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EVIDENCIAS EN EL USO DE LAVITAMINAD Y
EL ASMA/HIPERACTIVIDAD BRONQUIAL

¢Por qué hablamos en esta mesa de asma,
hiperreactividad bronquial y vitamina D?

En los ultimos anos se ha intentado implicar la vi-
tamina D, (VD,) con el asmay la hiperreactividad
bronquial en base a tres hechos.

En primer lugar, la existencia de estudios observa-
cionales que sugieren que la prevalencia del asma
estaria inversamente relacionada con el menor nu-
mero de horas de sol y con la mayor latitud, cuya
causa probable seria la disminucion de la sintesis
de VD," Sin embargo, la presencia de estudios de
signo opuesto, de factores no controlados relacio-
nados con la prevalencia del asma inherentes al
disenio, hacen que esta relacion sea controvertida.
En segundo lugar, trabajos publicados en el Reino
Unido y en Dinamarca relacionan linealmente los
niveles de VD, con el deterioro de la funcion pul-
monar. Por ultimo, la existencia de receptores de
VD, en la mayoria de las células de nuestro orga-
nismo, que entre sus multiples funciones estaria
su papel inmunomodulador, induciendo la dife-
renciacion de los monocitos a macréfagos, con
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aumento de la tasa de fagocitosis, reduccion de la
produccion de interleucina 2 con aumento de
la respuesta de los linfocitos Thl y disminucién
de los Th2, disminuyendo la cascada inflamatoria
propia del asma.

¢De donde surge el interés sobre las cifras de
vitamina D en sangre y el asma?

Existen estudios que han relacionado la evolucién
desfavorable del asma con los niveles de VD,. Asi,
en un estudio realizado en poblacién infantil con
asma leve o moderada se observo que era 1,5 veces
(odds ratio [OR]: 1,5; intervalo de confianza del
95% [IC95]: 1,1 a 1,9) mas probable presentar una
exacerbacién, medido por aumento de visitas a ur-
gencias y tasas de hospitalizacion, cuando existian
niveles bajos de VD,. Otro trabajo realizado en In-
glaterra encontré niveles de VD, significativamen-
te mas bajos, menor funcién pulmonar (volumen
espiratorio maximo en el primer segundo [FEV.]),
mayor nimero de exacerbaciones y mayor grosor
del musculo liso bronquial en aquellos que tenian
asma resistente al tratamiento y asma moderada,
comparados con los controles sanos. La resistencia
al tratamiento con esteroides viene dada, entre
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otras razones, por la disminucion de las células
Th2.Se ha descrito en estudios experimentales co-
rrelacion entre los niveles bajos de VD, y la dismi-
nucién de la actividad de las TH2, pudiendo ser
una de las causa de la evolucién desfavorable de
los pacientes asmaticos.

¢Existen unas cifras de vitamina D en sangre que
justifiquen la clinica de un paciente con asma o
hiperreactividad bronquial?

Estudios observacionales de casos y controles y
transversales han descrito niveles bajos de VD, con
el aumento de la incidencia y reagudizacion en as-
maticos, aumento de la hiperactividad bronquial y
disminucion de la funcion pulmonar respecto a los
controles. Sin embargo otros estudios con las mis-
ma metodologia no han encontrado esta relacion®
La debilidad metodoldgica propia inherente a es-
tos disenos, la dificultad de excluir los sesgos,
la imposibilidad en muchos de ellos de conocer la
existencia de relacién temporal entre la exposicion
(VD,) y el resultado (asma) y el poder establecer
una relacion causal, hacen que no podamos cono-
cer si la vitamina D tiene un papel en |a patogéne-
sis, ni en el control ni gravedad del asma. Ademas,
los niveles de VD, en sangre de los estudios son
muy heterogéneos, varian desde niveles considera-
dos como déficit de VD, (< 20 ng/ml) hasta insufi-
ciencia de VD, (20-30 ng/ml). Todo ello hace impo-
sible determinar unos niveles de corte adecuado
de VD, que justifiquen la clinica y evolucion del
asmatico. Portodo ello, no se recomienda en el mo-
mento actual realizar niveles de VD, de forma ruti-
naria en el nifio con asma, no existiendo razones
para cambiar nuestra practica habitual.

