si la introduccion del tratamiento con GCI
se demora, la funcion pulmonar a largo plazo no mejora
a pesar del tratamiento!2,

Recientemente, el ensayo PEAK!3 ha estudiado la eficacia
de utilizar fluticasona frente a placebo en nifios de 2-3 afios
con el indice de Castro modificado, positivo (tabla 6 del
capitulo pronéstico del asma), con el objeto de evaluar si el
tratamiento precoz con GCI en el nifio pequeno puede mo-
dificar el curso de la enfermedad. Los ninos recibieron
176 pg diarios de fluticasona (en 2 tomas) o placebo du-
rante 2 anos; los resultados se evaluaron al tercer ano (ano
de observacion sin recibir tratamiento). Durante el periodo
de tratamiento (2 anos) los GCI aumentaron la proporcion
de dias sin sintomas y disminuyeron la frecuencia de exa-
cerbaciones y el uso de medicacion de rescate. Sin embar-
go, al tercer ano no se observaron diferencias significativas
entre el grupo tratado y no tratado con GCI. En el grupo
tratado, el crecimiento fue 1,1 cm menor a los 24 meses, y
0,7 cm al final del estudio (a los 3 anos). Del estudio se con-
cluye que el tratamiento precoz con GCI en nifios de
2-3 anos con mas de 3 episodios de sibilancias y factores de
riesgo de asma mejora los sintomas y disminuye los episo-
dios de sibilancias mientras dura el tratamiento, pero no
modifica el prondstico del asma. El riesgo de sibilancias
persiste al finalizar el tratamiento, con independencia de si
ha recibido o no GCI en los 2 afios previos.

Cudndo iniciar el tratamiento con GCI.
Papel de los GClI en el asma leve persistente

Hasta ahora, el umbral de cuando introducir el trata-
miento con GCI no estaba del todo claro. En los dltimos
anos se han publicado varios ensayos clinicos que abor-
dan esta cuestion, particularmente en el asma leve per-
sistente!12.14,

El estudio Steroid Treatment as Regular Therapy
(START)!! evalué la eficacia del tratamiento precoz
(asma < 2 anos de evolucion) con budesonida (400 g/
dia en > 11 anos y 200 pg/dia en menores) frente a pla-
cebo en 7.165 adultos y ninos (a partir de 6 afios) con
asma leve persistente definida como aquellos pacientes
con sintomas (sibilancias, tos, disnea tirantez, despertar
nocturno por sintomas) al menos una vez por semana
pero no diariamente, y con funciéon pulmonar normal. El
tratamiento precoz con budesonida redujo la frecuencia
de reagudizaciones graves (hazard ratio [HR] 0,56; inter-
valo de confianza del 95% [IC 95 %)]: 0,45-0,71; niimero de
pacientes necesario a tratar [NNT] a 3 afios = 43), mejord
el control de los sintomas y produjo una mejora a largo
plazo en la funcién pulmonar. El tratamiento fue bien to-
lerado; en nifos la velocidad de crecimiento fue ligera-
mente inferior con budesonida (-0,43 cm/afo) en los pri-
meros 2 anos, pero no al tercer ano!l. Debido a la
relevancia de este estudio, hemos considerado como um-

bral de cuidndo introducir el tratamiento con GCI los cri-
terios de inclusion del mismo®.

El estudio Childhood Asthma Management Program
(CAMP)'2 analiz6 la eficacia de los GCI durante 4-6 afios
en nifos de 5 a 12 afos con asma leve y moderada de va-
rios anos de evolucion. En este dltimo estudio también se
observo un mejor control del asma en los nifios tratados
con GCI (con reduccion de la frecuencia de hospitaliza-
ciones y visitas a urgencias), pero a diferencia del estu-
dio START no se produjo mejora en la funciéon pulmonar
(FEV, posbroncodilatacion) a largo plazo, pardmetro pro-
puesto como indicador de crecimiento pulmonar. Esta
diferencia podria atribuirse a que los pacientes del estu-
dio CAMP tienen asma de varios afios de evolucién. En
un andlisis estratificado del estudio CAMP, los pacientes
que continuaron con una pérdida de funcion pulmonar,
mostraron en el analisis multivariante que el factor pre-
dictivo Unico era la eosinofilia periférica. Todos estos da-
tos apuntan a la importancia de introducir el tratamiento
con GCI de forma precoz.

Algunas gufas®> recomiendan tratar a los nifios de cual-
quier edad que presentan episodios frecuentes de sibi-
lancias y que no presentan sintomas entre las crisis. Esta
recomendacion requiere confirmacion a través de ensa-
yos clinicos aleatorizados (ECA) ya que actualmente, en
el asma infantil que no presenta sintomas entre las crisis,
no es posible establecer un umbral claro de cuindo (a
partir de cuintas crisis) se deberia introducir el tratamien-
to con GCI. En el nifio de 2-3 anos con sintomas frecuen-
tes de asma (mas de 3 episodios de sibilancias en el ulti-
mo afno y factores de riesgo de asma) el tratamiento con
GCI mejora los parimetros clinicos pero no cambia la his-
toria natural de la enfermedad!3.

Resumen de la evidencia

1++ Los GCI son el tratamiento preventivo mis efectivo
del asma de distintos niveles de gravedad, incluyendo el
asma leve persistente, en nifios de todas las edades!1214,

1++ En lactantes y ninos preescolares con diagnosti-
co médico de asma los GCI mejoran el control del asma
en lo que se refiere a sintomas, disminucion del riesgo de
exacerbaciones y el uso de medicacion de rescate®10. En
nifos de 2-5 afos, los GCI mejoraron la HRB vy la fun-
cién pulmonar en un ensayo a corto plazo®. La defini-
cion de asma entre los distintos estudios es muy varia-
ble, y se demostrd la eficacia del GCI en este grupo de
edad tan heterogéneo.

1++ En nifos de 2-3 anos con mas de 3 episodios de
sibilancias en el Gltimo ano y factores de riesgo de asma,
el tratamiento con GCI mejora los sintomas y disminuye
los episodios de sibilancias mientras dura el tratamiento,
pero no modifica la historia natural de la enfermedad a
los 3 anos!3.

1++ El tratamiento precoz con GCI en el asma leve
persistente en adultos y nifios a partir de los 6 afos re-
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duce las reagudizaciones graves, mejora el control de los
sintomas y mejora la funcién pulmonar a largo plazo'.

1++ En ninos entre 5y 12 anos con asma de varios
anos de evolucion los GCI mejoran la funciéon pulmonar
a corto plazo pero no a largo plazo®?.

Recomendacion

A Los GCI son los firmacos preventivos de eleccion.

A Los GCI son el tratamiento de eleccién en lactantes
y ninos preescolares con diagnéstico médico de asma*.

A Todos los adultos y nifios (a partir de los 6 anos) con
asma leve persistente* deben recibir GCI.

A Se recomienda la introduccion precoz (< 2 anos de
evolucion) del tratamiento con GCI en el asma leve per-
sistente™, tanto en adultos como en nifios a partir de los
6 anos de edad.

B En el niflo pequeno con episodios frecuentes de si-
bilancias (> 4 en el dltimo ano) y factores de riesgo de
asma™* puede recomendarse el tratamiento con GCI con
el objetivo de mejorar los sintomas, aunque no hay evi-
dencia de que modifique el pronéstico de la enfermedad.

