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INTRODUCCION

El diagnéstico de asma en nifios capaces de realizar una
espirometrfa reproducible, es superponible al diagnéstico
de asma en el adulto. Cuando la espirometria no es repro-
ducible, fenémeno que sucede en la mayoria de los nifios
menores de 5 anos, el diagnéstico se basa en los datos que
aportan la historia clinica y la exploracién fisica.

Los factores con mayor consistencia para diagnosticar
asma en este grupo de edad, menores de 5 afios, son los
episodios recurrentes de sibilancias, las sibilancias en ma-
yores de 12 meses de edad, mds de 3 episodios de sibilan-
cias en un periodo de 1 aflo, los antecedentes familiares de
asma o atopia, los antecedentes personales de asma o ato-
pia, el tabaquismo materno, la respuesta clinica favorable
tras la administracién de farmacos broncodilatadores, la
mejorfa clinica evidente con la administracién de farmacos
antiinflamatorios, la tos crénica (de predominio nocturno
o asociada al ejercicio fisico) y las sibilancias en ausencia
de infeccién vial. La seguridad en el diagnéstico de asma
aumenta segiin aumentan los factores implicados (eviden-
cia, nivel V).

En este grupo de ninos preescolares, menores de 5 afios,
estd por establecer la validacion de algunos marcadores no
invasivos (6xido nitrico espirado, esputo inducido) y de
otras pruebas de funcién pulmonar distintas de la espiro-
metrfa forzada.

El asma es una enfermedad inflamatoria de las vias aé-
reas caracterizada por un patrén celular especifico donde
predominan los eosinéfilos y los linfocitos T activados. El
tratamiento con glucocorticoides inhalados (GCI) mejora la
clinica, la funcién pulmonar, la calidad de vida; disminu-
yen las reagudizaciones, la necesidad de farmacos bron-
codilatadores y el consumo de recursos sanitarios. Los GCI
son eficaces en el asma moderada y grave, como se ob-
serva en el resultado del andlisis de 24 ensayos clinicos
controlados (ECC) a doble ciego, controlados con placebo
(n=1.087) en nifios entre 0-18 afios?.

Sin embargo, la eficacia del tratamiento del asma con
GCI en niflos menores de 5 anos, requiere estudiar los da-
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tos disponibles hasta la actualidad, motivo de la presente
comunicacion.

METopos

Se ha realizado una busqueda bibliogréfica a tres nive-
les: metaanalisis, revisiones sistemadticas y ensayos clinicos
controlados, tanto independientes como financiados por la
industria farmacéutica. Se han identificado los estudios por
Medline, CINAHL, HealthSTAR, EMBASE, Cochrane
Library, NICE, Trip Database, archivos personales y listas
de referencia. Para la buisqueda se ha empleado asthma
and infant or young children or child or children and in-
haled corticosteroids or corticosteroids.

RESULTADOS

Los resultados se recogen en las tablas 1 y 2, para los
metaandlisis y revisiones sistematicas, y 3 y 4 para los en-
sayos clinicos controlados, a doble ciego controlados con
placebo.

En relacién a metaandlisis (tabla 1), no estd publicado
ninguno en nifios entre 0-5 afios de edad. Los datos de
Allen et al® y de Sharek et al* recogen nifios preescolares
de modo aislado, motivo por el que no pueden adscribir-
se a ninguin nivel de evidencia.

Las 3 revisiones sistematicas que se recogen en la ta-
bla 2 tampoco pueden analizarse por niveles de evidencia,
ya que los rangos de edad limitan el andlisis al respecto.

En relaciéon a los ensayos clinicos controlados (ta-
blas 3 y 4), tinicamente 6 ECC se ajustan al objetivo del
presente trabajo en relacion a la muestra de edad objeto de
esta revision. De éstos, 4 tienen un nivel de evidencia II
111 112 118 y
Wennergren et al*) y los dos restantes nivel IIT (Nielsen y

(Bisgaard et al'’, Roorda et al'4, Bisgaard H et a
Bisgaard!3, Volovitz et al??). El detalle de los mismos se ex-
pone a continuacion:

1. Bisgaard et al'!

realizan un andlisis retrospectivo de
coste-eficacia, multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego,

grupos paralelos, placebo control, durante 12 semanas en
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TABLA 1. Metaanalisis

Autor Revista Afio End-point ECC Numero Edad
Brocklebank et al® BMJ] 2001 E 84 1.290 Nifios-adultos
Sahrek y Bergman* Pediatrics 2000 ) 5 633 0-18
Allen et al® JACI 1994 S) 21 810 Nifios
Barnes et al® Respir Med 1998 E-S 14 3.564 Nifos-adultos

End-point: objetivo; ECC: ensayos clinicos controlados; E: eficacia; E-S: eficacia y seguridad.
TABLA 2. Revisiones sistematicas

