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Resumen

El pediatra de Atencién Primaria dispone para el manejo del asma de un arsenal tera-
péutico mayor que el de hace varios afios, con un “manual de instrucciones” como son las
guias de tratamiento publicadas recientemente. Hay dos grupos terapéuticos: los que se em-
plean para alivio de sintomas y los que controlan la inflamacién, base de la enfermedad.

Entre los medicamentos utilizados en el tratamiento de la crisis o exacerbacion del as-
ma, son piezas indiscutibles los beta2-agonistas de accion rdpida, el oxigeno y los corticoi-
des orales, y estando atin en discusion la utilidad de anticolinérgicos y corticoides inhalados.

Los medicamentos de control mds importantes son los corticoides inhalados como pie-
dra angular, los beta2-agonistas de accién prolongada, que se deben emplear asociados a
corticoides inhalados, y los antagonistas de los antileucotrienos, que pueden emplearse so-
los o en asociacion con los demds. Las cromonas, que se preconizaban hace afios para los
grados mds leves de asma, en los ultimos afios estdn en declive.

La posibilidad de elegir diferentes fdrmacos y combinaciones de ellos es una encrucija-
da para la que disponemos de la ayuda de las guias de asma publicadas por diversos orga-
nismos internacionales y nacionales de varios paises, algunas de ellas con una metodologia
de medicina basada en la evidencia.
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Abstract

Primary Care paediatrician has, in order to manage asthma, much more posibilities
than any years ago, following the recommendations of the clinical practice guidelines re-
cently publicated. There are two main therapeutic groups: those medicaments that relief
symptoms and those which control the inflammation, a basical component of this disease.

Among the reliever ones, short acting beta2-agonists, oxygen and oral steroids are es-
sential medicaments. There are controversies about the utility of anticholinergics and inha-
led steroids.
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In the controller group the main roll is for inhaled steroids, long acting beta2-agonists
which have to be used in association with inhaled steroids, and leukotriene receptor anta-
gonists which may be employed alone or in combination with the other. Cromones used ye-
ars ago in slight asthma are lately in decline.

Primary Care paediatrician has to choose among these different medicaments and their
combinations. In this way, the clinical practice guidelines publicated by several internatio-
nal and national organisms of various countries, some of them elaborated following evi-
dence based medicine criteria, help us and our patients.

Key words: Asthma, Treatment.

Introduccién
El tratamiento farmacolégico del as-
ma esta fundamentado en dos tipos de

medicamentos: los que se emplean para
aliviar los sintomas y exacerbaciones de
la enfermedad y los controladores que
acttan previniendo la aparicién de nue-
vos sintomas.

En la actualidad, el asma esta carac-
terizada como una enfermedad crénica
inflamatoria de la via aérea. El control
de la inflamacién es motivo de preocu-
pacion, puesto que se han descrito
procesos de remodelado de la mucosa
bronquial desde edades muy tempra-
nas. Se ha lanzado la hipotesis de que
su reconocimiento temprano junto con
una intervencién efectiva podria alte-
rar la historia natural del asma persis-
tente™.

Los corticoides inhalados, considera-
dos como los farmacos antiinflamato-
rios mas potentes, sobresalen como pie-
dra angular para el manejo del asma.
Sus principios de utilizacion datan de fi-
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nales de los 70 en adultos y de media-
dos de los 80 en nifios. A mediados de
los 90 se introdujeron nuevos tipos de
medicamentos: los agonista beta-2
adrenérgicos de accion prolongada (sal-
meterol y formoterol) y los modificado-
res de los leucotrienos®’. Montelukast ha
sobresalido como tratamiento de con-
trol de primera linea en el control a lar-
go plazo con un buen perfil de seguri-
dad hasta en nifios de 6 meses de
edad*. En los ultimos afios se han pro-
ducido cambios en el empleo del arsenal
terapéutico existente: las cromonas han
quedado restringidas en el manejo del
asma y ha surgido un gran interés en la
formulacién de combinaciones de far-
macos en un solo dispositivo, tales co-
mo corticoides inhalados y agonistas
beta-2 adrenérgicos de accién prolon-
gada, por su efecto aditivo y su poten-
cial para reducir el riego de exacerba-
ciones.

Recientemente se estdn investigando
otras alternativas en el campo de los
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farmacos controladores del asma, pero
la incorporacién de nuevos farmacos
que sean verdaderamente relevantes es
de escasa entidad. Los anticuerpos mo-
noclonales tipo 1gG1 dirigidos contra la
IgE (omalizumab) no estan disponibles
aun en muchos paises y su empleo esta
limitado a asma grave de dificil con-
trol>¢. Otros farmacos, como los inhibi-
dores selectivos de la fosfodiesterasa ti-
po 4’, estan aun en desarrollo y no son
de uso clinico.

Medicamentos basicos en el
tratamiento de la crisis de asma

Los medicamentos que, desde el pun-
to de vista del pediatra de Atencién Pri-
maria, constituyen en la actualidad la
base del tratamiento farmacolégico de
la crisis de asma en el nifio’ son: el oxi-
geno, los beta-2 agonistas de accion ra-
pida y los corticoides sistémicos. Existen

otros, como los anticolinérgicos o los
corticoides inhalados, que tienen un pa-
pel limitado o discutido. Finalmente,
hay farmacos que estdn claramente
contraindicados, como mucoliticos, an-
titusigenos o ansioliticos, y otros que no
tienen un papel bien definido en la cri-
sis de asma por el momento, como los
beta-2 agonistas de accion prolongada.

Las dosis recomendadas en la actuali-
dad para los medicamentos Utiles en la
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crisis de asma en el nifio o adolescente
se indican en la Tabla I.

Oxigeno

Aunque no hemos encontrado ensa-
yos aleatorizados y controlados sobre el
tratamiento con oxigeno en la crisis de
asma, probablemente no se realicen por
motivos éticos: estd bien establecido en
las guias de practica clinica mas utiliza-
das'*® que las crisis de asma moderadas
y graves cursan con frecuencia con hi-
poxemia, debiéndose en consecuencia
utilizar este gas en su tratamiento. Se
recomienda su utilizacion cuando, tras
la administracion del tratamiento bron-
codilatador, la saturacion de oxigeno
sea inferior al 92% de forma persisten-
te®. En caso de no contar con un pulsio-
ximetro, se administrard oxigeno en to-
das las crisis que se hayan clasificado
como moderadas o graves.

Si estuviera indicado, este medica-
mento se debe administrar lo mas pre-
cozmente posible, con gafas nasales o
mascarilla facial y al flujo necesario para
mantener la saturacion de oxigeno en el
rango de la normalidad, por encima del
92%"?.