Dosis de inicio y de mantenimiento de GCI.
Equivalencia (tabla 1)

Las preguntas relacionadas con la dosis de los GCI han
sido abordadas en varias revisiones sistematicas que ana-
lizan la curva de dosis-respuesta para beclometasona, bu-
desonida y fluticasonal”?2 asi como comparaciones entre
éstas?3. Hay gran concordancia en recomendar la dosis
minima efectiva de GCI.

Los GCI tienen una curva de dosis-respuesta relativa-
mente plana para la eficacia; sin embargo, los efectos ad-
versos como disfonia o candidiasis orofaringea son mas
frecuentes en dosis mas altas.

Para budesonida, el 80% del beneficio se logra en do-
sis de 400 pg/dia y el 90% en dosis de 300-600 pg/dia?.

Con fluticasona el pasar de 200 a 500 wg/dia apenas
produce beneficio adicional y, sin embargo, se asocia a
una frecuencia mis elevada de candidiasis?-21, Powell,
partiendo de datos procedentes de revisiones Cochrane,
ha estimado el nimero de pacientes necesario a tratar

*En el nino menor de 5 anos la definicion de asma entre los distintos
estudios es muy variable; a pesar de ello el tratamiento con GCI mostré
ser eficaz en este grupo de edad tan heterogéneo: incluyen ninos en
funcién de que presenten sintomas persistentes, episodios frecuentes
de sibilancias o en funcién del nimero de crisis; en algunos estudios

la tendencia atépica se tenia en cuenta como criterio de inclusion.

Se excluyen los ensayos con pautas intermitentes de GCI.

*La definicion de asma leve persistente en el estudio Steroid Treatment
as Regular Therapy (START)! es: sibilancias, tos, disnea, tirantez,
despertar nocturno por sintomas al menos una vez por semana pero
no diariamente y con funcién pulmonar normal.

***Nifnos con indice de Castro modificado positivo: mds de 3 episodios
de sibilancias durante el ano anterior (episodios > 24 h de duracion,

al menos uno confirmado por un médico) y un criterio mayor (historia
de asma en alguno de los progenitores, dermatitis atopica diagnosticada
por un médico, sensibilizacion alérgica a al menos un aeroalérgeno)

o dos menores (sibilancias no relacionadas con resfriados, eosinofilos
en sangre > 4%, sensibilizacion alérgica a proteinas de leche, huevo

o frutos secos).
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(NNT) para evitar un empeoramiento de asma y los NNH
(nimero de pacientes necesario a perjudicar) para pro-
ducir candidiasis oral para distintos rangos de dosis de
fluticasona en asma leve y moderada (véase tabla 2)%.

En cuanto a la eficacia y seguridad comparativa entre los
distintos GCI disponibles en el mercado, esta claramente
establecido que tanto la eficacia como los efectos adversos
de los GCI son un efecto de clase y son, por tanto, comunes
a los distintos GCI disponibles en el mercado. La equiva-
lencia entre los distintos GCI parece clara con fluticasona ya
que requiere la mitad de la dosis que con budesonida o be-
clometasona debido a su mayor potencia?. Fluticasona, en
comparacion con budesonida y beclometasona en dosis
1:2 produce ligeras mejoras en la funciéon pulmonar, pero se
asocia a mis efectos adversos locales (faringitis)?. Estos da-
tos apoyan el utilizar fluticasona a la mitad de la dosis que
beclometasona y budesonida.

La mayor parte de los ensayos clinicos a largo plazo es-
tan realizados con budesonida o fluticasona y, en menor
medida con beclometasona.

Existen otros CGI no comercializados en nuestro pais
como mometasona, que al igual que fluticasona, a mitad de
la dosis tiene un efecto equivalente a beclometasona y bu-
desonida, pero su seguridad relativa no est establecidal.
Ciclesonida es otro GCI nuevo ain no comercializado, cu-
yos datos sobre eficacia y seguridad son muy limitados?*,

En cuanto a las dosis de inicio, una reciente revision
Cochrane!® concluye que en asma leve y moderada se al-
canza un control similar de los sintomas y de la funcion
pulmonar comenzando con las dosis bajas o moderadas,
respecto a la estrategia de comenzar con dosis altas para
reducirlas gradualmente «step-down- (dosis referida a adul-
tos). Las dosis de inicio moderadas (= 400 a < 800 n.g) fue-
ron ligeramente mis eficaces que las bajas (< 400 wg/dia)
en la mejora del FEM (diferencia de medias 11,14 1/min
[IC 95%: 1,34-20,93]) y de los sintomas nocturnos. No se
observaron beneficios con dosis mas altas (salvo una ten-
dencia en mejorar la HRB). Los resultados fueron consis-
tentes para los distintos dispositivos de inhalacion y GCI,
tanto en nifos como en adultos.

Otro aspecto que hay que tener en cuenta es la posibi-
lidad de utilizar los GCI en dosis tnica diaria. Este aspec-
to ha sido estudiado en varios ensayos que comparan la
pauta de una administracion diaria frente a dos, tanto en
nifios como en adultos?>31, Ademas, el estudio START uti-
liz6 la pauta de budesonida una vez al dia en el asma leve
persistente!!. En general los datos que apoyan el uso de la
dosis Gnica diaria son mas consistentes con budesonida
que con fluticasona (en el caso de beclometasona no hay
datos suficientes como para recomendar esta pauta). Tam-
bién son mas consistentes en asma leve que en moderada.

Resumen de la evidencia
1++ La mayor parte de los pacientes con asma leve o
moderada pueden ser tratados adecuadamente con dosis
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bajas 0 moderadas de GCI'7-22. Los datos no son aplica-
bles al asma grave y algunos pacientes podrian benefi-
ciarse de dosis altas.

Fluticasona, en comparaciéon con budesonida o beclo-
metasona en dosis 1:2 produce ligeras mejoras en la fun-
cion pulmonar, pero se asocia a mas efectos adversos lo-
cales (faringitis). Estos datos apoyan utilizar fluticasona a
la mitad de la dosis que beclometasona y budesonida.

1++ Dosis de inicio: en asma leve o moderada se al-
canza un control similar de los sintomas y de la funciéon
pulmonar comenzando con las dosis bajas o moderadas,
respecto a la estrategia de comenzar con dosis altas para
reducirlas gradualmente. Las dosis de inicio moderadas
son ligeramente mis eficaces que las bajas en la mejora
del FEM vy de los sintomas nocturnos. A dosis mas altas
no se observan beneficios!©.

1+ En adultos y niflos mayores de 4-5 anos con asma
leve estable que requieren GCI, la administracion del GCI
en una Unica toma diaria tiene una eficacia similar a la
misma dosis dividida en 2 tomas?>-3!. Los estudios son
mas consistentes para budesonida.

En pacientes con asma moderada, la administracion
con fluticasona Accuhaler® en una tnica dosis diaria pre-
senta una eficacia ligeramente menor que en 2 tomas?-2,
aunque es clinicamente similar en el asma leve. Los da-
tos son insuficientes como para recomendar beclometa-
sona en una unica administracién diaria.

