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DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICA DEL ASMA EN LA INFANCIA

Eficacia, seguridad y cumplimiento
de los farmacos antiasmaticos

M.V. Velasco Gonzilez

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario de Canarias. Ofra-La Laguna. Tenerife. Espana.

La clave para alcanzar el mayor beneficio terapéutico
en el tratamiento del asma pediatrica reside en equili-
brar la seguridad y la eficacia de las distintas opciones
terapéuticas y en asegurar su cumplimiento. Los gluco-
corticoides inhalados contindan siendo los farmacos
mas eficaces conocidos para el tratamiento del asma,
pero también muestran efectos adversos. Es este grupo
de firmacos, por lo tanto, el que merece especial aten-
cion. La formula adecuada para equilibrar riesgos y be-
neficios del uso de los glucocorticoides inhalados en la
edad pediitrica implica la consideracién de los siguien-
tes aspectos: el estado de la via aérea y la absorcion sis-
témica (dosis, nivel de gravedad de la enfermedad, pro-
pelentes empleados, volumen de distribucion del
farmaco), la biodisponibilidad del farmaco utilizado
(técnica de inhalacion, propelentes, sistemas de inhala-
cion y metabolismo hepitico de primer paso) y las po-
sibles estrategias para utilizar la minima dosis efectiva
(horario de administracion y terapias combinadas).

Los clinicos deben evaluar y comparar los perfiles
de seguridad y eficacia de cada opcion terapéutica dis-
ponible, antes de definir el tratamiento adecuado para
cada paciente.

Palabras clave:
Asma. Eficacia. Seguridad. Cumplimiento. Adberen-
cia. Tratamiento.

INTRODUCCION

El correcto manejo del asma en la edad pediatrica
requiere equilibrar la eficacia y la seguridad de las dis-
tintas opciones terapéuticas disponibles en nuestros
diash2.

Tratindose de ninos, que experimentan grandes
cambios fisiologicos y hormonales a lo largo de su
vida hasta alcanzar la edad adulta, no es sencillo va-
lorar la seguridad de estos firmacos en este periodo.
Otros obstaculos, propios de la edad, son la imposibi-
lidad para predecir consecuencias a largo plazo ba-
sadas en observaciones a corto o medio plazo y la
diferente susceptibilidad que, con el tiempo, puede
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presentarse a un determinado efecto adverso®4. No
obstante, se sabe que, cuando el uso de los distintos
farmacos antiasmaticos es apropiado, su seguridad y
su eficacia son manifiestas!?>.

En este articulo se revisan los perfiles de seguridad
y eficacia de los firmacos “controladores” de uso mis
frecuente en la actualidad y el grado de adherencia a
€stos.

CROMONAS

El papel de estos firmacos en el tratamiento a lar-
go plazo del asma pediitrica es limitado®. Un meta-
analisis de 22 ensayos clinicos controlados concluy6
que el tratamiento a largo plazo con cromoglicato s6-
dico no es mejor que placebo en el control del asma’.

El nedocromilo ha mostrado poder mejorar sinto-
mas y reducir la necesidad de tratamiento de rescate,
si bien su posible efecto en la funcién pulmonar esta
cuestionado’. En el estudio CAMP® (Childhood Asth-
ma Management Program), el grupo tratado con ne-
docromilo (16 mg/dia durante 4-6 afos) redujo el ni-
mero de visitas urgentes (p = 0,02) y los pulsos de
prednisona (p = 0,01), pero fue similar al placebo en
el resto de los parimetros valorados (funcion pulmo-
nar, tasas de hospitalizacion, sintomas y uso de trata-
miento de rescate). El perfil de seguridad del nedo-
cromilo es similar al del placebo, y destacan su
desagradable sabor, la cefalea y las nduseas como los

efectos secundarios mas comunes®.

