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Obijetivos

Evaluar la eficacia y tolerancia del deflazacort frente a
la prednisolona en el tratamiento de la agudizacion mode-
rada de asma en nifios.

Pacientes y métodos

Estudio de intervencion, multicéntrico, prospectivo,
abierto, aleatorizado, grupos paralelos en nifios de 6 a
14 afios diagnosticados de asma, en situacion de agudiza-
cion moderada tratados todos con agonistas 3,-adrenérgi-
cos de corta accion. Los grupos de intervencion recibieron
deflazacort (1,5 mg/kg) o prednisolona (1 mg/kg) durante
7 dias. La medida principal de eficacia fue el volumen es-
piratorio forzado en el primer segundo (FEV,) y como me-
didas secundarias se evaluaron la escala clinica de gra-
vedad, el flujo espiratorio maximo (PEF), el indice de
hospitalizacion y la utilizacion de medicacion (3,-agonista
de rescate. Todos los sujetos fueron controlados al inicio
del tratamiento (visita 1), al segundo dia (visita 2) y al sép-
timo dia (visita 3) del estudio.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 54 pacientes, de los cuales
dos requirieron hospitalizacion (uno de cada grupo). Los
valores iniciales fueron similares para ambos grupos:
FEV,, 53 y 51 %; test de broncodilatacion, +19 y +21 %j;
PEF, 169 y 165 1/min; escala de gravedad, 6,1y 6,5 para los
grupos deflazacort y prednisolona, respectivamente. En
la visita 2, todos los parimetros mostraron mejoria:
FEV,, +22,2 y +26,5% (p < 0,05); PEF, +64 y +49 1/min
(p < 0,05); escala de gravedad —4,4 y —3,8 (p < 0,05), sin
diferencias significativas entre ambos grupos. En la visi-
ta 3 todos los parametros continuaron mejorando: FEV;,
+33,2y +32,5% (p < 0,05); PEF, +115,7 y +87,6 1/min
(p < 0,05); escala de gravedad —5,4 y —5,9 (p < 0,05), tam-
bién sin diferencias significativas entre los dos grupos. No
se registraron efectos adversos en ningin paciente.

Correspondencia: Dra. S. Gartner.

Conclusiones

En el tratamiento de la agudizacion moderada de asma
en nifos, deflazacort tiene una eficacia similar a predni-
solona como se refleja tanto en la mejoria clinica de los pa-
cientes como en la funcién pulmonar.
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COMPARATIVE EFFICACY OF ORAL
DEFLAZACORT VERSUS ORAL PREDNISOLONE
IN CHILDREN WITH MODERATE ACUTE ASTHMA

Objectives

To assess the efficacy and tolerability of oral deflazacort
versus oral prednisolone in acute moderate asthma in
children.

Patients and methods

We performed a prospective, randomized, parallel group
trial of children aged 6 to 14 years old with a diagnosis of
asthma who presented to the pediatric emergency depart-
ment for moderate asthma exacerbation. All patients were
administered short-acting f,-adrenergic agonists. The
intervention groups received either oral deflazacort
(1.5 mg/kg) or prednisolone (1 mg/kg) for 7 days. The pri-
mary outcome measure was forced expiratory volume in
1 second (FEV,) and secondary outcome measures were
pulmonary symptom score index, peak expiratory flow
rate (PEFR), hospitalization rate and the use of rescue
B-agonists. Patients were evaluated at the start of treatment
(visit 1), on day 2 (visit 2) and on day 7 (visit 3).

Results
Of the 54 children enrolled, two were hospitalized on vi-
sit 2 (one from each group). Baseline clinical data were si-
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milar in both groups: FEV;: 53 and 51 %; bronchodilator
test: +19 and +21 %; PEFR: 169 and 165 L/min; symptom
score: 6 and 6.5 for the deflazacort and prednisolone
groups, respectively. On visit 2, all measures improved:
FEV;: +22.2 and +26.5% (p <0.05); PEFR: +64 and
+49 L/min (p < 0.05); symptom score: —4.4 and -3.8
(p < 0.05), without significant differences between groups.
On visit 3 all variables continued to show improvement:
FEV;: +33.2 and +32.5% (p < 0.05); PEFR: +115.7 and
+87.6 L/min (p < 0.05); symptom score: —5.4 and —5.9
(p < 0.05), without significant differences between groups.
No adverse effects were reported.

Conclusions

Deflazacort and prednisolone show similar efficacy in
improving pulmonary function and in producing clinical
improvement in the management of acute moderate asth-
ma in children.