Recomendacion

A La mayor parte de los pacientes con asma leve o mo-
derada pueden ser tratados adecuadamente con dosis ba-
jas o moderadas de GCL

A Se asume equivalencia 1:1 entre budesonida y be-
clometasona y 1:2 con fluticasona.

A Dosis de inicio: en nifios que requieren GCI no se re-
comienda comenzar con dosis altas para reducirlas gra-
dualmente, sino iniciar el tratamiento con GCI con dosis
adecuada a la gravedad (habitualmente dosis bajas o mo-
deradas).

A Frecuencia de dosis: los nifos mayores de 4-5 anos
con asma leve estable pueden ser tratados con un GCI en
una dosis diaria. Los datos son mis sélidos con budeso-
nida. En pacientes con asma moderada hay mis incerti-
dumbre.

VAl pasar de dos administraciones diarias a una unica,
es necesario vigilar la respuesta para asegurarse de que el
paciente sigue bien controlado.

Seguridad de los GClI: efectos adversos
a nivel sistémico

Resumen de la evidencia

Crecimiento en nifnos:

1+ Las evidencias muestran de forma consistente una
reduccion en la velocidad de crecimiento de aproximada-

TABLA 1 Aclaraciones con relacién a la forma
de expresar las dosis de GCl en esta guia

— Salvo que se indique lo contrario, las dosis de GCI en la guia
se refieren a beclometasona y budesonida; la dosis
equivalente de fluticasona es la mitad. Salvo que se indique
lo contrario, la dosis indica la dosis total diaria

— En las asociaciones de budesonida con formoterol, las
dosis de las distintas presentaciones comerciales vienen
expresadas en “cantidad liberada” y no en “cantidad
dosificada”: Asi, budesonida 200 p.g/dosis y formoterol
6 pg/dosis (cantidad dosificada) equivalen a una dosis
liberada de 160 pg/dosis de budesonida y de 4,5 wg/dosis de
formoterol. Este doble modo de expresion refleja la aplicacion
de las recomendaciones actuales de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) en materia de etiquetado

— A la hora de clasificar las dosis en baja, moderada y alta existen
diferencias relevantes entre distintas guias. En esta guia,
de cara a evaluar la evidencia, hemos utilizado la definicion
de dosis de las revisiones Cochrane y de la guia SIGN"10:

* Bajas: < 200 g de budesonida y beclometasona,
< 100 pg de fluticasona

* Moderadas: entre 200 y 400 ng (sin incluir 400) de
budesonida y beclometasona, entre 100 y 200 pg
de fluticasona

e Altas: = 400 pg de budesonida y beclometasona,
= 200 pg de fluticasona

La clasificacion anterior no se adapta bien a las presentaciones
disponibles en el mercado en Espana. Por otro lado, a la hora
de tratar la enfermedad resulta mds practico distinguir rangos

de dosis recomendadas (véase la tabla 3)

GCI: glucocorticoide inhalado.

TABLA 2. Estimaci6n de la efectividad y riesgos
de las distintas dosis de fluticasona2°

Dosis diaria NNT (IC 95 %) para evitar NNH (IC 95 %)
de fluticasona un empeoramiento para candidiasis
(ng/dia) por asma oral
100 2,9 (2,4-3,9) 90 (27-746)
200 2,4 (2,2-2,8) 61 (22-255)
500 2,0 (1,7-2,3) 21 (14-46)
1.000 2,1 (1,8-2,4) 23 (14-75)
2.000 - 6 (4-17)

NNT: medida de eficacia de un tratamiento. Es el nimero de pacientes que se
necesitaria tratar con un tratamiento especifico para producir o evitar un evento
adicional. Del mismo modo se define el nimero necesario para perjudicar o
«number needed to harm» (NNH) para evaluar efectos indeseados.

IC: intervalo de confianza.

TABLA 3. Dosis recomendadas (pg) para los GCI
en ninos

Budesonida Fluticasona Beclometasona

Rango de dosis recomendada
en asma leve a moderada 100-400 100-200 100-500

Dosis de inicio y mantenimiento
orientativa en asma leve

a moderada 200 100 200
Terapia anadida si el control
adecuado a dosis de GCI 400 200 500

Dosis alta en asma grave

(dosis maxima) > 400 (800) > 200 (500) > 500 (1.000)

GCI: glucocorticoide inhalado.
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mente 1 cm o menor durante el primer afio de tratamien-
to en ninos con asma leve o moderada. Sin embargo, este
efecto es de pequefia magnitud y no parece mantenerse
en el tiempo!1:12:3235,

2+ Las evidencias sobre la repercusion de los GCI en
talla adulta son consistentes: parecen tener poca reper-
cusion en la talla adulta32333,

Osteoporosis y densidad mineral 6sea (DMO):

1+ En ninos el uso de GCI en dosis bajas o modera-
das no tiene efectos sobre la DMO3:113436,

2+ En estudios observacionales no se ha visto asocia-
cion entre consumo de GCI en nifios y adolescentes y au-
mento del riesgo de fracturas?’.

1+ En adultos con asma, dosis de GCI hasta 1.000 pg/
dia durante 2-3 anos no se han asociado a efectos sobre
la DMO o las fracturas vertebrales. Dosis mds altas se aso-
ciaron con marcadores bioquimicos de aumento en el
recambio 6se038:3,

Toxicidad ocular:

2+ En nifos y adultos jévenes, las dosis bajas y mode-
radas no tienen efectos significativos en la incidencia de
cataratas subcapsulares o glaucoma, pero hay que tener
en cuenta que en esta poblacion el riesgo basal es practi-
camente nulo!1233,

Supresion del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal:

4 En general, los nifios tratados con dosis bajas o me-
dias de GCI pueden experimentar efectos clinicamente
insignificantes sobre el eje3334,

Sin embargo, en raras ocasiones se han descrito casos
de crisis adrenales asociadas al uso de dosis altas de flu-
ticasona (> 500 wg/dia, hasta 1.500 pg/dia).

Recomendacion

A En ninos que requieren GCI se deben utilizar dosis
bajas o moderadas. A estas dosis recomendadas los GCI
son seguros, y el equilibrio entre el beneficio y el riesgo
es favorable. Utilizar dosis elevadas confiere muy poco
beneficio adicional, exponiendo a un riesgo innecesario
de efectos adversos locales y sistémicos.

v Los médicos y personal de enfermeria que realizan
educacion sanitaria a pacientes asmaticos deberian infor-
mar a los pacientes acerca del buen perfil de seguridad
de los GCI y de la necesidad de utilizarlos en las dosis
adecuadas y sin interrumpir el tratamiento.

Otros tratamientos preventivos en monoterapia
Cromonas. Una revision Cochrane?! recoge estudios
realizados con cromoglicato (Ia mayoria de diseno cruza-
do) sobre un total de 1.074 ninos. No se observaron dife-
rencias significativas entre cromoglicato y placebo sobre
la proporcion de dias sin sintomas; tampoco para otras
variables; ademas sugiere posible sesgo de publicacion.
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En cuanto a nedocromilo, el estudio CAMP!2 mostré una
eficacia inferior a los GCIL.