GLUCOCORTICOIDES INHALADOS

Los glucocorticoides inhalados (GCD son el pilar
fundamental donde descansa el tratamiento del asma
pediitrico®. En la edad escolar, el tratamiento mante-
nido con GCI controla los sintomas de asma, reduce
la frecuencia de exacerbaciones agudas y de admi-
siones hospitalarias, mejora la calidad de vida, la fun-
cién pulmonar y la hiperrespuesta bronquial (HRB),
disminuye la broncoconstriccion inducida por el ejer-
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cicio fisico® y reduce los marcadores de inflamacién
de la via aérea’.

Gracias a los estudios dosis-respuesta, se sabe que
el control de los sintomas y la mejora en la funcién
pulmonar ocurren rapidamente (1-2 semanas) con el
uso de bajas dosis de GCI (alrededor de 100 pg/dia
de budesonida o equivalente) incluso en nifios afec-
tos de asma moderada o grave. Sin embargo, para al-
canzar el maximo control de la hiperreactividad de la
via aérea, determinada por la prueba de ejercicio, se
necesita de una mayor duracion del tratamiento (me-
ses) y/o mayores dosis®® (fig. 1).

Esto indica que la gran mayoria de los nifios en
edad escolar pueden lograr un control adecuado de
su asma con dosis iguales o menores a 400 pg/dia de
budesonida o equivalente®.

Asimismo, cuando se interrumpe el tratamiento con
GCI aparece un deterioro en el control del asma y en
la HRB hasta que alcanzan los valores previos al tra-
tamiento, por lo general, en las siguientes semanas o
meses?®.

En cuanto a la eficacia de los GCI en lactantes y
preescolares, diferentes ensayos controlados, aleatori-
zados y a doble ciego han mostrado mejorias signifi-
cativas y clinicamente relevantes en las escalas de sin-
tomas diurnos y nocturnos para la tos, las sibilancias,
la disnea, la actividad fisica, el uso de tratamiento de
rescate y el uso de recursos sanitarios®!0-12, También
mejoran la funcién pulmonar y la HRB en los nifos si-
bilantes®1-12, Aunque, tipicamente, los GCI reducen
el namero de exacerbaciones por asma en lactantes y
preescolares, existe un subgrupo de nifos que no se
benefician del tratamiento. El motivo exacto de ello se
desconoce por el momento®.

De los posibles efectos sistémicos de los GCI vamos
a destacar aquellos que tienen lugar sobre el sistema
esquelético (marcadores 6seos, densidad mineral 6sea
[DMO], crecimiento y talla) y los que afectan al eje
hipotalamo-hipoéfiso-suprarrenal (HHS).

Marcadores 6seos y densidad mineral 6sea

Altas dosis de glucocorticoides sistémicos producen
efectos deletéreos sobre el hueso: via directa, sobre la
formacién 6sea (suprimen la actividad osteoblastica) y,
via indirecta, mediante el desarrollo de un hiperpara-
tiroidismo secundario, un hipogonadismo y mediante
la disminucion en la produccion de andrégenos adre-
nales®134 (fig. 2). Clinicamente, los principales efectos
adversos de la accién de los GCI sobre el hueso de los
nifos recaeran en el pico de densidad 6sea alcanzado
y en las fracturas 6seas’.

Valorar la accién de los GCI sobre el hueso no es
sencillo y requiere tener en cuenta numerosos facto-
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Figura 1. Relacion entre la dosis de glucocorticoides
inhalados y la respuesta existente en los pa-
rametros habituales de control del asma
(curvas dosis-respuesta,).

res asociados, como son, entre otros, la elevada tasa
de remodelado 6seo que presentan los niflos y su no-
table capacidad para recuperar la pérdida 6sea indu-
cida por los corticoides, la posible reduccién en el
pico de masa 6sea asociada a algunas enfermedades
cronicas de la infancia, el retraso puberal (hecho fre-
cuente en la poblacion asmatica y en la enfermedad
atopica), la calidad de la nutricion y de la ingesta de
calcio, la herencia genética, el pobre control del asma
y el nivel de actividad fisica®.