¢Habria que tratar con vitamina D a nifios que no
mejoran su asma?

Existen tres revisiones sistematicas (RS) sobre el
beneficio de la suplementacion de la VD, en el
asma, con resultados todos muy parecidos en
cuanto a la disminucion del nimero de exacerba-
ciones, con resultados contradictorios en la mejo-
ria de los sintomas y sin efecto sobre la funcion
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pulmonar. Todos ellos de baja o muy baja calidad
metodoldgica, heterogeneidad en las dosis de VD,
y sin estudios de efectos adversos. En un ensayo
clinico aleatorio (ECA), no incluido en las RS pre-
vias, se observo que para producir la mejoria en un
paciente con asma hacia falta tratar a cinco con
800 UI VD, durante dos meses (nimero necesario
atratar [NNT]: 5;1C 95: 3 a 21), y que esta mejoria
no se mantenia a los seis meses; igualmente era
necesario tratar a cinco para que uno mejorara su
funcion pulmonar (NNT: 5; IC 95: 3 a 90). A simple
vista los resultados podrian ser esperanzadores,
pero la imprecision de los resultados (intervalos de
confianza amplios) y la ausencia de mantenimien-
to del tratamiento en el tiempo hacen que su im-
portancia clinica sea muy escasa’.

En consecuencia, no existe evidencia en el mo-
mento actual de que la suplementacion con VD, de
forma rutinaria sea util en el tratamiento del asma
y no hay motivo para cambiar nuestra practica ha-
bitual. Queda por investigar si en un futuro, pa-
cientes muy seleccionados con asma resistente a
esteroides y de dificil control, podrian beneficiarse
de alguna manera.

EVIDENCIAS EN EL USO DE LA AZITROMICINA
Y EL ASMA/HIPERACTIVIDAD BRONQUIAL

¢Por qué se esta considerando la azitromicina en
el manejo del paciente con sibilancias
recurrentes?

La azitromicina (AZT) es un macrélido semisintéti-
co de 15 atomos de carbono, cuyo mecanismo de
accion es bacteriostatico, inhibiendo la sintesis
proteica de los microorganismos sensibles al unir-
se de manera reversible a la subunidad 50 S del ri-
bosoma. En estudios experimentales se ha visto
que los macroélidos tienen un efecto inmunomo-
dulador, que actuan en la inhibicién de mediado-
res inflamatorios como las inteleucinas 1, 6, 8 y
TNF-ay en la expresion de las moléculas de adhe-
sion intracelular (ICAM1), reduciendo la adhesion
entre neutréfilos y células endoteliales, modulan-
do la respuesta vasoconstrictora de la endotelina?,
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en la inhibicion de la angiogénesis y neovasculari-
zacion pulmonar, lo que puede disminuir la remo-
delacion pulmonar. Y, por ultimo, protegiendo las
células epiteliales de los efectos toxicos directos de
las prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos.
La disminucion de una variedad de gérmenes en el
arbol bronquial tras el tratamiento con AZT, modi-
ficando la microbiota en pacientes asmaticos y la
posible implicacion, segun algunos estudios de
asma crénica, de coinfecciones por C. pneumoniae,
podrian estar detras de un posible efecto antibac-
teriano directo de la AZT*. Varios estudios en po-
blacién infantil han comunicado una mejoria de la
funcién pulmonar (FEV,) tras la toma de AZT, pero
su escaso tamano muestral y la escasa mejoria en
un tiempo reducido (no mayor de tres meses) ha-
cen que su evidencia sea escasa. Ademas, una revi-
sion Cochrane no encontré beneficios sobre la fun-
cion pulmonar.

¢Existe evidencia para el uso de azitromicina en
la prevencion de las sibilancias recurrentes?