Antileucotrienos. Las evidencias sobre la eficacia com-
parativa de antileucotrienos en comparacion con GCI se
derivan de una revision sistematica Cochrane2, Concluye
que con dosis de 400 pg de beclometasona o equivalente
(200 pg de fluticasona), los GCI son claramente superiores
a montelukast 10 mg/dia o zafirlukast 20 mg/12 h en pre-
venir exacerbaciones, asi como en parametros de funcion
pulmonar, control de sintomas y necesidad de medicacion
de rescate. La superioridad de GCI se evidencia a las
4-6 semanas y se mantiene durante mas de 37 semanas.
En niflos, con un dnico ensayo clinico abierto de 24 se-
manas de duracion incluida en la revision sistematica, se
requiere cautela a la hora de extrapolar los resultados.
Dicho estudio® esta realizado en nifios de 6 a 11 afos con
asma leve: no se observaron diferencias entre montelukast
y beclometasona, pero el ensayo no cumplia los criterios
de equivalencia previamente definidos.

Inmunoterapia. En una revisién Cochrane® con 3.506 pa-
cientes se analizo la eficacia de la inmunoterapia especi-
fica (dcaro doméstico, polen, pelo de animales, moho,
alérgenos multiples) frente a placebo en el asma. Se ob-
servo una reduccion significativa en los sintomas y en el
uso de medicacion, mejoria de la HRB especifica y no
especifica. No se observé ningln efecto sobre la funcion
pulmonar. Sélo se encontré un unico estudio que com-
paraba la inmunoterapia frente a GCI, y los datos son
insuficientes para establecer conclusiones. En estudios
prospectivos y retrospectivos se han descrito reacciones
adversas sistémicas con la inmunoterapia, con una fre-
cuencia estimada de 1 x 1.250-2.206 inyecciones. La ma-
yoria de las reacciones fueron leves. Las muertes por in-
munoterapia fueron muy raras (con estimaciones que
varfan de 1 x 1 millén a 1 x 2 millones de inyecciones). La
dosis y duracién 6ptimas de la inmunoterapia no estin
bien establecidas. Se requieren mas estudios para deter-
minar si determinados subgrupos de pacientes podrian
beneficiarse mas del tratamiento.

Terapias alternativas

En nuestro medio la homeopatia es probablemente la
terapia alternativa mas utilizada en el asma, sobre todo en
ninos. Por esta razon el profesional sanitario debe tener
en cuenta esta posibilidad y conocer en qué evidencias se
sustentan las terapias alternativas, de cara a proporcionar
una informacion adecuada.

Homeopatia: en una revision Cochrane® se analizaron
los datos de 6 ensayos, de calidad variable, con un total
de 556 pacientes. Utilizaron tratamientos homeopiticos
diferentes, lo que impidi6 la combinacion de resultados.
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Ningtn ensayo informé de diferencias significativas en
escalas validadas de sintomas, y los resultados sobre la
funcion pulmonar fueron contradictorios.

Acupuntura: en una revision Cochrane se analizaron
los datos de 11 estudios con 324 pacientes. La informa-
cion de los ensayos fue deficiente y la calidad inadecua-
da. Hubo variacién en el tipo de acupuntura y en los
resultados medidos. No se encontraron diferencias signi-
ficativas o clinicamente relevantes para la acupuntura
comparada con la acupuntura simulada. Por otro lado, en
una revision de casos?” se encontraron casos aislados de
neumotérax u otros efectos adversos graves.

Terapia manual (incluyendo quiropractica y masajes):
existe una revision Cochrane con 5 ensayos clinicos, la
mayoria de ellos de calidad deficiente. No se encontraron
diferencias significativas entre la manipulacién espinal
quiropractica y una maniobra simulada. No es posible ob-
tener conclusiones sobre otras terapias manuales (fisiote-
rapia, etc.).

Resumen de la evidencia

1+ Las cromonas son poco efectivas cuando se utilizan
como tratamiento preventivo del asma en nifios o adul-
tos1241

1+ En comparacién con placebo, los antileucotrienos
tienen una eficacia modesta en la mejora de sintomas y
de la funcién pulmonar!.

1++ En adultos con asma leve o moderada los GCI
son claramente superiores a los antileucotrienos en la
prevencion de exacerbaciones, en la mejora de la funcion
pulmonar y el control de sintomas. Los antileucotrienos
son bien tolerados a largo plazo, pero los abandonos de
tratamiento por mal control del asma son mas frecuentes
en comparacién con los que toman GCI“2,

En nifos, incluyendo nifios menores de 5 afios® mon-
telukast es seguro a corto plazo y produce modesta me-
jora clinica frente a placebo, pero no hay suficientes es-
tudios comparativos con otras terapias®2.

1+ La inmunoterapia es mis eficaz que el placebo para
mejorar los sintomas y disminuir las necesidades de me-
dicacion pero no esta establecida su eficacia frente a GCI.
Ademas, debe considerarse la posibilidad de efectos ad-
versos sistémicos graves?4,

1+ No hay evidencia suficiente como para evaluar de
forma fiable el papel de la homeopatia en el asma’.

Recomendacion

A Los GCI contintian siendo el tratamiento preventivo
de eleccion, ya que son mas eficaces que las cromonas y
los antileucotrienos.

A Por su menor eficacia en comparacion con los GCI,
no se recomienda el uso de antileucotrienos en monote-
rapia de mantenimiento en nifios y adultos.

A No se recomienda el uso de cromonas en el asma, ya
que tienen una eficacia muy limitada.

A La inmunoterapia es mis eficaz que el placebo en
mejorar los sintomas y disminuir las necesidades de me-
dicacion. No esta establecida su eficacia frente a GCl y
puede producir efectos adversos, por lo que no se reco-
mienda su uso en monoterapia.

A No se recomienda el uso de terapias alternativas,
como la homeopatia, acupuntura o las terapias manuales.

TeraPiA ANADIDA A GCI

Cuestiones a responder

— ¢Cudndo se debe anadir un segundo farmaco al trata-
miento preventivo con GCI?

—¢Son los B-adrenérgicos de larga duracion (BALD)
los farmacos de eleccion como terapia anadida?

—En el asma leve persistente no controlada con GCI, ses
preferible anadir un BALD a aumentar la dosis de GCI?

— (Existen diferencias entre administrar los GCI y los
BALD en un tnico dispositivo de inhalacion y utilizarlos
por separado?

—¢Cudl es el papel de las teofilinas, antileucotrienos u
otros tratamientos como terapia anadida?

— ¢Cudl es el papel de los BALD administrados a de-
manda frente a utilizarlos en dosis fijas?

Consideraciones generales.
BALD como terapia anadida a GCI

Antes de anadir un nuevo firmaco a la terapia preven-
tiva con GCI es necesario revisar el cumplimiento del tra-
tamiento y la técnica de inhalacion, evaluar los factores
desencadenantes y la continuidad de cuidados!.

Entre las posibles opciones terapéuticas, los BALD (sal-
meterol y formoterol) contintan siendo los firmacos de
eleccion como terapia anadidal3%51, En el adulto, anadir
un BALD al tratamiento con GCI mejora la funcion pulmo-
nar, los sintomas y la frecuencia de exacerbaciones aumen-
tando ligeramente los efectos adversos332. El beneficio de
anadir un BALD es superior a aumentar la dosis de GCI.