Glucocorticoides Intestino

Osteoblasto

Testiculo; ovario;
suprarrenal

Rinon —> | Calcio

T Paratiroides
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Figura 2. Efecto de los glucocorticoides sobre el siste-
ma 0seo.
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En lineas generales, la medicion de los diferentes
marcadores 6seos expresa el efecto agudo de los cor-
ticoides sobre el hueso, ya que sus valores se atentian
con el paso del tiempo?. Por otra parte, esta medi-
cién estd sujeta a una gran variabilidad diaria’y se
afecta por otros tratamientos como cromonas o ago-
nistas B,-adrenérgicos?, recomendiandose su determi-
nacion conjunta (es decir, marcadores de formacion
y de resorcion 6sea de forma simultinea) para poder
valorar el efecto “neto” sobre el hueso*13.

Por el momento, sin embargo, la importancia clinica
y el valor predictivo de los marcadores 6seos estan ain
por determinar y se desconoce la relacion existente en-
tre la modificacion de estos marcadores y los cambios
a largo plazo en la DMO vy el crecimiento®. Globalmen-
te, varios estudios a corto plazo, que incluyen a pa-
cientes afectados de asma leve, han observado que una
dosis igual o menor a 400 pg/dia de budesonida o
equivalente no tiene efecto en el metabolismo 6seo.
Sin embargo, dosis mayores (800 pg/dia) conducen a
una reduccioén tanto en la formacién como en la de-
gradacion 6sea®. Igualmente, varios estudios transver-
sales y longitudinales a largo plazo, que incluyen un to-
tal de mas de 700 pacientes, no pudieron encontrar
efectos adversos del tratamiento con GCI en la DMO
(dosis medias de 450 pg/dia)°.

Se necesitan mas estudios prospectivos y controla-
dos para determinar el efecto del tratamiento a largo
plazo en el pico de densidad 6sead. Por el momento
no se ha comunicado un incremento en la incidencia
de fracturas en los nifios tratados con GCI°.
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Velocidad de crecimiento (DE)
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©

Bueno ' Medio ' Pobre

Control del asma

Figura 3. Efecto de la gravedad del asma en la des-
viacion estandar (DE) de la velocidad de
crecimiento en ninos afectados de asma,
antes de recibir glucocorticoides inhalados.
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Crecimiento y talla

Los corticoides sistémicos inhiben el crecimiento al
actuar a diferentes niveles. Inhiben la secrecién pul-
satil de la hormona de crecimiento, reducen la biodis-
ponibilidad del factor de crecimiento insulina-/ike!,
disminuyen la expresion de los receptores para la
hormona de crecimiento, descienden la producciéon
enddégena de hormonas adrenales y andrégenos y re-
ducen la sintesis de colageno?.

Son muchos los factores a considerar cuando se
pretende valorar el efecto de los GCI sobre el creci-
miento del nino:

— El crecimiento en la infancia no es constante, ocu-
rre episédicamente y difiere entre sexos3413.14, Los
primeros 2-3 afios de vida se caracterizan por un cre-
cimiento rapido dependiente de la nutricion. Entre los
3y los 11 anos se presenta un periodo de crecimien-
to lento, prepuberal, dependiente de la hormona de
crecimiento, que muestra su menor tasa de creci-
miento durante los 2-3 anos previos a la pubertad.
Luego esta el periodo puberal, de crecimiento rapi-
do, dependiente de la hormona de crecimiento y de
los esteroides sexuales.

— La susceptibilidad al efecto del GCI no es homo-
génea*®. Diversos estudios han demostrado que los
ninos de edades comprendidas entre los 4 y los
10 anos son mas susceptibles que los adolescentes al
retraso de crecimiento.

—El asma y la atopia, por si mismos, modifican los
patrones de crecimiento®4¢, Muchos nifios afectados
de asma experimentan un retraso en el comienzo pu-
beral (la velocidad de crecimiento se reduce desde
el final de la primera década de la vida hasta la mi-
tad de ésta y la maduracion esquelética se retrasa,
por lo que, la edad 6sea del nifio asmatico se corres-
ponde con su talla). De igual forma acontece en la
enfermedad atépica, que por si misma incrementa el
riesgo de talla corta en 2-5 veces?, incluso en las for-
mas mas leves de enfermedad (rinitis alérgica o der-
matitis atépica), y se acompafa también de retraso
en la edad 6sea.