Su administracién se debe realizar de
forma continua mientras la situacion cli-
nica del nifio asi lo requiera, y simulta-
neamente al resto del tratamiento.
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Tabla I. Farmacos utilizados en la crisis de asma

Farmaco Forma de administracion
y presentacion Dosis
Salbutamol MDI con camara 3 a10 puls. (seguin gravedad)
(0,1 mg/puls.) cada 15-20 min, 1 hora
Nebulizacién intermitente 0,15 mg/kg/dosis (0,03 ml/kg/dosis).
(sol. nebulizacién: 5 mg/ml) (minimo 0,25 ml; maximo 1 ml)
Diluir en 2-3 ml de SSF
DPI 3 a6 puls cada 15-20 min, 1 hora
(sistema Novolizer®)
Nebulizacién continua 0,1-0,4 mg/kg/hora (infusién continua
(sol. nebulizacién: 5 mg/ml) en el deposito del sistema de nebulizacién)
Inyectable Subcutaneo: 0,01-0,04 mg/kg/dosis
(0,5 mg/ml) cada 15-20 min, maximo 3 dosis
IV: 5-10 mcg/kg en 15-20 min,
méximo 3 dosis
Perfusion: 0,1-0,2 mcg/kg/min. Subir de
0,2 en 0,2 mcg/kg cada 15-20 min
(méximo 4-12 mcg/kg/min)
Terbutalina MDI actualmente
no disponible
DPI (sistema Turbuhaler®, Crisis leve: 1-2 inh.
0,5 mg/puls.) Crisis moderada: 2-4 inh.
Prednisona Oral Dosis inicial: 0,5-2 mg/kg, segiin gravedad
Prednisolona IM, IV (maximo 60 mg)

Después: 0,5-2 mg/kg/dia en 1-2 dosis, 3-7
dias (maximo 60 mg/dia)

Bromuro Sol. nebulizacién: (125 250-500 mcg cada 15-20 min, 1 hora
Ipratropio y 250 meg/ml, vial de 2 ml) s6lo en crisis graves y nebulizado
junto al salbutamol
MDI (20 mcg/puls) 4-10 puls. cada 15-20 min, 1 hora
Adrenalina Subcutanea 0,01 mg/kg/dosis (maximo 0,4 ml)
(1:1.000. 1 mg/ml) cada 15-20 min (maximo 3 dosis)
Oxigeno Mascarilla facial o Fi02100%. Flujo de 6-8 L/min

gafas nasales

IM: intramuscular. Inh: inhalacién. IV: intravenosa. Puls: pulsacion. Sol: solucién. SSF: suero salino fisiolégico
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Beta-2 agonistas de accion rapida

Constituyen la base para el tratamien-
to de la crisis de asma en el nifio, son los
broncodilatadores de eleccién®. Los be-
ta-2 agonistas de accion rapida se de-
ben administrar por via inhalada® por
presentar una mayor rapidez de accién
con menores efectos secundarios. Por
tanto la via oral deberia abandonarse.
Los dispositivos MDI se administrardn
siempre con una cdmara espaciadora
adaptada a la edad del nifio.

Una revisién sistematica Cochrane
demuestra que el uso del beta-2 ago-
nista de accion rdpida con cdmara espa-
ciadora es, al menos, tan eficaz como
administrado mediante nebulizacion® en
términos de respuesta clinica y tiempo
de recuperacién. Asimismo, indica que
la administracién con cadmara espacia-
dora puede tener algunas ventajas en
comparacion con la nebulizacién en ni-
flos con crisis de asma. Se ha descrito
que esta Ultima forma de administracion
puede producir una mayor hipoxia y
una mayor frecuencia cardiaca en estos
pacientes. La nebulizacion intermitente
de beta-2 agonistas de accién rapida
debe reservarse para aquellas situacio-
nes en las que la inhalacién con camara
espaciadora no sea posible y se debe re-
alizar siempre con oxigeno, no con aire
comprimido.
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Al alta del centro de salud, tras haber
estabilizado al nifio, el pediatra debe re-
comendar el uso de beta-2 agonistas de
accion rapida en el domicilio “a deman-
da" (segun la sintomatologia y/o la me-
dicion del FEM) hasta la normalizacion
de la funcién pulmonar o la desapari-
cién de los sintomas. Esta estrategia es
tan eficaz como la administracion pau-
tada (seglin horario)*™.

En crisis de asma graves se puede uti-
lizar la nebulizacién continua de beta-2
agonistas de accion rapida, que podria
en esos casos ser mas eficaz que la ne-
bulizacion intermitente, seglin una revi-
sion sistematica", aunque ésta presenta
la limitacién de haber identificado uni-
camente un estudio que analiz6 el uso
de nebulizacién continua de beta-2
agonistas de accion rapida en nifios, y,
debido a la pequefia cantidad de parti-
cipantes incluidos en este estudio, se
deberia tener cautela al extrapolar los
resultados de esta revision a nifios, es-
pecialmente a aquellos de menor edad.

En caso de crisis de asma grave, si se
recomienda utilizar el tratamiento con
nebulizacién continua de beta-2 ago-
nistas de accion rapida en nifios duran-
te su traslado desde el centro de salud al
hospital. No hay ninguna prueba que
apoye el uso de beta-2 agonistas IV en
pacientes con crisis de asma grave. Es-
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tos farmacos deben ser administrados
por via inhalatoria™.

En el mercado espafiol existen dos
principios activos: el salbutamol y la ter-
butalina. Las dosis recomendadas de-
penden de la gravedad de la crisis de as-
ma y de la respuesta a las dosis iniciales,
y no estan en funcién de la edad o del
peso del paciente (Tabla I).

Corticoides sistémicos

El otro pilar bésico para el tratamien-
to de la crisis de asma en el nifio son los
corticoides sistémicos, generalmente
administrados por via oral. Estan indica-
dos en todas las crisis moderadas y gra-
ves. También estan indicados en el tra-
tamiento de las crisis leves si con la do-
sis inicial de beta-2 agonista de accién
rapida no se consigue una mejoria man-
tenida o en caso de que las crisis previas
hayan precisado el uso de un corticoide
por via sistémica’.

Se ha publicado una revisién Cochra-
ne® que indica que el tratamiento con
corticoides sistémicos reduce considera-
blemente la necesidad de ingreso hospi-
talario, sobre todo si se administran en
la primera hora tras el inicio de la crisis,
con un numero necesario a tratar (NNT)
de 8. Hallaron que este tratamiento con
corticoides orales fue especialmente efi-
caz en nifios. No encontraron efectos
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secundarios significativamente diferen-
tes entre los tratamientos con corticoi-
des y placebo®™.

Para la administracion de corticoides se
debe considerar como de eleccion la via
oral, siempre que el paciente esté cons-
ciente y tolere bien la medicacion por es-
ta via, pues se ha demostrado que los
corticoides orales son tan efectivos como
por via parenteral. Se utilizara preferen-
temente esa forma de administracion por
ser la menos agresiva para el nifio®"".

Un ensayo ha demostrado que en las
crisis leves y moderadas resulta igual de
efectiva la administracién de predniso-
lona a dosis de 0,5, 1 6 2 mg/kg/dia™.
Por lo tanto, en estas situaciones se es-
cogera la menor de estas dosis. En este
estudio administraban una sola dosis
diaria. En las crisis graves, sin embargo,
parece ser mas efectiva la administra-
cion de 2 mg/kg/dia de prednisolona.