No obstante, la dosis exacta de GCI a partir de la cual
se recomienda introducir la terapia anadida con BALD
antes de aumentar la dosis de GCI no estd de todo clara.
En general las distintas guias recomiendan introducir
un BALD cuando el control no es adecuado a dosis de
200-400 pg/dia de GCI en los nifosh251.

La dosis exacta de GCI a partir de la cual se recomien-
da introducir la terapia afadida con BALD antes de au-
mentar la dosis de GCI no esta del todo clara. En general,
las distintas guias recomiendan introducir un BALD cuan-
do el control no es adecuado en dosis de 200-400 pg/dia
de GCI en los nifosh%51.

En cuanto a la seguridad de los BALD, en general la
tolerancia es buena. En la revision sistematica de Wal-
ters se observo mayor riesgo de reacciones adversas en
comparaciéon a placebo (OR: 1,35; IC 95%: 1,03-1,77). El
dolor de cabeza fue mas frecuente con los BALD y no se
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observaron diferencias en el temblor o en las palpitacio-
nes. En nifios se observé una tendencia no significativa a
presentar mas exacerbaciones con BALD que con place-
bo, por lo que analizamos con detalle el papel de los
BALD en ninos. Finalmente, el ensayo clinico SMART
(poblacion > 12 anos) fue paralizado debido a que en un
analisis intermedio® se encontré un incremento pequeno
pero significativo en las muertes relacionadas con asma
con salmeterol, especialmente en pacientes afroamerica-
nos y en los que no recibian GCI. Por ello, en paises
como Estados Unidos la ficha técnica de los BALD inclu-
ye una advertencia en este sentido.

BALD en nifios

En los estudios realizados exclusivamente en nifios335457
y en el analisis de subgrupos realizado en una revision
sistematica®?, los BALD han demostrado mejorar los sin-
tomas y la funcién pulmonar. Los datos sobre las exacer-
baciones son mas inciertos y se requieren mas estudios
sobre este ultimo aspecto. Recientemente se ha publicado
un ensayo clinico con la asociacion de formoterol y bu-
desonida, que ademis de adultos incluye a nifos a partir
de 4 anos; en dicho estudio se observé una disminucion
en la frecuencia de exacerbaciones consistente en todas
las edades®®, pero no proporciona los datos en el subgru-
po de nifios. En una revision Cochrane>® publicada des-
pués de redactar esta guia, pero que por su importancia
comentamos en esta publicacion, y que incluye pacientes
con asma moderada, mal controlados, la adicién de
BALD a GCI (mediana de la dosis 400 pg/dia) frente a
duplicar la dosis de GCI (800-1.000 pg/dia) mejord la fun-
cion pulmonar, disminuy6 los sintomas y la medicacion
de rescate, pero no encontr6 diferencias estadisticamen-
te significativas en la frecuencia de crisis. No se observé
heterogeneidad entre los ensayos, a pesar de la inclusion
de participantes de diferentes edades. La metarregresion
sugiere que el beneficio de los BALD sobre las exacerba-
ciones podria disminuir con la duracion del tratamiento
y con la mayor dosis de GCI en la combinacion. Incluye
pocos estudios en nifios. Por otro lado, hay que tener en
cuenta que en nuestro medio, segin la ficha técnica, for-
moterol no esta recomendado en niflos menores a
6 anos, y salmeterol tampoco estd recomendado en me-
nores de 4 anos.

BALD en asma leve persistente

Uno de los aspectos que se ha modificado respecto a
las guias anteriores es el papel de los BALD en el asma
leve persistente®. Asi el ensayo OPTIMA, evalu6 la efi-
cacia de budesonida en dosis bajas frente a budesonida
mas formoterol en asma leve persistente en pacientes ma-
yores de 12 anos, tratados o no previamente con GCI. En
el grupo de pacientes que no recibian GCI previamente,
budesonida en dosis de 200 wg/dia mas formoterol fue
igual de eficaz que budesonida sola en prevenir la tasa
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de exacerbaciones graves; sin embargo, ambos tratamien-
tos fueron superiores al placebo, riesgo relativo (RR) de
exacerbaciones graves de budesonida frente a placebo
0,40 OC 95%: 0,27-0,59). En el grupo de pacientes que
recibia previamente GCI se compararon 4 tratamientos:
budesonida 200 pg/dia, budesonida 200 wg/dia + formo-
terol, budesonida 400 pg/dia y budesonida + formoterol
400 pg/dia. En este grupo de pacientes, anadir formote-
rol a 200 o 400 pg de budesonida redujo a la mitad el ries-
go de exacerbaciones graves por paciente-ano, RR 0,57
(IC 95%: 0,46- 0,72). La dosis de 400 pg/dia fue ligera-
mente mis eficaz que la de 200 en la mejora de sintomas
y funcién pulmonar, pero sin diferencias en las exacerba-
ciones. En comparacion con budesonida 400 pg/dia, la
asociacion de budesonida 200 pg/dia con formoterol fue
mas eficaz en la reduccion de la tasa de exacerbaciones,
RR 0,71 (IC 95%: 0,52-0,96). Los resultados de este estudio
son Utiles para clarificar la estrategia que se va a seguir
en el asma leve persistente, ya que muestran que muchos
pacientes con asma leve se pueden beneficiar de GCI en
dosis bajas vy, si el control sigue siendo inadecuado, la
opcion mas favorable es anadir un BALD.

Combinaciones de GCI y BALD en un dnico dispositivo

No hay diferencias en eficacia entre dar la combinacion
de un GCI con un BALD en el mismo dispositivo frente a
utilizar 2 dispositivos diferentes. Para la asociacion de flu-
ticasona y salmeterol se han publicado 4 ensayos clini-
cos (12-28 semanas de duracion) en un total 1.375 pa-
cientes (nifos y adultos), y ambas pautas fueron similares
en términos de funcion pulmonar, sintomas y medicacion
de rescate; tampoco se observaron diferencias en cuanto
a efectos adversos®-93, El metaandlisis de los 4 ensayos se
asocio con una mejora estadisticamente significativa a fa-
vor de la asociacion, aunque el beneficio observado
(5,4 1/min) era clinicamente irrelevante®,

No hay evidencia directa que sugiera que las combina-
ciones mejoren el cumplimiento del tratamiento. Las aso-
ciaciones pueden ser Utiles en pacientes con asma esta-
ble, siempre que el inhalador combinado se ajuste con las
necesidades de cada medicamento por separado. Como
posibles ventajas hay que senalar que pueden facilitar el
que no se discontinude el corticoide inhalado, y que no
son mas caros. Las posibles desventajas serian que pue-
de favorecer el mantenimiento de los pacientes con mas
medicacion que la estrictamente necesaria y que el ajuste
de la dosis puede ser mas dificil.

Teofilina, antileucotrienos y otros tratamientos
como terapia anadida a GCI

Teofilina. Como terapia anadida mejora la funcién pul-
monar y los sintomas, pero los efectos adversos son fre-
cuentes!. Una revisién Cochrane® recoge los ensayos
realizados en ninos y adultos, compara la eficacia de teo-
filina frente a los BALD y concluye que estos son simila-
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res o algo superiores a teofilina en el FEV, y en el por-
centaje de noches sin sintomas. Los efectos adversos son
menos frecuentes con BALD (RR: 0,44 [IC 95 %: 0,30-0,63];
NNT: 9 [IC 95%: 8-50]). Se describieron menos episodios
del sistema nervioso central y gastrointestinales.