Key words:
Acute astbma. Deflazacort. Prednisolone. Pulmonary
Junction. Children.

INTRODUCCION

Las agudizaciones de asma son una de las causas mds
frecuentes de consulta en las urgencias hospitalarias. En
Estados Unidos, las visitas de emergencias por episodios
agudos de asma en la edad pediatrica comprenden cerca
del millén cada ano'y hasta el 20% pueden necesitar una
nueva visita por reagudizacién dentro de las 3 semanas
siguientes?. En Espana se considera que el 6% de las ur-
gencias hospitalarias se deben a agudizaciones de asma.

Numerosos estudios han demostrado que el uso de
corticoides en el tratamiento de la crisis asmatica produce
una disminucion de la duracion de los sintomas, del ni-
mero de hospitalizaciones y reconsultas, y de las reagudi-
zaciones¥7.

En la actualidad existen numerosos consensos, tanto in-
ternacionales como nacionales, sobre el manejo y trata-
miento de la crisis asmatica con corticoides en nifnos®12,
Las dosis habituales son 1-2 mg/kg/dia de prednisona o
dosis equivalentes de otros glucocorticoides, en dosis oral
Gnica matutina, durante 4-7 dias®3.

El deflazacort, un derivado de la prednisolona, es un
glucocorticoide con un perfil de seguridad mayor que el

TABLA 1. Escala de gravedad

Puntos* ;2?5:?:; Sibilancias Tiraje SaO,
0 <20 No No 99-100
1 21-35 Final espiracion + 96-98
2 36-50 Toda la espiracion ++ 9395
3 >50 Inspiracion y espiracion  +++ <93

*Puntuacion < 5, crisis leve; > 10, crisis grave.
Sa0,: saturacion de oxigeno en sangre arterial.
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de otros glucocorticoides, por presentar menos efectos en
el metabolismo de la glucosa y en el metabolismo 6seo!.
La eficacia del deflazacort oral en las crisis asmaticas s6lo
se ha evaluado en adultos®. El objetivo de este estudio es
valorar la eficacia y tolerancia del deflazacort frente a la
prednisolona en el tratamiento de la crisis moderada de
asma en ninos.

PACIENTES Y METODOS

Se trata de un estudio abierto de intervencion, pros-
pectivo, aleatorio, grupos paralelos (deflazacort o pred-
nisolona) en nifios de 6 a 14 anos diagnosticados de
asma, en situacion de crisis asmatica moderada. Se inclu-
yeron nifios atendidos en dos unidades de Neumologia
Infantil (Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, y Hospital
Donostia, San Sebastidn). Los pacientes fueron aleatoriza-
dos en dos grupos paralelos de intervencion farmacologi-
ca. Como medida principal de valoracion de la eficacia se
utilizo el volumen espiratorio maximo en el primer se-
gundo (FEV)), y como medidas secundarias se estudiaron
una escala de puntuacion clinica de gravedad (tabla 1), el
flujo espiratorio maximo (PEF), el indice de hospitaliza-
cién, la utilizacién de medicacion B,-agonista de rescate y
las manifestaciones clinicas.

Como criterios de inclusién se consideraron los ni-
fos diagnosticados de asma, segin la definicion de la
American Thoracic Society!¢, afectados de crisis mode-
rada de asma, capaces de realizar una medida de PEF
y una espirometria forzada segtn las normas de la So-
ciedad Espanola de Neumologia y Cirugia Tordcica
(SEPAR)'7, con un FEV, previo a la administracion de
salbutamol inferior al 80% del valor teérico y con un
indice de gravedad clinica entre 5 y 10 puntos, ambos
incluidos.

Los criterios de exclusién fueron la administracion de
corticoides sistémicos dentro de las 72 h previas, y las si-
guientes enfermedades asociadas: diabetes, tuberculosis,
displasia broncopulmonar, fibrosis quistica, enfermedad
renal o hepitica, cardiopatia congénita, herpes z0ster, va-
ricela, trastornos psicopatolégicos, infecciones por hon-
gos, pacientes inmunodeprimidos y con antecedentes de
hipersensibilidad a cualquier componente del deflaza-
cort o la prednisolona.

El estudio fue aprobado por los comités de ética e in-
vestigacion de los hospitales participantes y en todos los
casos se requirié el consentimiento informado de los pa-
dres o tutores de los ninos.