Hemos encontrado otra revisién siste-
matica® que concluye que un ciclo corto,
de 7 a 10 dias, de corticoides por via oral
tras el tratamiento de una crisis de asma
reduce significativamente el nimero de
recidivas y de consultas al médico con un
NNT de 13, y disminuye la utilizacién de
beta-2 agonistas sin un aumento aparen-
te de efectos colaterales.

Varios estudios no han encontrado di-
ferencias entre la utilizacién de los di-
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versos corticoides en términos de efica-
cia. Por ejemplo, entre prednisolona y
deflazacort” o entre prednisona y dexa-
metasona’®.

Tras el tratamiento de la crisis de asma
con un ciclo corto de corticoides por via
oral, existen pruebas de que no hay que
realizar una pauta escalonada de supre-
sién de los mismos, ya que no existe
riesgo de alteracion suprarrenal*®™. Fi-
nalmente, hay un estudio® que indica
que la administracién de repetidos ciclos
cortos de corticoides orales (al menos 3
ciclos en el dltimo afio) no se asocia con
alteraciones del metabolismo dseo, de
la densidad mineral 6sea o de la funcién
adrenal.

Medicamentos actualmente con un
papel limitado o discutido en el
tratamiento de la crisis de asma

Anticolinérgicos inhalados

Hay pruebas sobre la seguridad y efi-
cacia del bromuro de ipratropio asocia-
do a un beta-2 agonista de accion rapi-
da como tratamiento inicial de la crisis
grave de asma en el nifio”. Se ha de-
mostrado que dosis altas (250 mcg) y
repetidas (cada 20 6 30 minutos) de es-
te anticolinérgico asociado a un beta-2
agonista de accion rapida (ambos nebu-
lizados simulténeamente) y a un corti-
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coide sistémico mejoran la funcién pul-
monar y disminuyen la probabilidad de
ingreso hospitalario en las crisis graves
de asma. Su beneficio es més evidente
en los pacientes mas graves. La fre-
cuencia de las dosis deberia reducirse a
medida que el nifio mejora clinicamen-
te®. No hay pruebas concluyentes de la
utilidad de esta estrategia en nifios con
crisis moderadas o leves®. Asimismo,
hay que sefialar que aunque la adminis-
tracién de una dosis aislada de bromuro
de ipratropio produce una ligera mejoria
en la funcién pulmonar, no disminuye la
tasa de ingresos hospitalarios®. La efica-
cia de este farmaco para disminuir el
ndmero de ingresos hospitalarios se ha
observado cuando se administran dosis
repetidas y asociado a un beta-2 ago-
nista de accion rapida®.

En resumen, se puede afirmar que el
bromuro de ipratropio se debe usar co-
mo coadyuvante del beta-2 agonista de
accién rapida sélo en las crisis graves de
asma en la sala de urgencias al inicio del
tratamiento y no posteriormente, y en
ningun caso debe sustituir al beta-2
agonista de accién rapida ni al corticoi-
de por via sistémica.

Corticoides inhalados
En el tratamiento de la crisis de asma
infantil estos farmacos no tienen ain un
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papel bien definido. Hay ensayos que
indican su utilidad a dosis elevadas en
esta situacién clinica®. Sin embargo, una
revision sistematica™ concluye que, aun-
que los corticoides inhalados redujeron la
tasa de ingresos hospitalarios, no hay
pruebas suficientes de que produzcan
cambios clinicamente importantes de la
funcién pulmonar o de las puntuaciones
en las escalas de valoracion clinica cuan-
do se usan en la crisis de asma en el ser-
vicio de urgencias. Asimismo, no hay
pruebas suficientes de que los corticoides
inhalados solos sean tan efectivos como
los esteroides sistémicos.

Tampoco hay pruebas suficientes so-
bre si es util realizar un ciclo corto con
corticoides inhalados tras el tratamiento
inicial de la crisis de asma en el servicio
de Urgencias®. Esta otra revision siste-
matica indica que hay ciertas pruebas
de que un ciclo corto de corticoides in-
halados a altas dosis tras el tratamiento
inicial en el servicio de Urgencias de una
crisis de asma leve pueda ser tan util co-
mo un ciclo corto de corticoides orales,
pero sugieren que existe una posibilidad
significativa de error tipo II. Indican
ademds que no hay ninguna prueba
que apoye esta practica para el trata-
miento de las crisis moderadas o graves.

No esté clara la utilidad de tratar la cri-
sis de asma con un corticoide inhalado
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asociado al corticoide sistémico®, o si es
eficaz asociarlos en un ciclo corto tras el
alta del servicio de Urgencias®”. Excep-
cionalmente, en caso de intolerancia o
rechazo del corticoide por via oral, se
podrian utilizar dosis muy elevadas de
un corticoide inhalado (por ejemplo, 2,4
mg de budesonida/dia, dividida en 4
dosis) para tratar una crisis de asma’
siempre y cuando ésta no sea grave®,
pues este Ultimo ensayo si ha demostra-
do que en las crisis graves de asma es
mas util utilizar un corticoide por via oral
que uno por via inhalada.

La estrategia de doblar la dosis del
corticoide inhalado que previamente se
venia administrando como tratamiento
de fondo no ha demostrado su eficacia
en prevenir las recaidas o en disminuir
la frecuencia o duracién del uso del be-
ta-2 agonista inhalado”. Por tanto, se
recomienda mantener la dosis previa
del corticoide inhalado que tuviera el
paciente como tratamiento de base, al-
terandola s6lo en aquellos casos que
sea necesaria una modificaciéon del
mismo.

En vista de estos interrogantes, y has-
ta que haya mejores pruebas disponi-
bles, se debe continuar recomendando
de forma general para el tratamiento
de las crisis de asma que por su grave-
dad lo precisen corticoides por via sisté-
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mica (generalmente oral) tanto en el
servicio de Urgencias” como en un ci-
clo corto tras el alta del mismo™.

Adrenalina

Habitualmente en Atencion Primaria,
y como tratamiento de una crisis de as-
ma, la adrenalina se utilizara sélo en el
contexto de una reaccién anafilactica’ o
ante la presencia o inminencia de una
parada cardiorrespiratoria.

Medicamentos contraindicados
o sin un papel definido en el
tratamiento de la crisis de asma

Metil-xantinas

En pediatria de Atencién Primaria, y
como tratamiento de la crisis de asma,
las metil-xantinas no juegan ningtin pa-
pel seglin las recomendaciones actua-
les. Sélo deberian utilizarse en caso de
crisis muy graves y en un contexto hos-
pitalario, dada su alta probabilidad de
efectos secundarios'**.