B-adrenérgicos orales. Como terapia anadida mejoran la
funcion pulmonar y los sintomas, pero los efectos adver-
sos son frecuentes!.

Antileucotrienos. La efectividad de los antileucotrienos
como terapia afadida a GCI ha sido objeto de estudio bajo
distintas comparaciones: frente a placebo, frente a dupli-
car la dosis de GCl y frente a BALD. La comparacion que
mas interés practico tiene es frente a BALD. Destaca la es-
casez de ensayos clinicos en nifios como terapia anadida.

— Antileucotrienos frente a placebo en pacientes sinto-
mdticos a pesar del tratamiento con GCI: afadir monte-
lukast manteniendo la misma dosis de GCI produce una
mejora en los sintomas y en el control del asma%-08,

— Antileucotrienos frente a duplicar la dosis de GCI: mon-
telukast anadido a 800 pg/dia de budesonida presentd una
eficacia similar a 1.600 pg/dia de budesonida en un ensa-
yo realizado en adultos®”:%8, No obstante, la dosis de GCI
estd en la parte “plana” de la curva dosis- respuesta.

— Frente a BALD: recientemente, una revision Cochrane
ha comparado ambos tratamientos en adultos inadecua-
damente controlados con dosis bajas de GCI®. Anadir
un BALD es mis efectivo que anadir un antileucotrieno,
en cuanto al riesgo de exacerbaciones que requieren cor-
ticoides orales, RR 0,83 (IC 95%: 0,71-0,97), NNT a 48 se-
manas 38 (IC 95%: 23-247), y también fue superior en la
mejora de la funcion pulmonar, sintomas y medicacion de
rescate. En nifos se requieren mis estudios que compa-
ren la eficacia de antileucotrienos frente a BALD como te-
rapia afadida a GCL

—No hemos encontrado ningin ensayo que analice la
efectividad de los antileucotrienos como terapia afnadida
a GCI mas BALD.

Areas de reciente investigacion

Asociacion de budesonida-formoterol: pauta fija frente a
pauta flexible. Recientemente se han publicado varios
ensayos sobre la utilizacion de la combinacion de bude-
sonida-formoterol en dosis fijas frente a utilizarla en dosis
flexible®7> que demuestran que la pauta flexible permi-
te reducir medicacién en comparacion con la pauta fija.
Ademas, en otros 2 estudios se observa un beneficio en la
disminucién de exacerbaciones”!73. Estos estudios son
todos en adultos, tienen problemas metodolégicos y apli-
cabilidad limitada (requieren un plan de accion y un
considerable adiestramiento para modificar la dosis
en funcion de los sintomas y monitorizacion del FEM en
algunos estudios”), todo lo cual dificulta la formulacion

de recomendaciones concretas en ninos. Ademas, es po-
sible que los que reciben pauta fija estén sobretratados, lo
que puede explicar en parte que la necesidad de medi-
cacion sea menor en el grupo de pauta flexible.

Asociacion de budesonida-formoterol como tratamiento
de mantenimiento y de rescate. Un ensayo clinico reciente
a doble ciego®® ha comparado la efectividad de la asocia-
cion budesonida/formoterol 80/4,5 como tratamiento de
mantenimiento y de rescate, frente a la misma asociacion
como tratamiento de mantenimiento mas un B-adrenérgi-
co de corta duraciéon como rescate y frente a budesonida
320 pg de mantenimiento mas un B-adrenérgico de corta
duracién como rescate durante un afio en 2.760 asmaticos
con asma leve o moderada, ninos y adultos (4-80 anos).
Como medida de resultado principal utilizaban las exacer-
baciones graves. El grupo asignado a budesonida/formo-
terol como mantenimiento y rescate presenté un menor
riesgo de exacerbaciones graves frente a la asociacion mas
un B-adrenérgico de corta duracién como rescate (HR:
0,50; IC 95 %: 0,40-0,64) y también en comparacion con
budesonida mas un B-adrenérgico de accion corta como
rescate. Si se excluyen las exacerbaciones por caida del
FEM y se consideran Unicamente las que requieren inter-
vencion médica, el resultado seguia siendo favorable a
budesonida-formoterol como mantenimiento y rescate
(NNT = 10). La velocidad de crecimiento en nifios tratados
con dosis mas alta de budesonida fue menor que en las
otras dos ramas. No se observé sobreutilizacion de la aso-
ciacion budesonida-formoterol como rescate. A juzgar por
los resultados de este estudio y por la magnitud de las di-
ferencias, parece que la precocidad del tratamiento mas
que la dosis del GCI o del formoterol es lo que condicio-
na la buena respuesta al tratamiento.

Control total y buen control del asma con la asociacion
fluticasona-salmeterol: estudio GOAL. Recientemente, se
han publicado los resultados del ensayo clinico GOAL®, a
doble ciego y de un ano de duracion, realizado con
3.421 asmaticos mayores de 12 afilos con asma no contro-
lada con distintos grados de tratamiento (hay tres estratos:
sin GCI, dosis = 500 pug de beclometasona o equivalente y
dosis entre 500 y 1.000 de beclometasona o equivalente).
El objetivo del estudio fue averiguar qué porcentaje de pa-
cientes alcanzaba el “control total” o “buen control” con la
asociacion fluticasona salmeterol frente a fluticasona sola.
La primera fase del estudio, de 12 semanas, es de subida
gradual de dosis hasta alcanzar un “control total” o la dosis
miaxima. En la segunda fase del estudio, hasta completar el
ano, los pacientes permanecen con estas dosis, sin bajada
gradual. Lo mas novedoso de este estudio es probable-
mente la variable de resultado, compuesta por varios crite-
rios clinicos y funcionales tomados en conjunto. En cada
uno de los estratos la asociacion de fluticasona con salme-
terol fue superior a fluticasona sola en cuanto al porcenta-

An Pediatr (Barc). 2006;65(1):51-66

59



Merino Herndndez M, et al. Guia de préctica clinica sobre asma (22 parte)

je de pacientes que alcanzaron un control total y un buen
control. Este estudio pone de manifiesto que es posible al-
canzar el control del asma en un porcentaje elevado de pa-
cientes. El 41% de los pacientes con la asociacion consi-
guieron un control total al afio de tratamiento, frente al
289% con fluticasona sola. El buen control se consiguié en
el 71% de los pacientes tratados con la asociacion y en el
59% con fluticasona sola. No obstante, hay que destacar
que al final del estudio el 68% en el grupo de la asociacion
y el 76% en el de fluticasona sola estaban con la dosis mas
alta permitida. En ambos grupos la frecuencia de nasofa-
ringitis fue alta (13-14 %), y la de candidiasis oral, del 2-3%.
Se observaron reducciones en los niveles de cortisol. Por
otro lado, las condiciones del ensayo no son las de la prac-
tica habitual, ya que el cumplimiento es cercano al 90%, lo
que condiciona la efectividad real de esta pauta en la prac-

tica clinica en nuestro medio (aplicabilidad).