— El nivel de control del asma también afecta al cre-
cimiento. Segin demostraron Ninan y Russell’®, la ve-
locidad de crecimiento de los nifios prepuberales afec-
tados de asma se correlacioné inversamente con el
control clinico del asma (fig. 3). Ademas, esta reduc-
cion de crecimiento ocasionada por la falta de control
en el asma afecta también a la talla adulta alcanzada3.

— Varios estudios han sugerido que la biodisponibi-
lidad sistémica y los efectos sistémicos de los GCI son
mds acusados en los pacientes afectados de asma leve
que en aquellos que presentan enfermedad mas gra-
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ve, probablemente debido a la diferencia en el patréon
de dep6sito del firmaco'®.

— Dosis nocturnas de GCI parecen reducir la activi-
dad de la hormona de crecimiento!”.

Son numerosos los estudios que cuantifican el efec-
to de los GCI sobre el crecimiento del niflo, tanto a
corto plazo (menos de 3 meses) como a medio pla-
z0. Lamentablemente, los datos obtenidos con este
tipo de estudios (crecimiento de la extremidad infe-
rior mediante knemometria o crecimiento lineal du-
rante un ano de uso de GCD no pueden predecir el
crecimiento a largo plazo o la talla final adulta346.18,

Los estudios a corto y medio plazo llevados a cabo
en nifios escolares y preescolares, controlados con
placebo y a doble ciego, han puesto de manifiesto que
los GCI reducen el crecimiento de la extremidad infe-
rior y la tasa de crecimiento lineal de forma depen-
diente de la dosis. Es decir, dosis iguales o menores a
200 pg/dia no se asocian con ningun efecto adverso
sobre el crecimiento, pero dosis suficientemente ele-
vadas y no corregidas por la gravedad del asma pro-
ducen retraso del crecimiento®019.

Sin embargo, gracias a los estudios a largo plazo se
ha podido comprobar que los cambios de la veloci-
dad de crecimiento inducidos por los GCI durante el
primer ano de tratamiento parecen ser temporales y
no modifican la talla adulta.

En el estudio CAMP®, el grupo tratado con budeso-
nida (400 pg/dia, via turbuhaler, durante 4-6 anos)
demostré un claro descenso de la velocidad de creci-
miento durante el primer ano de tratamiento. La talla
del grupo de la budesonida aumenté 1,1 cm menos
que la talla del grupo control (22,7 frente a 23,8 cmy;
p =0,005). Este descenso de la velocidad de creci-
miento no continué mis alla del primer afio de trata-
miento, y finalizé con una velocidad de crecimiento
similar para todos los grupos. Al cierre del estudio, la
diferencia de 1,1 cm entre los grupos estaba todavia
presente, indicando la ausencia de catch up durante
este periodo.

Los datos de Agertoft y Pedersen?® indican que el
tratamiento a largo plazo con budesonida no afecta a
la talla final adulta. De forma similar al estudio CAMP,
este estudio mostré que la budesonida inhalada (do-
sis media de 412 pg/dia durante una media de
9,2 anos) produjo una reduccién inicial en la veloci-
dad de crecimiento desde 6,1 cm/afno (periodo pre-
vio) a 5,1 cm/afno (primer afio de tratamiento), con
una recuperacion posterior, alcanzando el ritmo nor-
mal de crecimiento (5,9 cm/ano) en el tercer ano de
tratamiento. A pesar de esta reduccion inicial en la ve-
locidad de crecimiento, los ninos tratados con bude-

sonida alcanzaron su talla adulta estimada, de igual
forma que lo hicieron los 18 pacientes controles (afec-
tados de asma que nunca habfan sido tratados con
GCD y los 51 parientes sanos sin tratamiento antias-
mdtico. Sin embargo, para algunos autores! los resul-
tados de este estudio son dificiles de interpretar, prin-
cipalmente por la incapacidad del estudio (dadas las
ecuaciones estadisticas empleadas) en poder valorar
pequenas pérdidas de talla del modo en que fueron
medidas en el estudio CAMP.