Es sabido que existen varios fenotipos de sibilan-
cias durante los primeros afos de vida que confi-
guran una gravedad y duracion en el tiempo, deter-
minados por la interaccion de un trasfondo
genético, ambiental, infecciones viricas entre
otros. Se ha visto la utilidad de los macrélidos en |a
fibrosis quistica, en la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica en adultos, en la sinusitis cronicay
en algunos pacientes con asma corticorresistente.
Fisiopatolégicamente, los macrolidos y en especial
la AZT podrian tener algun efecto en el asma que
no mejora con medicacion habitual en lactantes y
preescolares o en la prevencion de las sibilancias
que tienen un claro desencadenante viral.

El uso de los antibacterianos en las sibilancias re-
currentes es un hechoy es cada vez mas frecuente.
En EE. UU. se ha constatado un aumento de hasta
15 veces mas de macrélidos en los Ultimos afos en
las sibilancias recurrentes. Estudios prospectivos
han encontrado asociacion entre las sibilancias re-
currentes y las infecciones bacterianas del arbol
respiratorio (OR: 2,9; IC 95: 1,9 a 4,3) pero no con
infecciones virales>.

En un ECA piloto, realizado con un tamafio mues-
tral muy escaso en diez nifos con bronquiolitis
aguda que recibieron AZT frente a placebo durante
14 dias, se comunicd una disminucién estadistica-
mente significativa de los episodios de sibilancias
recurrentes hasta la semana cincuenta®. Otro ECA,
realizado en pacientes de uno a tres afnos con epi-
sodios parecidos al asma, mostré que la adminis-
tracién de AZT de forma intermitente en cada epi-
sodio producia un acortamiento en la duracién de
los episodios de sibilancias recurrentes estadisti-
camente significativa, hecho que fue relacionado
por los autores por el aislamiento de gérmenes
neumotrépos’. De nuevo un ECA, en el que se ad-
ministré AZT durante cinco dias a 12 mg/kg/dia en
la primera infeccion de vias bajas grave y en las si-
guientes reagudizaciones, mostro que era necesa-
rio tratar a 34 pacientes con AZT para evitar un epi-
sodio de sibilancias grave (NNT: 34;1C 95: 17 a oo),
y que la disminucién del riesgo de presentar episo-
dios de sibilancias grave era del 3%°.

Todos estos trabajos son de calidad metodologica
baja. Bien sea por su escaso tamano muestral por
lo que se consideran estudios pilotos explorato-
rios, o por la imprecision de los resultados debido a
sus intervalos de confianza muy amplios, o por el
elevado nimero de pacientes a tratar, o por la es-
casa disminucion del riesgo en los pacientes trata-
dos. Todo ello hace que los trabajos tengan escasa
importancia para su aplicacion clinica y que no
exista suficiente evidencia en el momento actual
de que la AZT prevenga las sibilancias recurrentes
a largo plazo.

¢Existe evidencia para el uso de la azitromicina
en la prevencion del asma?

Estudios realizados en pacientes asmaticos a los
que se les administréo AZT no han corroborado la
disminucién del niumero de exacerbaciones (OR:
1,79;1C 95: 0,54 a 5,93), ni en pacientes con asma
moderado-severo (diferencias de medias estanda-
rizadas: -0,7;1C 95: de -1,63 a 0,23). Tampoco se ha
comunicado mejoria en la funcién pulmonar
(FEV,), ni en el nimero de hospitalizaciones. Nin-
guno de ellos comunicd abandonos por efectos
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adversos. Todos estos estudios son calificados
como “de baja o muy baja calidad metodoldgica™,
por lo que no hay pruebas sélidas para su aplica-
cion clinica.

¢Cuales son los efectos derivados de un uso
excesivo de la azitromicina?

Estudios de resistencias bacterianas realizados en
Atencion Primaria en el Reino Unido describen un
aumento aproximado del doble de resistencias
para bacterias del tracto urinario y respiratorio. El
efecto es mas importante al mes det tratamiento,
pero puede mantenerse hasta doce meses postra-
tamiento.