Resumen de la evidencia

1++ En el adulto, anadir un B2 de larga al tratamiento
con GCI mejora la funciéon pulmonar, los sintomas y la
frecuencia de exacerbaciones, aumentando ligeramente
los efectos adversos®2. El beneficio es superior a aumen-

tar las dosis de GCI!333,59.76,

1+ En nifos a partir de 4-5 anos, anadir un BALD me-
jora la funcion pulmonar y los sintomas?33:52:5457, Se re-
quieren mas estudios para evaluar el efecto de los BALD

sobre las exacerbaciones en niflos.

1++ En adultos y nifios mayores de 12 anos clasifica-
dos como con asma leve persistente y mal controlados
con dosis bajas de GCI, anadir un BALD en dosis bajas de
GCI (200-400 pg/dia de budesonida) reduce las exacer-
baciones, los dias con sintomas y mejora la funcién pul-
monar y otras variables; el beneficio es superior al alcan-
zado al duplicar la dosis de GCI. En pacientes no tratados
previamente con GCI, anadir budesonida en dosis bajas
reduce a la mitad las exacerbaciones; en estos pacientes
no se obtienen beneficios adicionales con el BALD™.

1+ No hay diferencias en eficacia entre utilizar la com-
binacion de un GCI con un BALD en un dispositivo fren-

te a utilizar 2 dispositivos®0-04,

1+ En adultos inadecuadamente controlados con GCI,
los BALD son superiores a los antileucotrienos en la re-
duccion de exacerbaciones y en la mejoria de sintomas y

de la funcién pulmonar®.

Recomendacion

B La terapia anadida de eleccion son los BALD.
B En ninos mal controlados a dosis moderadas de GCI,

se recomienda anadir un BALD.

\ Considerar el uso de antileucotrienos en nifios meno-
res de 4 afos insuficientemente controlados con GCI, ya
que los BALD no tienen indicacion aprobada en estos ni-
nos. No obstante, tampoco hay estudios con antileuco-

trienos como terapia afadida en ninos pequenos.
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v se requieren estudios para establecer si los antileuco-
trienos proporcionan beneficio adicional como terapia
anadida a GCI mas BALD.

CONTROL INADECUADO A PESAR DEL TRATAMIENTO
CON DOSIS MODERADAS DE GCI Y BALD

Cuestiones a responder

—¢Cudl es la mejor opcion de tratamiento en pacientes
no controlados con dosis moderadas de GCI y BALD?

En una pequefa proporcion de pacientes el asma no se
controla adecuadamente con dosis moderadas-altas de
GCI (> 400 pg/dia en niflos) mas un BALD. En estos pa-
cientes, una vez revisado el cumplimiento del tratamien-
to, la técnica de inhalacion, los factores desencadenantes
y la continuidad de cuidados, es necesario afadir otro far-
maco o utilizar dosis elevadas de GCI. No obstante, ape-
nas existen estudios que evaltien esta situacion, por lo
que las recomendaciones para este grupo de pacientes se
basan en consenso’.

Como no hay ensayos comparativos entre las distintas
opciones, la eleccion de uno u otro deberd basarse en los
efectos adversos, las preferencias del paciente o el coste,
y serd necesario evaluar su efectividad individualmente.
La duracion de la “prueba terapéutica” dependera del re-
sultado que se vaya a evaluar. Por ejemplo, la prevencion
de despertares nocturnos requiere un periodo relativa-
mente corto de tiempo (de dias a semanas), mientras que
para evaluar exacerbaciones o consumo de corticoides
orales se requerird mas tiempo (semanas a meses). Si no
hay respuesta al tratamiento, éste se deberia interrumpir y
probar otro.

Recomendacion

v Si el control es inadecuado a pesar de recibir GCI
mas BALD (dosis de GCI de 400 pg/dia), hay que consi-
derar alguna las siguientes intervenciones:

— Aumentar la dosis de GCI hasta 800 pg/dia.
— Anadir teofilinas.
— Anadir antileucotrienos.

v Considerar la derivacion a atencion especializada.

COMO BAJAR DE ESCALON EN EL TRATAMIENTO

Las guias de practica clinica estin de acuerdo en que
el tratamiento del asma es escalonado y que se debe su-
bir o bajar de escalon en funcion del control de la enfer-
medad. Como ya hemos visto, existe amplia literatura
médica sobre la efectividad de distintos firmacos para
subir de escalon y también ensayos que evalian el efec-
to ahorrador de corticoide a través de la introduccion de
otros farmacos (BALD, antileucotrienos). Sin embargo,
los ensayos clinicos que evalian cémo bajar de escalon
SON Muy escasos.
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Recientemente se ha publicado un ensayo clinico rele-
vante que estudia los efectos de la reduccion de la dosis
de GCI en pacientes con asma moderada-grave estable
durante un afio frente a mantener la dosis inicial. Dicho
estudio concluyé que es posible reducir la dosis de GCI a
la mitad en el 49 % de los pacientes con asma modera-
da-grave’’. Los pacientes eran incluidos en el estudio si
estaban bien controlados (buen control definido por el
grado de sintomas y medicacion de rescate) en el Gltimo
mes, ausencia de visitas médicas u hospitalizaciones des-
de el Gltimo control y FEM > 80% en 8 de los 14 dias pre-
vios a la inclusién en el estudio. Los controles se estable-
cfan trimestralmente.

Otra posible estrategia en el asma leve-moderada po-
dria ser la reduccion de dosis de GCI, pasando de 2 ad-
ministraciones a una diaria; un ensayo de 12 semanas de
duracion’® concluy6 que la calidad de vida no se altera-
ba al pasar de una pauta de budesonida de 200 g dos
veces al dia a 200 pg una vez al dia, pero no no tiene en
cuenta los efectos sobre otros resultados (exacerbacio-
nes, etc.).

En un pequeno ensayo de 2 anos de duracion con
37 pacientes con asma leve se puso de manifiesto que
era posible reducir la dosis, si bien la interrupcion del
tratamiento se asoci6 a un empeoramiento del asma”.
Otros trabajos!28%81 también han descrito deterioro del
asma y de la HRB al interrumpir el tratamiento. Todo ello
indica que en pacientes con asma en remision clinica o
con sintomas intermitentes persiste la inflamacion de la
via aérea.

Resumen de la evidencia

1++ En pacientes con asma bien controlada de distin-
tos grados de gravedad, es posible reducir la dosis de GCI
a la mitad sin comprometer el control de la enfermedad.
Este objetivo se alcanza en el 49% de los pacientes”’.

2+ El cese del tratamiento con GCI se asocia con el
empeoramiento del control del asma en bastantes pa-
cientes!27980,

Recomendacion

A En pacientes con asma estable tratados con dosis
moderadas-altas de GCI se recomienda intentar reducir
la dosis hasta la minima efectiva.

C El cese del tratamiento con GCI se asocia a empeo-
ramiento del control del asma en bastantes pacientes.

v El tratamiento del asma es escalonado. Al igual que
se sube de escalon cuando el control es insuficiente, es
también importante bajar de escaléon para mantener un
control adecuado con la minima medicacion efectiva.