Efectos en el eje
hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal

La supresion del eje HHS y el riesgo de insuficien-
cia suprarrenal aguda son los efectos adversos poten-
ciales mds graves del uso de corticoides ex6genos’.
Si bien los GCI causan supresion bioquimica del eje
HHS, incluso a dosis consideradas bajas o moderadas,
este hecho acontece ficilmente con altas dosis de
GCL

De forma general, se postula que el tratamiento con
GCI a bajas dosis (inferiores a 400 pg/dia de budeso-
nida o equivalente) no se asocia, normalmente, con
supresion significativa del HHS. Con dosis mayores se
pueden detectar cambios bioquimicos, si bien su ex-
presién clinica estd por determinar®,

Anteriormente se pensaba que el riesgo de desarro-
llar una crisis de insuficiencia adrenal aguda por el
uso de GCI era muy pequeio. La experiencia no ha
coincidido con las expectativas?!:22, Desde que en
1992 Zwaan et al?® comunicaron el primer caso clini-
co de un nifno afectado de una crisis adrenal aguda
seguida del cese brusco del tratamiento (budesonida
inhalada y nasal a 500 pg/dia), hasta la fecha se han
descrito mas de 50 casos pedidtricos. Como muestra
la tabla 12122 1a mayoria de los casos comunicados
habifan recibido altas dosis de fluticasona inhalada.
Por el momento no esti claro si este hecho esta rela-
cionado con la mayor potencia del firmaco o si es
reflejo de las practicas en las prescripciones médicas
(altas dosis). Otros GCI implicados son budesonida
en 3 ninos (400 pg/dia), beclometasona en 3 nifios
(comunicada la dosis de 600 pg/dia en un nifo), y
fluticasona mas budesonida en un nifo.

Caracteristicamente, la mayor parte de los casos co-
municados presentaron sintomas de fallo adrenal agu-
do (convulsiones hipoglucémicas y coma) sin el
acompanamiento de los hallazgos clinicos tipicos del
exceso de corticoides?!.

Los clinicos deben estar alerta cuando se empleen
altas dosis de GCI (atencién también a la dosis de cor-
ticoides por via nasal), y especialmente cuando se
combinen con farmacos inhibidores del citocromo

An Pediatr, Monogr 2004;2(1):56-63
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes afectados de crisis adrenales publicados

Todd et al, 20022 3,3-10 anos (28)

Adultos (5)

Macdessi et al, 2003%°  4-11 anos (3)

Estudio Edad (n) Farmaco y dosis Sintomas

Taylor et al, 199924 9 anos (1) Fluticasona, 550 pg/dia Fenotipo cushingoide, hipotension

Patel et al, 2001 4,5-10 anos (2/8) Fluticasona, 500 pg/dia Hipoglucemia, alteracion de la conciencia
Drake et al, 200220 4-8 anos (4) Fluticasona, 500-1.500 pg/dia Hipoglucemia, alteracién de la conciencia
Todd et al, 2002%7 7-9 anos (3) Fluticasona, 500-2.000 wg/dia Convulsiones hipoglucémicas

Fluticasona, 500-2.000 pg/dfa (30/33),
beclometasona (2/33), fluticasona +
budesonida (1/33)

Fluticasona (1.000-1.500 pg/dia)

Convulsiones hipoglucémicas o coma (23/33),
hipotension, fatiga y nausea (9/33), sepsis
fatal con hipoglucemia (1/33)

Hipoglucemia, convulsiones

p450 3A4 (macrélidos, itraconazol, etc.) que favore-
cen la supresion adrenal al impedir el metabolismo
del GCI?.