El tratamiento con azitromicina a niveles subbac-
tericidas, ya sea de forma continuada o intermiten-
te, puede jugar un papel importante en el aumen-
to de las resistencias bacterianas. En Espafa el
estudio SAUCE sobre la resistencia antibidtica a los
patégenos respiratorios, cifra la resistencia de AZT
en un 20% a neumococos y 11,6% a Streptococcus
pyogenes®.

Segun datos de la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios del 2001, en Espana
mas del 45% de las personas recibieron al menos
algun antibiotico; esto nos coloca en el primer lu-
gar de Europa en consumo de antibacterianos. Es
tan importante el tema de las resistencias bacte-
rianas que ha motivado un “Plan estratégico y de
accion para reducir el riesgo de seleccion y disemi-
nacion de la resistencia a los antibioticos a nivel
nacional”.

Dada la alta prevalencia de las sibilancias espirato-
riasy el asma, el uso indiscriminado de la AZT pro-
vocaria un fracaso no solo en las enfermedades en
las que la AZT es de primera eleccién, si no en
aquellas en las que es de segunda linea, como su-
cede en las infecciones por cocos grampositivos en
paciente alérgicos a las p-lactamicos, que seria ex-
tensible a toda la poblacion.

Conclusiones

La heterogeneidad de los trabajos, debido las dosis
de AZT empleadas y a los criterios de inclusion y
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seguimiento de los pacientes, junto con los resul-
tados de escasa importancia clinica, hace que sean
valorados con una baja o muy baja calidad meto-
dolégica. Ademas, los beneficios hipotéticos que
se pudieran obtener con el uso indiscriminado de
la AZT a dosis subbactericidas no superarian los
costos del aumento de las resistencias bacterianas
a nivel poblacional.

Por todo ello, con un nivel de evidencia fuerte, se
recomienda no utilizar la AZT en el tratamiento de
preescolares con sibilancias/asma en la practica
clinica habitual. Este aspecto no lo hemos visto in-
cluido en ninguna guia de practica clinica (GPC)
salvo en la realizada en nuestro pais®. Hecho con el
que estamos de acuerdo, pues se dan motivos y
bases solidas para no fomentar su uso.

Queda por determinar sien algunos pacientes con
un fenotipo especial con asma de dificil control,
que no hayan respondido a la medicacion habi-
tual, pudieran beneficiarse en un futuro del uso de
la AZT.

EVIDENCIAS EL USO DE LOS CORTICOIDES
EN EL ASMA/HIPERACTIVIDAD BRONQUIAL

¢Como deben utilizarse los corticoides inhalados
en los preescolares con hiperreactividad
bronquial: diariamente, intermitentemente?

¢Y qué papel juega el montelukast?

En preescolares con asma persistente:

e ,;Qué dicen las GPC? Las GPC publicadas sobre
asma (SIGN, NICE, Guia Salud), han demostra-
do ser utiles para el tratamiento del asma, pre-
conizan el tratamiento mas efectivo y con me-
nos efectos secundarios siguiendo un esquema
escalonado, pero lo hacen de manera univer-
sal®. Recomiendan como eleccion el tratamien-
to con corticoides inhalados diarios (CID) a do-
sis bajas (recomendacién débil) y preferible a
montelukast (MK) en monoterapia (recomen-
dacién fuerte), no recomiendan la utilizacién
de corticoides inhalados de forma intermitente
(Cll) para prevenir exacerbaciones o infecciones
respiratorias de vias altas (recomendacion
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fuerte). Por Ultimo, recomiendan los CID frente
Cll (recomendacién débil).

e Laexistencia en el preescolar de una heteroge-
neidad de fenotipos, la posible implicacion de
infecciones virales o bacterianas, hacen que un
tratamiento “Unico” a veces no sea satisfacto-
rio y no se consiga un control adecuado de los
sintomas. Es por ello que se hace preciso dar
recomendaciones “personalizadas”.