Beta-2 agonistas de accion
prolongada

No hemos encontrado ningun meta-
andlisis sobre la utilizacion de beta-2
agonistas de accién prolongada en la
crisis de asma en el nifio. Es conocido
que el salmeterol acttia més lentamente
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que el formoterol. Hemos hallado un
ensayo aleatorizado reciente, con una
muestra pequefia, que indica que el for-
moterol (12 mcg) present6 un inicio de
accion y una potencia similares a las del
salbutamol (200 mcg) cuando se admi-
nistraron a través de Turbuhaler® a ni-
fios con crisis asmaticas exclusivamente
leves®. Este ensayo fue patrocinado por
el fabricante del producto. Otro ensayo
muestra que en crisis graves su eficacia
es equivalente a la del salbutamol sin
aumento de efectos colaterales™.

Pese a todo esto, y hasta que no exis-
tan pruebas més concluyentes sobre su
utilidad, los broncodilatadores de elec-
ciéon en la crisis de asma infantil siguen
siendo por su coste-efectividad los be-
ta-2 agonistas de accion répida’.

Antibidticos

Los antibidticos no deben utilizarse
como rutina en el tratamiento de la cri-
sis de asma del nifio o del adolescente®,
a no ser que se sospeche una sobrein-
feccion bacteriana’.

Mucoliticos, antihistaminicos
y antitusigenos

Estos formacos no tienen ninguna uti-
lidad en la crisis de asma infantil y por
tanto estdn contraindicados en dicha si-
tuacion clinica’.
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Medicamentos para el tratamiento
de fondo

Los medicamentos actualmente admi-
tidos en todas las guias para su uso en
el tratamiento de fondo del asma son
los siguientes'>®:

* Corticoides inhalados.

* Corticoides sistémicos.

e Beta-2 agonistas inhalados de ac-

cion prolongada.
* Modificadores de los leucotrienos.
e Cromonas (cromoglicato y nedocro-
mil).

* Teofilinas de liberacién sostenida.

Los farmacos disponibles para el tra-
tamiento de fondo del asma no se pue-
den emplear en todas las edades, bien
porque su uso no ha sido aprobado en
los nifios més pequefios por falta de en-
sayos clinicos en esas edades o bien
porque su forma de administracién no
es posible en lactantes®, por lo que con-
viene hacer una distincion en la estrate-
gia de tratamiento, como ya veremos
mas adelante, para cada uno de los gru-
pos de edad.

Corticoides inhalados

Eficacia

Los corticoides inhalados disponibles
en Espafia son, por orden de aparicion,
beclometasona, budesonida y fluticaso-

na, y aunque todos han demostrado su
utilidad, el perfil de seguridad ha influi-
do en que solamente se empleen bude-
sonida y fluticasona para el control del
asma en nifios. Estos corticoides han
mostrado una mejoria en la funcién pul-
monar y de los sintomas, con una dis-
minucion en el empleo de broncodilata-
dores de accion rapida y del nimero de
exacerbaciones, una menor utilizacion
de corticoides orales y menor tasa de
abandonos del tratamiento cuando se
comparan con placebo®®. Esto se ha
comprobado en nifios de todas las eda-
des y en todos los grados de severidad.

Dosis de los corticoides

En la Tabla Il se indican las dosis
orientativas, consideradas como bajas,
medias y altas para nifios menores de
12 afios en funcion de la efectividad de
los diferentes corticoides y sus efectos
secundarios asociados a la alteracion del
eje hipotalamo-hipofisario’.

Curva dosis respuesta

Los corticoides tienen una curva do-
sis-respuesta relativamente plana, con-
siguiendo alcanzar hasta el 80% del
efecto terapéutico de los corticoides con
dosis baja, y para alcanzar el maximo de
respuesta posible se debe subir mucho
la dosis, lo que incrementa los efectos
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Tabla Il. Estimacion comparativa de las dosis diarias para corticoides inhalados en nifios hasta 12

afios de edad (Il Expert Panel 2002')* (Modificada)

Farmaco

Dosis diaria baja

Dosis diaria media Dosis diaria alta

Beclometasona CFC**

50 6 100 mcg/puls 100-400 mcg 400-800 mcg > 800 mcg
Beclometasona HFA**

50 6 100mcg/puls 100-200 mcg 200-400 mcg > 400 mcg
Budesonida DPI***

200 mcg/inh

Budesonida MDI

50, 200 mcg/inh 200-400 mcg 400-800 mcg > 800 mcg
Budesonida.

Suspension para inhalacién 0,5 mg 1,0 mg 2,0mg
Fluticasona

MDI: 50, 125 6 250 mcg/puls 100-200 mcg 200-500 mcg > 500 mcg
DPI: 100, 250 6 500 mcg/inh 100-200 mcg 200-500 mcg > 500 mcg

* Estas dosis comparativas se basan en revisiones de ensayos clinicos recientemente publicados con mas
de 5.000 pacientes estudiados y difieren de lo recogido en el anterior Il Panel de Expertos. La explicacién
de este cambio debe consultarse en la actualizacion publicada en 2002".

**Estas presentaciones no estan disponibles en Espafia.

***La budesonida en DPI (Turbuhaler) se considera de igual potencia que en MDI'.

secundarios®**. En este sentido, Powell
y Gibson*' en una revision y meta-ana-
lisis calculan que es necesario tratar a 3
pacientes con una dosis de 100 mcg de
fluticasona al dia para prevenir un em-
peoramiento del asma (NNT = 3); en
cambio, con una dosis de 1.000 mcg el
NNT es de 2,1. Por el contrario, para
efectos secundarios, a una dosis de 100
mcg de fluticasona se desarrolla una
candidiasis oral por cada 90 pacientes
tratados (nUmero necesario para dafiar
o NND = 90), y con dosis de 1.000 mcg
y 2.000 mcg el NND es de 23 y 6 res-
pectivamente, poniendo de manifiesto

que la curva dosis-respuesta para efec-
tos secundarios es de tipo lineal.

Efectos adversos de los corticoides

Se han documentado como mas rele-
vantes los siguientes:

Crecimiento. Los corticoides influyen
negativamente en el crecimiento y pa-
rece haber una relacién dosis-depen-
diente: en diferentes estudios se ha do-
cumentado pérdida de velocidad de
crecimiento de 1,54 cm/afio con beclo-
metasona** a dosis de 400 mcg al dia,
de 0,43 cm afio con fluticasona a dosis
de 200 mcg/dia®. En un estudio con ni-
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fios menores de 11 afios que tomaban
budesonida a dosis de 200 mcg al dia, el
crecimiento se redujo en el primer afio
0,58 cm, en el segundo 0,43 y en el ter-
cero 0,33 cm*. A mas largo plazo en
cambio no hay diferencias en la talla al-
canzada al final del crecimiento entre
nifios con asma que reciben corticoides
inhalados, cromonas o placebo®*.
Supresion adrenal. Se han documen-
tado crisis de hipoglucemia por insufi-
ciencia adrenal en varios casos de nifios
tratados con fluticasona a dosis altas
(por encima de 500 mcg) de forma pro-
longada” . En aquellos casos que pre-
cisen tratamiento con corticoides inha-
lados a altas dosis, se deben monitori-
zar® las posibles repercusiones sobre el
eje hipotalamo-hipofisario-adrenal en
busca de descensos del cortisol plasmé-
ticoy la ACTH.
Osteoporosis-osteomalacia. Diferen-
tes estudios han mostrado repercusio-
nes de cierta importancia sobre la den-
sidad 6sea cuando se emplean corticoi-
des inhalados durante largo tiempo®.
Candidiasis oral. Es més frecuente
cuando se emplean antibiéticos conco-
mitantes’ y dosis altas de corticoides in-
halados**'. Se puede minimizar emple-
ando espaciadores. El enjuague bucal
no ha mostrado mejorar esta situacion’.
Si aparece candidiasis oral, no es preciso
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suspender la medicacion inhalada y se
tratara con antimicéticos orales’.