ANTILEUCOTRIENOS

Los antileucotrienos (ALT) son firmacos con pro-
piedades antiinflamatorias (reducen el recuento de
eosindfilos en sangre, esputo o lavado broncoalveolar
y los valores de 6xido nitrico exhalado) y broncopro-
tectoras (eficaces para bloquear la respuesta bronco-
constrictora a una variedad de estimulos bronquiales
especificos e inespecificos)3134, El montelukast, en
dosis Unica, es tan eficaz como el salmeterol en la
prevencion del broncospasmo inducido por el ejerci-
cio y, de forma regular, no induce tolerancia en su
efecto protector.

En general, en cuanto al control del asma a largo
plazo, los efectos de todos los antileucotrienos sobre
la funcion pulmonar (FEV,, FEM), los sintomas, la cali-
dad de vida y el uso de tratamiento de rescate son sig-
nificativamente superiores al placebo. Sin embargo, la
magnitud de su efecto es bastante modesta cuando se
compara con dosis bajas de GCI. El montelukast pare-
ce proporcionar menor proteccion para el asma indu-
cida por ejercicio que 400 pg/dia de budesonida®3L.,

De los distintos ensayos clinicos se deduce que los
ALT, aparentemente, tienen un mayor impacto en las
medidas subjetivas de control del asma tales como
marcadores de sintomas o de calidad de vida, que

sobre los resultados en las pruebas de funcion respi-
ratoria (tabla 2)3!. Como tratamiento aditivo a los GCI,
los ALT han mostrado beneficio respecto a la mayo-
rfa de pardmetros estudiados. Ademds, parece ser que
podrian proporcionar mayor beneficio en determina-
dos subgrupos de pacientes asmaticos y en ciertos
individuos con polimorfismos genéticos especificos3!.

El perfil de seguridad de todos los ALT es muy bue-
no®3!. Para el montelukast no se han descrito efectos
secundarios diferentes que para placebo. El Gnico
efecto adverso serio relacionado con el uso de los
ALT es su posible papel en la patogénesis del sindro-
me de Churg-Strauss. La mayoria de los casos de sin-
drome de Churg-Strauss comunicados en la literatura
han aparecido en el contexto de la reduccion del tra-
tamiento corticoideo gracias a la introduccion de ALT.

AGONISTAS [35-ADRENERGICOS
DE LARGA DURACION

Dosis Gnicas de salmeterol o formoterol producen
broncodilatacion maxima y prolongada (superior a
12 h), asi como proteccion frente a la broncoconstric-
cion inducida por el ejercicio u otros estimulos, in-
cluso, para algunos nifios, durante mis de 12 h3’.

La mayoria de los estudios indican que el tratamien-
to regular con salmeterol, con o sin tratamiento con-
comitante con GCI, proporciona una broncodilatacién
estadisticamente significativa pero de limitada expre-
sion clinica?’. Los cambios en el FEV, oscilaron desde

TABLA 2. Montelukast: resultados frente a placebo

Marcador sintomas . g q
Estudio Duracion FEV, diurnos Despertares nocturnos Uso agonistas (3, Calidad de vida
(semanas)
Montelukast Placebo Montelukast Placebo Montelukast Placebo Montelukast Placebo Montelukast Placebo
Knorr-1% 8 +8 +3 =15 —10* -28 —23* -17 -7 +15 +7
Knorr-230 12 ND ND -37 27 -37 -31 ND ND +12 +10*

*Diferencias entre los grupos no significativas (las restantes son significativas).

Knorr-1: 113 nifios entre 6 y 14 afios; Knorr-2: 689 nifios entre 2-5 anos; ND: dato no disponible.

An Pediatr, Monogr 2004;2(1):56-63
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un incremento del 5% sobre placebo hasta un 4,5% de
caida del FEV, con respecto a su resultado inicial. El
uso regular de estos firmacos, con o sin tratamiento
concomitante con GCI, desarrolla tolerancia parcial
(no mantiene una broncoproteccion prolongada fren-
te a irritantes inespecificos, incluyendo el asma induci-
do por ejercicio) y, también, tolerancia cruzada con los
agonistas B,-adrenérgicos de accion corta’’.