Protocolo de estudio

Una vez asistidos en urgencias los pacientes eran eva-
luados por un mismo investigador de cada centro, y se in-
cluyeron en el estudio aquellos que cumplian los criterios
establecidos (fig. 1). Tras obtener el consentimiento in-
formado de sus responsables legales se administraba sal-
butamol para nebulizacién al 5% (0,03 ml/kg [dosis ma-
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xima 1 ml =5 mg], disuelto en 3 ml de suero salino iso-
ténico). A los 5 min de la dosis inicial de salbutamol, se
administraba de manera aleatoria deflazacort por via oral
(Dezacor® gotas), 1,5 mg/kg/dia (dosis maxima 60 mg)
o esteaglato de prednisolona por via oral (Estilsona® go-
tas) a 1 mg/kg/dia, dosis maxima de 40 mg.

A todos los pacientes se les indicaba una segunda dosis
de salbutamol nebulizado a los 30 min de la primera
(0,015 ml/kg) y una tercera dosis a los 30 min de la se-
gunda (0,015 ml/kg).

Se procedia al ingreso hospitalario si a los 30 min de la
tercera dosis de salbutamol nebulizado cumplian alguno
de los siguientes criterios —saturacion de oxigeno inferior
a 95%, FEV] inferior al 50% de su valor tedrico, escala cli-
nica igual o superior a 10 u otras circunstancias que a
criterio médico asi lo aconsejasen (distocia social, incum-
plimiento, etc.). Los pacientes se controlaron en urgencias
durante un minimo de 2 h y un maximo de cuatro. Antes
de ser remitidos a domicilio se realizaba una segunda es-
pirometria forzada, se media el PEF (con el mismo medi-
dor que utilizaria en el domicilio) y la saturacion de oxi-
geno y se valoraba nuevamente el indice clinico de
gravedad. Si durante este tiempo el paciente presentaba
deterioro clinico de acuerdo con los parimetros senala-
dos, se retiraba del estudio y se procedia a su hospitali-
zacion (fig. D.

Si el paciente experimentaba mejoria se remitia a su
domicilio, ya fuera con deflazacort o con prednisolona en
las dosis establecidas, repartidas en dos tomas durante
7 dias y salbutamol inhalado (mediante cartucho presuri-
zado con cdmara espaciadora Volumatic®) como Gnico
broncodilatador segtin necesidad. Los pacientes que re-
cibian tratamiento de mantenimiento con corticoides in-
halados continuaban con las mismas dosis.

Se entrend al paciente y a su cuidador en el manejo y
valores del PEF y del cuaderno de registro de datos, con
la escala de sintomas que debian cumplimentar a lo lar-
go del estudio. Los pacientes se visitaban a las 48 h (visi-
ta 2) y al séptimo dia (visita 3). Si el paciente presentaba
un empeoramiento debian consultar con el investigador
(motivo por el que disponia de un teléfono directo) o
acudir a urgencias de los hospitales participantes. En es-
tas visitas se controlaba el indice de gravedad, explora-
cion fisica, espirometria forzada, determinacion del PEF
(de cada paciente) y se recogian los datos del cuaderno
de sintomas.

Analisis estadistico

Para la comparacion de las caracteristicas basales de los
grupos de estudio se utilizé el test de la t de Student. Para
la comparacion de los datos evolutivos en las visitas 1, 2
y 3 se realizé un andlisis de la varianza de una via segui-
do del test de comparaciones multiples de Bonferroni.
Se consideré estadisticamente significativo un valor de p
inferior a 0,05.
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l
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Figura 1. Protocolo del estudio.

TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes al iniciar

el estudio
Deflazacort Prednisolona
(n=27) (n=24) w
Género femenino 45% 48% 0,81
Edad (afios) 10,4 (2,86) 9,9 (2,85) 0,49
Escala clinica 6,07 (1,05) 6,5 (1,36) 0,08
FEV; (%) 52,82 (13,3) 51,46 (14,88) 0,72
Prueba de broncodilatacion  + 19% +21% 0,05
PEF (I/min) 169,28 (65,31) 165,38 (79,35) 0,84
Saturacion de hemoglobina 94,0 94,5 0,77

Valores expresados como porcentaje, o media (desviacion estandar).
FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: pico espiratorio
maximo.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 54 pacientes. Dos de los
pacientes no lo finalizaron por requerir ingreso hospita-
lario en el control realizado a las 48 h, uno del grupo
deflazacort y uno del grupo prednisolona. Hubo un aban-
dono en el grupo prednisolona, que no acudi6 a las visi-
tas sucesivas. En total, se analizaron 51 pacientes, 27 del
grupo deflazacort y 24 del grupo prednisolona.