V Para la reduccion gradual del tratamiento se reco-
mienda un periodo de estabilidad al menos de 3 meses.

V Durante la reduccion se debe evaluar periddicamen-
te (p. €j., cada 3 meses) el control de la enfermedad.

ELECCION DEL DISPOSITIVO DE INHALACION

En una reciente revision sistematica sobre la eficacia de
los distintos tipos de dispositivos de inhalacion en la ad-
ministracion de GCI y B-adrenérgicos de corta duracion
para el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica (EPOC) en adultos y pediatria se observé que no
existian diferencias en la eficacia clinica entre los distintos
tipos de dispositivos de inhalacion, siempre y cuando la
técnica de administracion fuera correcta®?. Una revision
sistemdtica posterior realizada en nifios de 5 a 15 afios co-
rrobor6 los resultados anteriores®3.

En el caso de ninos de 0 a 5 afios no hay evidencia
cientifica para concluir que un tipo de dispositivo sea mas
eficaz que otro en el tratamiento del asma cronica.

La eleccion del dispositivo de inhalacion en el trata-
miento de fondo del asma debe realizarse en funcion de
las evidencias disponibles y de la edad del paciente, te-
niendo en cuenta las preferencias de éste y el coste.

Resumen de la evidencia

1++ En ninos de 5-12 anos con asma estable, inhala-
dores de dosis presurizados (pMDD con cimara espacia-
dora es tan eficaz como cualquier otro método de inha-
lacion®.

4 En ninos de 0 a 5 anos no hay evidencia para con-
cluir que un tipo de dispositivo sea mis eficaz que otro
en el manejo del asma crénico.

Recomendacion

D En el nifio de 5 a 12 afos, pMDI con cdmara es tan
eficaz como cualquier otro método de inhalacion. La
eleccion del dispositivo de inhalacion se debe basar en
la preferencia y habilidad de uso del paciente.

D Para ninos de 0-5 afios, pMDI con cimara espacia-
dora es el método de eleccion, con mascarilla en meno-
res de 3 anos.

v Los profesionales sanitarios deben ensenar a los pa-
cientes a utilizar correctamente los inhaladores. Ademas,
la técnica de inhalacion debe ser evaluada periddica-
mente.
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ANEXO I. Clasificacion de la gravedad de asma antes

de iniciar tratamiento (GINA)

Leve intermitente

— Sintomas: menos que una vez a la semana
— Exacerbaciones: leves

— Sintomas nocturnos: = 2 veces al mes
—FEV; o FEM = 80 % tedrico

— Variabilidad del FEV; o FEM < 20%

Leve persistente

— Sintomas: al menos una vez por semana pero no diariamente
— Exacerbaciones: pueden limitar a la actividad y afectar al sueno
— Sintomas nocturnos: > 2 veces al mes

—FEV, o FEM = 80 % tedrico

— Variabilidad del FEV; o FEM 20-30%

Moderada

— Sintomas diarios

— Exacerbaciones: pueden afectar a la actividad y al sueno
— Sintomas nocturnos: mas de una vez por semana

—FEV; o FEM: 60-80% tedrico

— Variabilidad del FEV; o FEM: > 30%

Grave

— Sintomas: diarios

— Exacerbaciones frecuentes

— Sintomas nocturnos frecuentes
—FEV; o FEM = 60 % te6rico

— Variabilidad del FEV; o FEM: > 30%

En el nino puede ser mas util la clasificacion segin el nimero de crisis en asma
episodica (ocasional y frecuente) o persistente (véase algoritmo nino < 5 anos).
GINA: Iniciativa Global para el Asma; FEV,: volumen espiratorio forzado en el
primer segundo; FEM: flujo espiratorio maximo.
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ANEXO Il Clasificacion del asma en el nifio

Asma episodica ocasional

— Episodios aislados de asma desencadenados por infeccion viral
— Entre un episodio y otro transcurren mas de 6-8 semanas

— Asintomdticos entre episodios

— Funcién pulmonar normal

Asma episodica frecuente

— El intervalo de tiempo entre episodios es inferior a 6-8 semanas
— Los episodios ocurren habitualmente durante el invierno

— Sintomas minimos entre episodios

—Pueden presentar sintomas con esfuerzos intensos

— Funcién pulmonar normal

Asma persistente

— Ademas de presentar episodios de asma como en las
categorias anteriores, presentan sintomas entre las crisis la
mayor parte de los dias (afectacion del suenio por tos o
sibilancias, sintomas con el ejercicio, opresion toracica)

— El grado de afectacion puede ser muy variable (desde
sintomas frecuentes pero leves hasta sintomas que pueden
alterar de forma importante la actividad habitual y con
funcién pulmonar afectada)

Adaptada de la guia practica clinica australiana.
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ANEXO. Tratamiento del asma en el nifio menor de 5 anos

— El tratamiento del asma es escalonado

— Se debe iniciar el tratamiento en el escalén que se considera mas apropiado para cada paciente

— El objetivo es alcanzar un control rapido y mantener un buen control subiendo de escalén si es necesario
y bajando cuando el control es adecuado

Tratamiento del asma en el nifio menor de 5 afios

B-adrenérgicos de accion corta a demanda

{1 1T

— Introduccion de GCI (dosis segun tabla 3):
asma episodica frecuente, o mas de 3 episodios en el
ultimo afio + factores de riesgo, o con sintomas persistentes

L1 )

Terapia afadida si control insuficiente con GCI (dosis

segun tabla 3)

— B-adrenérgicos de accién larga (BALD)

Alternativamente antileucotrienos

— Si hay control inadecuado se recomienda un seguimiento
conjunto con un especialista

{1 1T

Dosis altas de GCI (segun tabla 3)
Anadir otro farmaco (antileucotrienos o BALD si no se han
anadido, teofilinas)
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ANEXO. Tratamiento del asma en el nifio mayor de 5 afos

— El tratamiento del asma es escalonado

— Se debe iniciar el tratamiento en el escalén que se considera mas apropiado para cada paciente

— El objetivo es alcanzar un control répido y mantener un buen control subiendo de escalén si es necesario
y bajando cuando el control es adecuado

Tratamiento del asma en el nifio mayor de 5 afios

Asma leve interminente

i {

— Asma persistente leve y moderada
— Nifios con asma episddica frecuente

i {

— Asma moderada a grave
— Asma leve persistente no controlada

i) {

oo oos '\\ B-adrenérgicos de accién corta a demanda

EEEE R 20 En caso de crisis graves o frecuentes, evaluar GCI

et IOy — Introduccion de GCI en dosis recomendada en

1 i .

------ »"e asma leve moderada (segun tabla 3)

R ! N Anadir BALD (B-adrenérgicos de accion larga)

EEEE 2 si el control es insuficiente con GCI en dosis recomendada
(segun tabla 3)

la mitad)

{1 1T

—Asma grave

— Mal control persistente a pesar de Considerar:
GCI+BALD (GCl en dosis de: 400 pg/dia EEEEEE LY — Derivar a atencién especializada
BUD, 250 pg/dia FLUTI, 1.000 ng/dia BECLO. Nifios: L . — Dosis méaximas de GCI (segun tabla 3)

— Anadir otro farmaco (antileucotrienos, teofilinas, etc.)
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