En cuanto a los efectos a largo plazo en el control
de la enfermedad, no existe evidencia clinica de po-
sibles efectos antiinflamatorios en estos farmacos,
como queda reflejado por la imposibilidad de modifi-
car la HRB o la no reduccion en el desarrollo de exa-
cerbaciones agudas®. El efecto broncodilatador y “ali-
viador” de sintomas del salmeterol podria enmascarar
el incremento en el grado de inflamacion de la via aé-
rea y retrasar la percepcion del empeoramiento del
asma, como se ha manifestado en el estudio de Ver-
berne et al%°. En este estudio, el tratamiento regular
con salmeterol mejoré los sintomas, mientras que la
funcion pulmonar y la HRB se deterioraron significati-
vamente, hecho que probablemente reflejaba la infla-
macién de la via aérea sin control.

El formoterol y el salmeterol son firmacos bien to-
lerados, incluso después de su uso prolongado. Su
perfil de efectos adversos es comparable con el de los
agonistas B,-adrenérgicos de accion corta. La cefalea,
el tremor y las palpitaciones cardiacas suelen aparecer
en pacientes sensibles y parecen estar relacionadas
con la dosis empleada®37,

METILXANTINAS

En los nifios, las teofilinas son efectivas para el tra-
tamiento del asma leve-moderada. En la edad escolar,
las teofilinas son significativamente mas efectivas que
placebo para controlar sintomas y mejorar la funcién
pulmonar, incluso con dosis por debajo del rango te-
rapéutico recomendado®. En un estudio realizado en
195 nifios de entre 6 y 16 afios con asma leve-mo-
derada durante un afio!, tanto las teofilinas (valo-
res plasmaticos, 8-15 mg/]) como la beclometasona
(168 pg/dia) mejoraron la funcién pulmonar (FEV, y
FEM), la respuesta frente a la metacolina, las visitas
médicas, los dias de absentismo escolar y la evalua-
cién médica global. Sin embargo, los pacientes en
tratamiento con beclometasona requirieron menor
uso de agonistas 3, de corta accion y menores ciclos
de corticoides sistémicos (el 18,6 frente al 36,6 %,
p =0,007). También estd demostrado su beneficio en
la combinacién con GCI (mejoria de los registros de
PEF, porcentaje de dias libres de sintomas, uso de ago-
nistas B,-adrenérgicos y necesidad adicional de corti-
coides)™.

Las teofilinas tienen una estrecha ventana terapéuti-
ca (5-15 mg/D) y efectos secundarios potencialmente
letales con sobredosis. Los efectos secundarios mas
frecuentes son anorexia, niduseas, vomitos y cefalea,
aunque también pueden presentarse estimulacion del
sistema nervioso central, palpitaciones, taquicardia,
arritmias, abdominalgia, diarrea y, raramente, sangra-
do giéstrico. Algunos autores han comunicado cam-
bios en la conducta y en el rendimiento escolar con el
uso de teofilinas'©.

CUMPLIMIENTO

Los firmacos actuales para el tratamiento del asma
poseen una eficacia contrastada®. Sin embargo, efica-
cia no es igual a efectividad®l. Un firmaco es eficaz
si funciona en condiciones ideales, y es efectivo si lo
hace en condiciones habituales. Por lo tanto, la efecti-
vidad de un firmaco esta influenciada por diferentes
variables del mundo real, de las que la mas impor-
tante es el grado de adherencia al tratamiento.

La pobre adherencia al plan terapéutico puede con-
ducir a la disminucion en la calidad de vida de nifios y
padres y al incremento del riesgo de desarrollar exa-
cerbaciones asmdticas graves*2. Milgrom et al*3 han co-
municado la relacién existente entre la falta de ad-
herencia para los GCI y las exacerbaciones agudas
tributarias de glucocorticoides orales (GCO). La adhe-
rencia media (medida mediante dispositivos electroni-
cos) de los ninos que necesitaron GCO fue del 13 %,
frente al 68% de adherencia media en el grupo de ni-
fos sin exacerbaciones graves.