Ambos grupos se compararon al inicio del estudio en
cuanto a sexo, edad, escala de gravedad, FEV,, PEF, prueba
de broncodilatacion y saturacion de hemoglobina (tabla 2).
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TABLA 3. Resultados de las pruebas funcionales respiratorias y de la escala clinica de gravedad antes del tratamiento

con deflazacort o prednisolona (visita 1), a los 2 dias del tratamiento (visita 2) y a los 7 dias del tratamiento

(visita 3)
Visita 1 Visita 2 Visita 3
Defl Pred Defl Pred Defl Pred
FEV, (%) 53 (13,3) 51 (14,9) 75% (15,8) 78" (20,3) 86*,** (14,3) 84* (18,6)
PEF (I/min) 169,3 (65,3) 165,4 (79,3) 233* (84,7) 214 (75,5) 285* (113,4) 253* (114,8)
Escala de gravedad 6,1 (1,1) 6,5 (1,4) 1,7¢ (1,2) 2,7* (1,2) 0,7%* (0,8) 0,6%** (0,8)

*Diferencia significativa (p < 0,05) respecto a la visita 1.
**Diferencia significativa (p < 0,05) respecto a la visita 2.

Defl: deflazacort; Pred: prednisolona; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo.

Tras el tratamiento con agonistas ,-adrenérgicos inha-
lados y una dosis de corticoides sistémicos, todos los pa-
cientes experimentaron mejoria de las variables analiza-
das como medidas principales y medidas secundarias de
eficacia, por lo que fueron derivados a domicilio.

Una vez excluidos los 2 pacientes que precisaron in-
greso hospitalario, en la visita 2 los pacientes de ambos
grupos (deflazacort y prednisolona) experimentaron una
mejoria significativa con respecto a los parimetros basa-
les medidos: FEV;, +222 y +26,5% (p < 0,05), respectiva-
mente; PEF, +64 y +49 1/min (p < 0,05), respectivamente,
y escala de gravedad —4,4 y —3,8 (p < 0,05), respectiva-
mente, sin diferencias significativas entre los dos grupos
(tabla 3). Entre las visitas 2 y 3, ningdn paciente necesitd
acudir a urgencias ni se produjo ningtn ingreso o abando-
no. En la visita 3, ambos grupos continuaron demostrando
una mejoria significativa en todos los pardmetros anterio-
res: FEVy, +33,2 y +325% (p < 0,05), respectivamente;
PEF, +115,7 y +87,6 I/min (p < 0,05), respectivamente; y es-
cala de gravedad —5,4 y —5,9 (p < 0,05), respectivamente,
sin diferencias entre ambos grupos. Tampoco hubo dife-
rencias en cuanto al uso de broncodilatadores como medi-
cacion de rescate y en la mejorfa de los sintomas en nin-
guna de las tres visitas. La medicacion fue bien tolerada en
ambos grupos sin registrarse efectos adversos detectables
en ningln paciente.

DiscusioN

En nuestro estudio hemos comprobado que deflazacort
y prednisolona, administrados por via oral, presentan una
eficacia similar en el tratamiento de las crisis moderadas
de asma en los ninos.

La eficacia de los glucocorticoides sistémicos en el tra-
tamiento de la crisis asmatica estd bien documentada y
estos farmacos se han empleado en las agudizaciones de
asma desde hace mas de 50 anos!®2, Storr et al?! y Scar-
fone et al?2 compararon la eficacia de la prednisolona o
prednisona, respectivamente, en dosis Unica frente a pla-
cebo; ambos estudios concluyeron que la administracion
precoz de glucocorticoides sistémicos en dosis Gnica pro-

210 An Pediatr (Barc) 2004;61(3):207-12

duce una mejoria clinica evidente y reducen tanto la du-
racion como la gravedad de la crisis. La razon de la admi-
nistracion precoz de los glucocorticoides se basa en la in-
terferencia en la cascada inflamatoria propia de la crisis
asmadtica, y en el hecho de potenciar la respuesta de los
receptores B,-agonistas del musculo liso bronquial?324,
Ademas, otros estudios sugieren que la administracion de
glucocorticoides orales o inhalados en las agudizaciones
del asma durante 4-7 dias puede aportar otros beneficios
adicionales®-%7.