Por primera vez un ECA multicéntrico, realizado en
EE. UU. durante los anos 2013-2015 intenta dar
respuesta a esta pregunta®®. Se analizaron datos
de 230 pacientes de 12 a 59 meses que, durante
tres periodos de 16 semanas cada uno, en total 48
semanas, recibieron tratamiento de forma secuen-
cial o cruzaday en cualquier orden. Las secuencias
fueron: 1) corticoides inhalados diarios, placebo
oral,y placebo inhalado a demanda durante las cri-
sis de asma; 2) placebo inhalado continuo, monte-
lukast, placebo inhalado a demanda durante crisis
de asma; 3) placebo inhalado continuo, placebo
oral, corticoides inhalados intermitentes. En cual-
quier momento se pudo utilizar p, de rescatey an-
tipiréticos/antiinflamatorios. El resultado primario
fue la respuesta diferencial a los tres tratamientos
en cada secuencia mediante control del asma y el
numero de exacerbaciones. La calidad metodolégi-
ca fue alta, por lo que su nivel de evidencia tam-
bién fue alto.

Los resultados primarios fueron los siguientes

e Respuesta diferencial: el 74% (170/230) tuvo
una respuesta diferencial a las tres estrategias
del tratamiento. La respuesta fue significativa-
mente mejor para los que tomaron CID
(p < 0,0001), peor para los que tomaban MK en
monoterapia, intermedia para los que tomaron
Cll. Un 26% no tuvo respuesta diferencial, es-
tando mejor controlados. Se hizo un ajuste por
estacion anual y toma de analgésicos.

e Como predictores de la respuesta diferencial se
encontrdé que la sensibilizacion al menos a un
aeroalérgeno (IgE especifica > 0,35 kU/I) se aso-
ci6 de manera significativa a una mejor res-
puesta a los CID y que esta era independiente

del sexo y de la historia de exacerbaciones.
Ademas, el recuento de > 300 eosindfilos/ul se
asocio significativamente con una mayor pro-
babilidad de respuesta a CID y esta mejoro
cuando se incluyé la sensibilizacién a aeroalér-
genos. Los niveles séricos de proteina cationica
eosinofilica > 10 pg/l y la sensibilizacién a pe-
rro y/o gato también predijeron una mejor res-
puesta a los CID, mientras que el indice predic-
tivo de asma modificado, los niveles de IgkE
sérica y las concentraciones urinarias de leuco-
trieno E4 no predijeron un patron de respuesta
diferencial.

Los resultados secundarios fueron los siguientes

e El tratamiento con CID se asoci¢ significativa-
mente a mas dias sin sintomas, menor dosis de
salbutamol de rescate y menos exacerbaciones.

® No hubo diferencias significativas en cuanto a
efectos adversos, ni en la velocidad de creci-
miento en los tratados con CID. Ha demostrado
ser util y en todas las guias se recomienda, con
un grado de recomendacion alto, el tratamien-
to con corticoides inhalados diarios (CID).

Este es el primer trabajo que ayuda a la toma de
decisiones en el tratamiento del asma persistente
en preescolares y que es capaz de predecir la res-
puesta a los CID apoyandose en biomarcadores.

Como conclusion podemos destacar que, en nifnos
menores de cinco afios con asma persistente, la
presencia de sensibilizacion a aeroalérgenos vy el
recuento de eosinofilos en sangre periférica nos
ayudaran a identificar a los que tienen una alta
probabilidad de exacerbacion y que responderan
mejor a los corticoides inhalados diarios, y que es-
tos son mas efectivos que los corticoides intermi-
tentes y que el montelukast en monoterapia.

En preescolares con sibilancias intermitentes.
Multiples estudios muestran que en estos pacien-
tes tanto la administracién de CID, Cll durante los
catarros o MK no disminuyen la necesidad de toma
de B, o de exacerbaciones (calidad de la evidencia
débil). En consecuencia, la recomendacion (débil)
es no utilizar ninguna medicacion®.
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En nifios mayores de cinco arios con asma persis-
tente. Existen multiples trabajos que comparan la
utilizacion de CID frente a montelukast, siendo los
primeros significativamente mejores que los se-
gundos, recomendandose en estos pacientes de
forma fuerte la utilizacion de los CID frente a mon-
telukast en monoterapia®.
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