En la edad pediitrica, el nivel de cumplimiento se
enfrenta a unos condicionantes especificos y exclusi-
vos de esta edad®. Entre ellos destacan la limitada ca-
pacidad del nifio para comunicarse, los diferentes y
numerosos “cuidadores” responsables de la adminis-
tracion del tratamiento y las preocupaciones familia-
res acerca de los efectos adversos de la medicacion
en este grupo etario. Si bien el nivel de adherencia se
ha relacionado con multiples variables*!, 3 son las
principales para la edad pediatrica®?: las creencias de
los padres acerca del asma y su tratamiento, las ca-
racteristicas del plan de tratamiento prescrito y el fun-
cionamiento de la estructura familiar.

Desafortunadamente, todavia carecemos del méto-
do ideal para determinar la falta de adherencia en
nuestros pacientes?! (tabla 3).

Son numerosos los estudios que han comunicado
pobres tasas de adherencia al tratamiento asmatico en
la infancia:

— Milgrom et al*3 valoraron el cumplimiento con
GCI. Objetivaron que, aunque los ninos de entre 8 y
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TABLA 3. Métodos empleados para evaluar el grado de adherencia del paciente

Diario del paciente Fécil de usar, rapido

Recuento de medicacion Objetivo, simple y bajo coste

Dispositivos electronicos Seguros y objetivos

Método Ventajas Inconvenientes
Impresion clinica Rapido, bajo coste Insegura
Autoinforme Facil de usar, rapido Inseguro
Cuestionarios Faciles de usar Inseguros

Inseguro y vulnerable a la adherencia
No descarta el fenémeno de dumping

Pueden identificar el dumping, pero no que el paciente
reciba realmente la dosis

o
95 %
100 T
N A
3 -
® 58 %
S 60 1 :
=
£
3
a 40 32%
[
o
[a]
20
: 1
Registro Registro "Dosis recibidas
personal electrénico en tiempo
adecuado

Figura 4. Medida del grado de cumplimiento de los
glucocorticoides inhalados en ninos de en-
tre 8y 12 anos.

12 afos comunicaban un cumplimiento de aproxima-
damente el 100%, el cumplimiento real, determinado
por dispositivos electrénicos, fue del 58 %. Global-
mente, mas del 90% de sus pacientes exageraron su
cumplimiento, y tan s6lo el 32% de las dosis fueron
recibidas en el momento correcto (fig. 4).

—Jonasson et al*, al determinar la adherencia a bu-
desonida, via turbuhaler, en 163 nifios de 7 a 16 afios
afectados de asma leve, pudieron comprobar 2 he-
chos. Por una parte, que los ninos de menor edad (in-
ferior a 10 anos) muestran un grado de adherencia
significativamente mejor que los de mayor edad vy,
por otra, que el nivel de adherencia disminuye de for-
ma significativa con el paso del tiempo.

Aunque parece razonable pensar que el cumpli-
miento terapéutico es mas facil para un firmaco oral
que para otro via inhalada, este hecho no esta tan cla-
ro en la literatura. Si bien Kelloway et al®> (teofilinas
en comprimidos frente a firmacos inhalados), Mas-

An Pediatr, Monogr 2004;2(1):56-63

pero et al (montelukast frente a beclometasona in-
halada 3 veces al dia) y Sherman et al?’ (montelukast
frente a fluticasona) coinciden en mostrar una mayor
adherencia a las formas orales frente a las inhaladas,
Carter y Ananthakrishnan?, tras utilizar datos farma-
céuticos (recuento de recetas dispensadas), no objeti-
varon diferencias significativas entre el cumplimiento
para montelukast y para GCI, tanto en los pacientes
con buen grado de adherencia como en los que pre-
sentaron un nivel de adherencia muy pobre.

En conclusion, hay que conocer y sopesar los perfi-
les de seguridad y eficacia de los firmacos antiasmati-
cos que se emplean, para poder asi, de forma indivi-
dualizada, conseguir el mejor beneficio terapéutico.
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