Comparacién de los diferentes corti-
coides

La budesonida y la beclometasona
son igualmente efectivas a la misma do-
sis, e igual de efectivas que la fluticaso-
na a mitad de dosis**. Sin embargo,
puede haber variaciones entre ellas se-
gun el dispositivo y el gas propelente
que se empleen®.

Se debe asumir una relacion 1:1 cuan-
do se haga un cambio entre beclometa-
sona y budesonida. No hay pruebas con-
sistentes de que la fluticasona a mitad de
dosis tenga menos efectos secundarios
que la beclometasona y la budesonida®,
aunque si que es igual de efectiva.

En una evaluacion® se encontr6 que
la fluticasona era mds coste-efectiva
que budesonida cuando se estudiaba el
mejor coste por valor medio de FEM,
mejor coste por dia libre de sintomas,
por semana tratada con éxito y dia libre
de crisis.

Estos datos hay que tomarlos con
cautela, pues los estudios estan hechos
en su mayor parte bajo el patrocinio de
la industria farmacéutica, y en muchos
casos las conclusiones de los autores
coinciden* con los intereses comerciales
de los patrocinadores.
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Corticoides sistémicos

La prednisolona oral es el corticoide
més empleado en la corticoterapia oral
de mantenimiento en el asma crénica.
No hay evidencias de que otras formu-
laciones orales sean superiores®.

Beta-2 agonistas de accion
prolongada

Disponemos de salmeterol y formote-
rol, que tienen algunas diferencias entre
si. El formoterol tiene un inicio de accion
rapido (3 minutos) y su efecto es maximo
a los 30-60 minutos tras la inhalacion; no
obstante, es preferible un beta-2 agonis-
ta de accion réapida para aliviar lo sinto-
mas agudos’. El salmeterol tiene un co-
mienzo de accién mas lento y tiene un
significativo efecto a los 10-20 minutos
tras la inhalacion de una dosis de 50 mcg.

El formoterol se emplea a dosis de 4,5
mcg dos veces al dia en nifios mayores
de 6 afos, y el salmeterol a dosis de 50
mcg dos veces al dia en nifios mayores
de 4 afos. No se deberian usar beta-2
agonistas de accién prolongada para el
control de fondo del asma como dnico
medicamento ni como alivio de los sin-
tomas agudos'*®*. Se aconsejan en el
asma con mal control junto a corticoides
inhalados ya que mejoran los sintomas y
la funcién pulmonar™. También se pue-
den emplear como preventivo antes del
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esfuerzo intenso para prevenir el bron-
cospasmo inducido por el ejercicio’.

Antagonistas de los receptores
de los leucotrienos

En nuestro pais estdn disponibles
montelukast y zafirlukast. Sélo el prime-
ro estd aprobado para su uso desde los
6 meses de edad en adelante, pues hay
ensayos clinicos que muestran que sus
efectos secundarios son iguales a place-
bo, aportando beneficios en la funcién
pulmonar”®. Su via de administracién
es oral y se administra en una sola do-
sis, que es de 4 mg para nifios de 6 me-
ses a 5 afios, de 5 mg para nifios de 6 a
12 afios, y de 10 mg para nifios de mas
de 12 afios. La alimentacién no parece
influir mucho en la biodisponibilidad del
medicamento’.

Zafirlukast est4 aprobado para mayo-
res de 12 afios y su dosis es de 10 mg
dos veces al dia. Su biodisponibilidad se
reduce en un 40% si se toma con ali-
mento’.

Tanto montelukast como zafirlukast
proveen proteccion frente al broncos-
pasmo inducido por ejercicio’. Montelu-
kast muestra un perfil de seguridad su-
perior a zafirlukast, que se metaboliza
en el higado y puede dar lugar a inter-
acciones de medicamentos y elevacion
de las enzimas hepéticas’.
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Cromonas

Las cromonas cromoglicato y nedo-
cromil han sido relegadas para el bron-
cospasmo inducido por esfuerzo y ac-
tualmente no se recomiendan para el
control a largo plazo del asma. Entre los
inconvenientes del cromoglicato se ci-
tan su mayor frecuencia de dosificacion
(se recomienda administrar cada 6 ho-
ras)®, las limitadas posibilidades de utili-
zacion en nifios pequefios*® y, segln un
meta-andlisis, no es superior a placebo
para el control de los sintomas en el as-
ma a largo plazo™. Entre sus efectos se-
cundarios se citan tos, irritacion de gar-
ganta y en algunos casos broncocons-
triccion, por la hipotonicidad de la
solucién nebulizada: En cambio no se ha
informado de efectos secundarios a lar-
go plazo™.

El nedocromil ha mostrado su utilidad
en nifios a partir de 5 a 12 afios de edad
a dosis de 8 mg al dia (dividido en dos
dosis de 4 mg). Se han notificado cefa-
leas y nduseas’ pero no efectos secun-
darios a largo plazo®.

En una revisién Cochrane se pone de
manifiesto que el empleo de nedocro-
mil antes del ejercicio reduce la grave-
dad y duracién del broncospasmo indu-
cido por ejercicio, sobre todo de los
mas graves®'.
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Teofilinas de liberacion sostenida

La teofilina ha demostrado utilidad
frente a placebo en el control del as-
ma*, pero no debe utilizarse como pri-
mera linea en el tratamiento de fondo
del asma en nifios y adultos™, pues pre-
senta muchos efectos secundarios y
precisa de la monitorizacion de los nive-
les plasmaticos'>#*.

Pautas de tratamiento para el control
del asma
Las guias actualmente vigentes'?®

ofrecen una orientacién del tratamiento
farmacolégico de fondo siguiendo una
estrategia de escalonamiento para ajus-
tarlo a la situacion clinica del paciente.
Esta racionalizacion del tratamiento per-
sigue el mejor control de los sintomas y
funcién pulmonar compatible con una
6ptima calidad de vida, a expensas de
minimos (o ausentes, si es posible) efec-
tos secundarios.