Autor Revista Ao End-point ECC Numero Edad
Adams et al” Cochrane 2001 E 11 1.614 > 2 afios
Adams et al® Cochrane 2000 E 52 3.459 Nifios-adultos
Sharek y Bergman’ Cochrane 2000 ) 3 402 6-16 afios

End-point: objetivo. ECC: ensayos clinicos controlados; E: eficacia; E-S: eficacia y seguridad.
TABLA 3. Ensayos clinicos controlados*

Autor Revista Aifio End-point Numero Edad Medida Resultado
Scott et all’ AAAI 2001 E ? 6 meses-8 afios S-MR +
Bisgaard et al'! Chest 2001 CE 237 12-47 meses S-MR i
Roorda et al'? JACI 2001 12 169 12-47 meses S-MR e
Nielsen y Bisgaard!® AJRCCM 2000 E 38 2-5 afios S-MR-FP 4
Mellon et al'4 AJRCCM 2000 E-S 481 6 meses-8 afios S +
Mellon!® JACI 1999 1.018 6 meses-8 afios S +
Kemp et al'® AAAI 1999 359 6 meses-8 anos S-MR-FP 4
Devidaya et al'” Acta Paediatr 1999 80 2-12 afios S +

*Reagudizaciones.
E: eficacia; C-E: coste-eficacia; S-MR: escala clinica y medicacién de rescate.
TABLA 4. Ensayos clinicos controlados?

Autor Revista Afio End-point Numero Edad Medida Resultado
Bisgaard et al'® AJRCCM 1999 E 237 12-47 meses S-MR +
White et al'’ Fam Med 1999 E-S 481 6 mese-8 afnos S-MR-FP A
Ferguson et al?’ J Pediatr 1999 E-S 886 4-12 anos S-MR-FP A
Baker et al’! Pediatrics 1999 480 6 meses-8 afios S-MR-FP +
Volovitz et al?? JACI 1998 E 42 6 meses-3 afios S +
De Blic et al® JACI 1996 E 40 6-30 meses S +
Wennergren et al?* Acta Paediatr 1996 E 102 5-47 meses S +

™

eficacia; C-E: coste-eficacia; S-MR: escala clinica y medicacion de rescate.

237 nifios de 12-47 meses de edad. La intervencion se rea-
liz6 con fluticasona con dosis de 100 pg/dia (n =80) y
200 pg/dia (n =76) frente a placebo (n =82), divididas en
dos dosis bajo aerosol dosificador presurizado (MDI) y ca-
mara espaciadora Babyhaler®. Ia eficacia de la interven-
cién terapéutica se midié en términos de reagudizaciones,
control de los sintomas de tos y sibilancias, dfas libres de
sintomas y costes econémicos.

La fluticasona en dosis de 200 wg/dia fue mas efectiva
que placebo en términos de pacientes sin reagudizaciones

(73,7 frente a 59,8 %; p =0,025) y en mejora de la tos
(57,9 frente a 39,0 %; p = 0,018). En conclusion, la ratio cos-
te /eficacia con fluticasona a 200 pg/dia en relacion a rea-
gudizaciones y sintomas es mejor que placebo, con muy
poco coste anadido. Por el contrario, el beneficio de fluti-
casona 100 pg/dia de términos de coste /eficacia es similar
a la terapia estdndar con broncodilatadores.

2. Roorda et al'? presentan los resultados en nifios de
12-47 meses de 2 estudios multicéntricos (a doble ciego,
aleatorizados, placebo control y grupos paralelos) de igual
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disefio pero utilizando rangos distintos de fluticasona (100,
200 o 500 pg/dia, durante 12 semanas) de edad. El farma-
co se administré bajo MDI con camara Babyhaler®. Los
autores analizan la dosis de 200 pg/dia (n =153) frente a
placebo (n=152).

Los resultados obtenidos muestran que los nifios que te-
nia sintomas frecuentes (igual o mas de 3 dias por semana
e igual o mds del 75 % de los durante el run-in de 4 sema-
nas), mejoraron de forma importante los dias sin sintomas
(0-45 %) frente a placebo (0-25 %, p = 0,005). Los nifios con
sintomas de asma en la familia (n = 213) mejoraron tam-
bién los dias libres de sintomas (11-54 %) frente a placebo
(7-35%, p =0,002). En los casos con pocos sintomas de
asma, sin historia familiar de asma, o ambos, el efecto del
tratamiento no fue significativo.

3. Bisgaard el al'8

analizan la respuesta del asma mode-
rada a la fluticasona inhalada MDI con camara Babyhaler®,
en 237 nifios (edad media 28 meses; limites, 12-47 meses).
El disefio del estudio fue multicéntrico, aleatorizado a do-
ble ciego, placebo control, grupos paralelos, durante 12 se-
manas. Compararon fluticasona 100 y 200 pg/dfa, en 2 do-
sis al dia, frente a placebo. La media primaria de la eficacia
del tratamiento fueron los dias libres de tos y de sibilan-
cias. Las medidas secundarias fueron el porcentaje de no-
ches sin tos o sin sibilancias, el porcentaje de dias y noches
sin mediacién de rescate, el porcentaje total de dias y no-
ches libres de sintomas, entre otras variable estudiadas.