También existen en la literatura especializada numero-
sos estudios comparativos de eficacia entre glucocorti-
coides orales y sistémicos?®?| entre diferentes glucocor-
ticoides orales (como la dexametasona y prednisona)? o
entre éstos y los inhalados?>27:30,

En el trabajo publicado por Hendeles®!, se senala que la
eficacia de la dexametasona, prednisona o prednisolona,
en dosis equivalentes, es similar en las crisis asmaticas en
nifios. En este mismo sentido, Rachelefsky® publica en el
mismo ano un articulo sobre el papel de los glucocorti-
coides en el tratamiento de las agudizaciones asmaticas,
los cuales deben ser administrados de manera precoz, con
las minimas dosis eficientes y el menor tiempo posible.

El deflazacort, un glucocorticoide derivado de la pred-
nisolona, tiene un grupo oxazolinico que le confiere un
perfil de seguridad mayor que el de otros glucocorticoi-
des!, y presenta menos efectos sobre el metabolismo de
la glucosa y sobre el metabolismo 6seo. La dosis equiva-
lente de deflazacort para la misma accion antiinflamatoria
que la prednisona es de 1,3:13? y para la metilpredniso-
lona, 1,6:133.

Se ha demostrado que el deflazacort, comparado con la
prednisona, ha sido efectivo en pacientes con artritis reu-
matoide, sindrome nefrético, distrofia muscular progresi-
va tipo Duchenne, lupus sistémico, uveitis y trasplante de
organos. Sin embargo, no hay informacion suficiente con
relacion al asma y no tenemos conocimiento de que exis-
tan estudios que demuestren la eficacia del deflazacort en
las crisis de asma en pediatria. Nuestro estudio represen-
tarfa entonces el primer trabajo en esa direccién.
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Como parametro principal de eficacia de ambos corti-
coides se utilizo la medicion del FEVy, el cual aument6 de
forma significativa a lo largo de las diferentes mediciones,
desde el valor basal hasta los controles en la visita 2 y la
visita final. Ya en el control de las 48 h (visita 2) el 49%
de los pacientes que continuaban en el estudio habian
normalizado su FEV,, y en la visita final el 75% de los ni-
fos tenfan ya su FEV; dentro de valores normales, conti-
nuando con una respuesta similar en ambos tratamientos.
Por lo tanto, y teniendo en cuenta estos resultados, la
eficacia de los dos fairmacos se demuestra como equiva-
lente, en las dosis que hemos utilizado.

Con respecto a las medidas secundarias de eficacia, los
resultados han sido similares. En relacién con la funciéon
pulmonar, la medida del PEF matutino y vespertino, se
utiliza con frecuencia como parimetro de control del
asma. En este caso, todos los pacientes mostraron un au-
mento de sus valores de forma progresiva, durante el pe-
riodo de estudio, hasta normalizarlo en la visita final.

La mayoria de los estudios llevados a cabo con gluco-
corticoides tienen como objetivo principal comparar su
eficacia®?1.22 o sus diferentes vias de administracion?5-2029
mediante escalas de sintomas, nimero de hospitalizacio-
nes, reagudizaciones, etc.

En nuestro estudio, la presencia de sibilancias vy tiraje,
la frecuencia respiratoria y la saturacion de oxigeno se
controlaron mediante la escala de gravedad. Todos los
pacientes incluidos en el protocolo de investigacion ex-
perimentaron una mejoria en su escala de gravedad (me-
nos de 9 puntos) durante su estancia en urgencias con la
administracion de ambos glucocorticoides.

En el control a las 48 h, 2 pacientes (uno de cada gru-
po) habian empeorado clinicamente, por lo que tuvieron
que ser hospitalizados. El resto de los pacientes mostra-
ron una mejoria significativa durante este periodo en la
escala de gravedad y al final del estudio practicamente
la mayoria estaban asintomaticos. Tanto deflazacort como
prednisolona presentaron la misma efectividad con res-
pecto a la mejoria de los sintomas consignados en el cua-
derno de registro de datos, y a la necesidad de salbuta-
mol inhalado de rescate.

En cuanto a la cumplimentacion del tratamiento por
parte de los pacientes, s6lo uno no cumplié con lo pres-
crito, que era la prednisolona y abandoné el protocolo, 1o
que demuestra un buen cumplimiento por parte de los
pacientes. No se registraron efectos adversos en cuanto a
mala tolerancia o alteraciones de la conducta®,

En conclusion, los resultados obtenidos indican que
tanto deflazacort como prednisolona son igualmente efi-
caces en el tratamiento de la crisis asmatica moderada.
Teniendo en cuenta la menor afectacion del metabolis-
mo 6seo y de la glucosa que se produce con deflazacort,
la indicacion del mismo puede ser util para el tratamiento
de las crisis asmaticas moderadas en nifos.
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