La guia de la GINA® tiene una proyec-
cion a nivel mundial, propone una serie
de alternativas ordenadas segun el cos-
te de los farmacos (Tabla I1l), y la British
Guideline on the Management of As-
thma® sigue una metodologia de medi-
cina basada en la evidencia (MBE) y se
apoya en trabajos que segln su rigor
metodologico presentan distintos nive-
les de evidencia y sus correspondientes
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Tabla lll. Medicamentos recomendados segtin nivel de gravedad: nifios’

En todos los escalones: ademas del tratamiento controlador diario, los agonistas beta-2 de accion
rapida* deberian ser tomados a demanda para aliviar sintomas, pero no deberian tomarse més de
3-4 veces al dia

Nivel de gravedad’ Mediacion controladora diaria  Otras opciones de tratamiento®
Escalon 1

Asma No es necesaria

intermitente®

Escalon 2 Glucocorticoides inhalados Teofilina de liberacion sostenida

Asma persistente (100-400 mcg de budesonida o cromona o modificador

leve o equivalente) de los leucotrienos

Escalon 3 Glucocorticoides inhalados Glucocorticoides inhalados

Asma persistente (400-800 mcg de budesonida (< 800 mcg de budesonida o

moderada o equivalente) equivalente) més teofilina de
liberacién sostenida o glucocorticoides
inhalados (< 800 mcg de budesonida
o equivalente) més beta-2 agonistas
accion larga o glucocorticoides
inhalados a dosis altas (> 800 mcg
de budesonida o equivalente) o
glucocorticoides inhalados (< 800 mcg
de Budesonida o equivalente) mas
modificador de los leucotrienos

Escalon 4 Glucocorticoides inhalados

Asma persistente (> 800 mcg de budesonida

grave o equivalente) mas uno o mas

de los siguientes medicamentos
Si €S preciso:

* Teofilina de liberacion sostenida
* Beta-2 agonistas de accion larga.
» Modificador de los leucotrienos
¢ Glucocorticoides orales

° Anti-IgE"

En todos los escalones: una vez que se ha conseguido el control del asma y se ha mantenido al menos tres
meses, se debe probar una reduccion gradual del tratamiento de mantenimiento con objeto de conocer la
minima dosis de tratamiento de mantenimiento que se requiere para mantener el control.

*Otras opciones para medicacion de alivio son (ordenadas segtin se incrementa el coste) anticolinérgicos
inhalados, beta-2 agonistas de accion répida orales, y teofilina de accién rapida

tVer tabla del capitulo de clasificacion para clasificacion de la gravedad.

$Otras opciones terapéuticas ordenadas segtin incremento del coste. Los costes relativos de la medicacion
pueden variar de un pais a otro.

§Nifios con asma intermitente, pero exacerbaciones graves deben ser tratados como si tuvieran asma
persistente moderado.

IILos estudios actuales solo apoyan su empleo en adultos y nifios por encima de los 12 afios.
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Tabla IV. Grados de recomendacidn y tipos de estudio en el que se apoyan. British Guideline on the

management of asthma 2003°

Grado de recomendacion (GR)

A Al menos un meta-analisis, revision sistematica o RCT con muy escaso riesgo de sesgo (1++)
o bajo riesgo de sesgo (1+) y directamente aplicable a la poblacion diana, y demostrando con-

sistencia de los resultados.

Estudios de revisiones sistematicas de alta calidad o estudios de cohorte con bajo riesgo de

sesgo (2++) directamente aplicables a la poblacién diana y demostrando consistencia en los
resultados, o evidencia extrapolada de estudios 1++ 6 1+

Estudios bien realizados de caso-control o estudios de cohortes con bajo riesgo de sesgo (2+)

directamente aplicables a la poblacién y demostrando consistencia de los resultados, o evi-

dencia extrapolada de estudios 2++

estudios 2+

Evidencia nivel 3 (estudios de casos) 6 4 (opinion de expertos), o evidencia extrapolada de

grados de recomendacién (GR) (Tabla
IV) (Figuras 1-3). Ambas guias se actua-
lizaron recientemente y son Utiles para
elegir tratamiento.

Escalon 1. Asma leve intermitente

Los beta-2 agonistas inhalados de ac-
cion rapida actian més precozmente y
con menos efectos secundarios que las
otras alternativas (bromuro de ipratro-
pio, beta-2 agonistas orales y teofilinas)
en mayores de 12 afios (GR A), en nifios
de 5 a 12 afios (GR B) y menores de 5
anos (GR D).

Los beta-2 agonistas inhalados de ac-
cion rapida se administraran a demanda
y no segun una pauta prefijada (GR A)?,
aunque en una revision sistematica con
meta-andlisis se encontraron pruebas
contundentes en contra de las preocu-
paciones sobre el uso regular de beta-2
agonistas de accion rapida inhalados,
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pues no se aprecia mayor nimero de
exacerbaciones ni mayor empleo de be-
ta-2 de alivio™.

Escalon 2. Introduccion
de medicacion controladora

2.1. Eleccién de medicacién de fon-
do

Los corticoides inhalados son los me-
dicamentos controladores recomenda-
dos para conseguir globalmente los ob-
jetivos del tratamiento en todas las eda-
des (GR A).

Los corticoides inhalados a baja dosis
son superiores a teofilina oral, a cromo-
glicato sodico, beta-2 agonistas de larga
duracién en mejorar la funcién pulmo-
nar, menor uso de beta-2 agonistas de
rescate, mejorar la hiperreactividad
bronquial y menor tasa de recaidas que
precisan de corticoides orales™.
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Figura 1. Resumen de manejo de escalonamiento en nifios mayores de 12 afios de edad y adultos.
Tomada de la British Guideline on the Management of Asthma®.

/
Escalon 5. Uso continuo o frecuente de corticoides orales
e Uso diario de corticoides orales en la dosis més baja que proporcione un
control adecuado.
* Mantener los corticoides inhalados a 2.000 mcg/dia*.
e Valorar otros tratamientos para disminuir corticoides orales.
e Derivar a neumoélogo/alergélogo.
Escalon 4. Control escaso persistente
Considerar los ensayos siguientes:
e Incrementar corticoides inhalados hasta 2.000 mcg/dia*. —

e Asociacion de un cuarto farmaco antagonista de los receptores de los leu-
cotrienos, teofilina de liberacion retardada.

Escalon 3. Terapia combinada
1. Asociar Beta-2 agonistas de larga duracién (Beta-2 ALD)
2. Evaluar control del asma:

e Buena respuesta a Beta-2 ALD. Seguir igual.

* Mejoria con Beta-2 ALD pero el control es insuficiente todavia. Seguir
con Beta-2 ALD e incrementar corticoides inhalados a 800 mcg/dia*
(si atin no tiene esta dosis).

* Sin respuesta a Beta-2 ALD. Interrumpir Beta-2 ALD e incrementar
los corticoides inhalados a 800 mcg /dia. Si el control continda in-
adecuado, probar otros formacos como antagonistas de los recepto-
res de los leucotrienos.

/

Escalon 2. Tratamiento controlador regular
Introducir corticoides inhalados a dosis de 200-800 mcg/dia*.
400 mcg/dia es una dosis apropiada de comienzo para muchos pacientes.