Los resultados del estudio muestran que ambas dosis de
fluticasona (100 y 200 pg/dia) son eficaces para el control
de los sintomas de asma en nifios entre 1-3 afios de edad,
y que existe una respuesta dosis dependiente que debe ser
evaluada individualmente en cada caso.

4. Wennergren et al?* estudian la eficacia del tratamien-
to del asma no controlada sin glucocorticoides con bude-
sonida nebulizada. El disefio del estudio fue multicéntrico,
aleatorizado a ciego, grupos paralelos durante 18 semanas,
en 102 ninos (edad media, 22 meses; limites, 5-47 meses),
tratados con 0,25 mg o 1 mg de budesonida cada 12 h. La
medida de la eficacia fue por sintomas de asma y consu-
mo de recursos sanitarios. Como conclusion, los autores
comunican que ambas dosis fueron eficaces para contro-
lar los sintomas de asma y la mitad de los casos lograron
el control del asma con dosis de 0,25 mg/dia.

5. Nielsen et al'® estudian 38 nifios (edad media, 53 me-
ses; limites, 35-71 meses) con asma moderada-grave, en un
estudio unicéntrico, aleatorizado a doble ciego, grupos pa-
ralelos y placebo control. Realizan tratamiento durante
8 semanas con dipropionato de beclometasona MDI con
nebuchamber (400 pg/12 h). Como medida del efecto uti-
lizan una escala de sintomas, el consumo de agonistas
B2 de rescate, funcién pulmonar mediante pletismografia
(sRaw), resistencias por interrupcion (Rint) y oscilometria
de impulsos (Ry X a 5 Hz) y la medida de la hiperres-
puesta bronquial (HRB) medida mediante aire frio y meta-
colina.
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Los resultados sefialan que mejora la escala de sintomas
diurnos (p <0,05) y nocturnos (p < 0,05) y los dias libres
de sintomas (p < 0,05), no asf las noches libres de sintomas
(p=0,07). Mejora la medicacién de rescate diurna
(p <0,05), no la nocturna (p =0,09). Mejoran las reagudi-
zaciones (3,7 frente a 9,3 /ano en placebo; p =0,006). La
funcién pulmonar mejora para Rint, Ry X a 5 Hz y la HRB
medida por aire frio. No hay cambios en la SRAW ni en la
respuesta bronquial a la metacolina.

6. Volovitz et al?2

estudian 42 nifios entre 6 meses y
3 anos, diagnosticados de episodios recurrentes de sibi-
lancias. Comparan la eficacia y seguridad de un esquema
de tratamiento con budesonida nebulizada (1 mg/12 h) en
pauta descendente, frente a budesonida nebulizada en do-
sis bajas (0,25 mg/12 h). El disefio de estudio fue aleatori-
zado a doble ciego, grupos paralelos, durante 10 semanas.
Se midi6 la eficacia mediante escala de sintomas.

Los autores concluyen que se alcanza un mejor control
de los sintomas cuando se emplea la pauta de dosis altas
en régimen descendente frente a dosis bajas mantenidas.

DiscusiON

El tratamiento con GCI en el asma en nifios menores de
5 afos esta universalizado. Sin embargo, existen pocos tra-
bajos que hayan estudiado la eficacia de los GCI en este
grupo de edad frente a placebo y muy pocos también que
hayan estudiado la eficacia de los GCI con aerosoles dosi-
ficadores presurizados. Faltan estudios que comparen la
eficacias de los GCI en el asma leve frente a agonistas 32 a
demanda. No hay estudios controlados durante un tiempo
superior a 18 semanas. La medida de la funcién pulmonar,
como valor objetivo y medida principal de la eficacia de la
intervencién farmacolégica, es anecdética. Pero sobre
todo, hay que destacar que no hay estudios independien-
tes de la industria farmacéutica en este sector de la inves-
tigacién del asma en el nifio.

En este sentido, Jadad et al?® han comparado las revisio-
nes sistemdticas y los metaanalisis sobre el tratamiento del
asma publicados por la Cochrane Collaboration (n=38) y
los publicados en revistas médicas con revisiones por pa-
res (n =22). Concluyen que la mayoria de las revisiones
publicadas en revistas y la mayoria de los patrocinados por
la industria, tiene serios problemas metodolégicos, frente
a las revisiones Cochrane que son mucho mds rigurosas
que las anteriores.

Ala espera, por tanto, de revisores y revisiones inde-
pendientes, para aceptar que hay evidencia suficiente so-
bre la eficacia de los GCI en el tratamiento del asma en ni-
flos menores de 5 afnos de edad.
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