Y

Comenzar a la dosis de corticoides inhalados segtn la gravedad del
asma.

/

Escalon 1. Asma leve intermitente
Beta-2 agonistas de accion rapida a demanda.

*Beclometasona o equivalente.
Beta-2 ALD: beta-2 agonistas de larga duracion.
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Figura 2. Resumen de manejo de escalonamiento en nifios de 5 a 12 afios de edad. Tomada de la
British Guideline on the Management of Asthma®.

1/
Escalon 5. Uso continuo o frecuente de corticoides orales
e Uso diario de corticoides orales en la dosis mas baja que proporcione un
control adecuado.
¢ Mantener los corticoides inhalados a 800 mcg/dia*.
e Derivar a neumélogo/alergdlogo.
Escalon 4. Control pobre persistente
Incrementar corticoides inhalados hasta 800 mcg/dia*.

Escalon 3. Terapia combinada
1. Asociar Beta-2 agonistas de larga duracién (Beta-2 ALD)
2. Evaluar control del asma:
e Buena respuesta a Beta-2 ALD. Seguir igual.
* Mejoria con Beta-2 ALD pero el control es insuficiente todavia. Seguir
con Beta-2 ALD e incrementar corticoides inhalados a 400 mcg/dia*
(si atin no tiene esta dosis).
¢ Sin respuesta a Beta-2 ALD. Interrumpir Beta-2 ALD e incrementar
los corticoides inhalados a 400 mcg /dia. Si el control continda in-
adecuado, probar otros formacos como antagonistas de los recepto-
res de los leucotrienos.

/

Escalon 2. Tratamiento controlador regular

Introducir corticoides inhalados a dosis de 200-400 mcg/dia*.

(Otros farmacos controladores si los corticoides inhalados no se pueden
usar.)

200 mcg/dia es una dosis apropiada de comienzo para muchos pacientes.

Y

A

Y

Comenzar a la dosis de corticoides inhalados segun la gravedad del
asma.

/

Escalon 1. Asma leve intermitente
Beta-2 agonistas de accion rdpida a demanda.

A

*Beclometasona o equivalente.
Beta-2 ALD: beta-2 agonistas de larga duracion.
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Figura 3. Resumen de manejo de escalonamiento en nifios menores de 5 afios de edad. Tomada de
la British Guideline on the Management of Asthma®.

/

Escalon 4. Control pobre persistente
Derivar al neumoélogo/alergélogo pediétrico

/

Escalon 3. Terapia combinada

res de los leucotrienos.

escalon 4.

e En nifios de 2 a 5 afios considerar un ensayo de antagonistas de recepto-

* En nifios menores de 2 afios considerar si se debe proceder como en el

/

\

corticoides inhalados.

Escalon 2. Tratamiento controlador regular
Introducir corticoides inhalados a dosis de 200-400 mcg/dia*®.
O antagonistas de los receptores de los leucotrienos si no se pueden usar

asma.

Comenzar a la dosis de corticoides inhalados segtn la gravedad del

/

Escalon 1. Asma leve intermitente

Beta-2 agonistas de accion rapida a demanda.

*Beclometasona o equivalente.

&Se pueden necesitar dosis mayores nominales si es dificultosa la administracion del farmaco.

En comparacion con anti-leucotrienos
no hay diferencias entre ambos medica-
mentos en la tasa de recaidas, pero los
corticoides proporcionan mejor funcién
pulmonar y calidad de vida, asi como
una mayor reduccion de sintomas, des-
pertares nocturnos y necesidad de beta-
2 agonistas®.

67

2.2. Momento de introduccion de los
corticoides inhalados

El umbral exacto para introducir corti-
coides inhalados no se ha establecido de
forma inequivoca, pero se han encon-
trado beneficios en el asma leve, inclu-
so con valores de FEV1 superiores al
90% del predicho.
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En pacientes a partir de 5 afios de
edad se deberia introducir en caso de
(GR B)%:

e Exacerbaciones en los dos ultimos

afnos.

* Empleo de inhaladores beta-2 ago-

nistas tres veces a la semana o mas.

* Sintomas tres o mas veces a la se-

mana, o un despertar nocturno a la
semana

En nifios pequefios no ha sido esta-
blecido con firmeza, pero actualmente
se consideran los siguientes puntos
guia, segln la Ultima actualizacion del I
Panel de Expertos' (GR D):

1. Lactantes y nifios pequefios que

han tenido tres 0 més episodios de

sibilancias en el dltimo afo, que
han tenido més de una noche con
afectacion del suefio y que tienen
alto riesgo de desarrollar asma per-
sistente por presentar un indice
predictivo de asma (IPA) positivo®.

. Lactantes y nifios pequefios que de
forma constante requieren trata-
miento por sintomas de asma més
de dos veces por semana.

. Lactantes y nifios pequefios con
exacerbaciones graves (que requie-
ren beta-2 agonista de accién rapida
inhalado con una frecuencia mayor
de cada 4 horas en 24 horas) que se
repiten en menos de 6 semanas.
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2.3. Dosis inicial de corticoides inha-
lados

En el asma leve a moderada no hay
ventajas en comenzar el tratamiento de
control con dosis altas de corticoides in-
halados en comparacion con dosis ba-
jas®*'. Comenzar con la dosis de corti-
coides inhalados apropiada a la grave-
dad (ver Tabla Il para dosis).

En mayores de 12 afios empezar con
una dosis de 400 mcg. En nifios de 5 a
12 afios es razonable iniciar con una do-
sis de 200 mcg de budesonida o equi-
valente al dia. En nifios menores de 5
afios pueden necesitarse dosis mayores
si hay problemas para la administracion
de la dosis de manera fiable®.

e Se dejaran los corticoides inhalados
en la dosis mas baja en la que se
consiga un control efectivo y man-
tenido del asma'® (GR D).

2.4. Frecuencia de dosis de corticoi-
des inhalados

e Los corticoides inhalados se daran
inicialmente dos veces al dia. Una
vez conseguido el control se puede
valorar la administracion de la dosis
total diaria en una sola toma. Esto
es vélido para todas las edades®®.

2.5. Seguridad de los corticoides in-
halados
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Deben evaluarse los riesgos y benefi-
cios en cada individuo. Se emplearan las
dosis més bajas que mantengan el con-
trol de la enfermedad y, si éste es insu-
ficiente, se valorara afadir otro farmaco
preventivo® al corticoide inhalado. En
nifios menores de 12 afios esto se plan-
teard en dosis de 400 mcg al dia de bu-
desonida equivalente'®.

2.6. Otros medicamentos preventivos

Si la familia rechaza los corticoides in-
halados, hay otras alternativas aunque
menos eficaces:

* Antagonistas de los leucotrienos

desde los 6 meses de edad.

e Cromoglicato. Es ineficaz en nifios

pequefios.

* El nedocromil muestra beneficios en

nifios de 5 a 12 afios.

Tanto teofilina como beta-2 agonistas
de accién prolongada tienen efectos be-
neficiosos, pero no se deben emplear
como medicamentos Unicos en el con-
trol del asma. Antihistaminicos y ketoti-
feno son ineficaces para el tratamiento
de fondo del asma'*®. El salmeterol pue-
de ser mas efectivo que la teofilina en la
reduccion de sintomas de asma, inclu-
yendo despertares nocturnos y mejoria
de la funcién pulmonar; en cambio, los
efectos secundarios son mas frecuentes
con teofilina que con salmeterol®.
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Escalon 3. Adicion de medicacion
controladora (terapia combinada)

Antes de introducir otro medicamento
mas hay que asegurarse de que el nifio
toma la medicacion previamente pres-
crita, realiza bien la técnica inhalatoria y
ha eliminado sus desencadenantes. La
duracion del ensayo del tratamiento de-
penderd del resultado deseado. Si no
hay respuesta al tratamiento, el farma-
co ensayado debe interrumpirse®.

3.1. Criterio para introducir terapia
combinada

No estd establecida la dosis exacta de
corticoides inhalados en la que pueda
ser considerada correcta la introduccion
de terapia combinada®, pero se acepta
en un rango de 200 a 1.000 mcg en
adultos y hasta 400 mcg en nifios me-
nores de 12 afios en dosis budesonida-
equivalente.

El estudio OPTIMA® que se realizé en
mayores de 12 afios con asma leve su-
giere que la terapia combinada no debe
iniciarse de entrada, sino cuando ya se
estd tomando un corticoide previamen-
te y la respuesta ha sido insuficiente.

3.2. Eleccién de terapia combinada
segun edades

* En nifios a partir de 5 afios de edad,

si el asma no esta bien controlada y
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estan tomando corticoides inhala-
dos a las dosis comentadas anterior-
mente, se deben valorar las siguien-
tes intervenciones®:

- La primera eleccién serd afiadir
un beta-2 agonista de larga du-
racion, pues mejora la funcion
pulmonar y los sintomas y dismi-
nuye las exacerbaciones en ma-
yores de 12 afios (GR A) y nifios
de 5 a 12 afios de edad (GR B).

- Si no hay respuesta a los beta-2
agonistas de larga duracién, in-
terrumpirlos e incrementar los
corticoides inhalados hasta 800
mcg/dia en adolescentes por en-
cima de 12 afios (GR D) o hasta
400 mcg/dia en nifios de 5 a 12
afios si no estan tomando ya es-
ta dosis (GR D).

- Si hay alguna respuesta a la in-
troduccion de los beta-2 agonis-
tas de accion prolongada, pero
el control del asma atin es pobre,
continuar con los beta-2 agonis-
tas de larga duracion y entonces
incrementar la dosis de corticoi-
des inhalados hasta 800 mcg en
mayores de 12 afios 6 400 mcg
en nifios de 5 a 12 afos.

- Si el control del asma aln es in-
adecuado tras un ensayo de be-
ta-2 agonista de accion prolon-
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gada, y tras incrementar la dosis
de corticoides inhalados, valorar
la asociacion de antagonistas de
los leucotrienos o teofilinas de li-
beracién sostenida (GR D).

En esta situacion, la adicion de
anticolinérgicos es de nulo valor
y la de cromonas es de beneficio
marginal®.

* En menores de 5 afos:

Los antagonistas de los recepto-
res de los leucotrienos propor-
cionan mejoria en la funcién pul-
monar, una disminucion de las
exacerbaciones y una mejoria de
los sintomas, por lo que se pue-
de valorar un ensayo de asociar
antagonistas de los receptores
de los leucotrienos a los corticoi-
des inhalados en menores de 5
afios (GR D)®.

No se han hecho estudios que
comparen afiadir antagonistas
de los leucotrienos frente a do-
blar la dosis de corticoides inha-
lados, por lo que es dificil hacer
recomendaciones en nifios de
estas edades’, aunque hay ya un
ensayo controlado aleatorizado
en adultos donde se presenta
como una alternativa eficaz y
bien tolerada la adicién de anti-
leucotrienos®.
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3.3. Combinacidn de inhaladores

No hay diferencias en la eficacia en
tomar corticoides inhalados y beta-2
agonistas de accién prolongada combi-
nados en un inhalador o administrados
en inhaladores separados®.

Escalon 4. Control escaso
con dosis medias de corticoides
inhalados + terapia combinada:
adicion de un cuarto farmaco

Si el control del asma permanece inade-

cuado a dosis de 800 mcg en mayores de
12 afios y 400 mcg en nifios de 5 a 12
anos, valorar las siguientes intervenciones®:

e Incrementar los corticoides inhala-
dos hasta 2.000 mcg/dia (mayores
de 12 afios) 6 800 mcg/dia (nifios
de 5-12 afios de edad).

* Afiadir antagonistas de los recepto-
res de leucotrienos.

* Afiadir teofilinas.

No hay ensayos clinicos que indiquen

cudl es la mejor opcién®:

* Si un ensayo de aumento de medi-
cacién es ineficaz, interrumpirlo (en
el caso de haber incrementado la
dosis de corticoides inhalados, redu-
cir a la dosis inicial).

* Antes de proceder al escalén 5 con-
siderar la derivacion de pacientes
con asma con mal control al neu-
mologo/alergblogo.

Escalon 5. Empleo frecuente
o continuo de corticoides orales

5.1. Prevencién y tratamiento de
efectos secundarios por corticoides ora-
les®

Los pacientes con tratamiento prolon-
gado frecuente de corticoides orales
(més de 3 meses) o que requieren tan-
das frecuentes (tres a cuatro al afio)
pueden estar en riesgo de desarrollar
efectos secundarios sistémicos. Por ello
se debe:

* Monitorizar tension arterial.

* Monitorizar glucemia.

e Controlar la mineralizacién ésea

(densitometria).

* Monitorizar el crecimiento.

* Busqueda de cataratas subcapsula-

res.

5.2. Medicacion ahorradora de corti-
coides orales*

El objetivo del tratamiento es el con-
trol del asma usando la menor dosis po-
sible o, en el mejor de los casos, inte-
rrumpir los corticoides orales totalmen-
te. Los corticoides inhalados son el
farmaco més eficaz para disminuir los
requerimientos de corticoides orales a
largo plazo® en mayores de 12 afios y
nifios de 5 a 12 afos. Se debe ensayar
un tratamiento con beta-2 agonistas de
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larga duracién, antagonistas de los re-
ceptores de los leucotrienos, y teofilinas
por un periodo de seis semanas. Esto
deberia interrumpirse si no se observa
mejoria en la dosis de corticoides, sinto-
mas o funcién pulmonar.

Descenso en la escala terapéutica
Se recomienda disminuir el tratamien-
to una vez que se ha controlado el as-
ma, pero hay pocas evidencias respecto
al modo mas apropiado de bajar el tra-
tamiento’:
* Hay que revisar regularmente el tra-
tamiento para valorar su descenso.
Se deben tener en cuenta la grave-
dad del asma, los efectos secunda-
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