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Terapia de mantenimiento en el asma infantil:
ces posible alcanzar el control total?
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Segln las gufas internacionales mas usadas'?, los nifos
con asma persistente deben iniciar el tratamiento de man-
tenimiento con “drogas controladores” (Paso 2), donde los
corticoides inhalados son la primera eleccion y los antileu-
kotrienos (Ej. montelukast) son la alternativa para aquellos
pacientes que no puedan usar los primeros. Un reciente
metanalisis?, confirmé que los escolares/adolescentes
(n = 3.757) que recibieron corticoides inhalados mostraron
una significativa disminucién de exacerbaciones severas que
requirieron el uso de corticoides orales comparados con
aquellos nifios que usaron montelukast (nUmero necesario
de tratar [NNT]=24); asi como también aquellos sujetos
con corticoides inhalados tuvieron una significativa mejorfa
en funcién pulmonar (variacién final del VEF, y PEF matutino)
y en otros parametros clinicos (menos uso de salbutamol de
rescate, mejoria del puntaje clinico, mas dias libres de sinto-
mas y menos retiros del estudio por exacerbaciones severas)
que aquellos que usaron montelukast®.

Méas adn, un estudio randomizado® demostrd que cuando
los nifios usaban fluticasona (100 g dos veces al dia) tenian
mejores resultados clinicos y de funciéon pulmonar que aque-
llos que usaron montelukast (5 ¢ 10 mg/d). Sin embargo, casi
un 50% de los nifios permanecian con su asma no controlada
y 39% tenfa al menos una exacerbacién severa al afio que
requirieron usar cursos de corticoides orales®.

Cuando un paciente asmatico no puede controlar su
asma con dosis leves-moderadas de corticoides inhaladas
(dosis diarias de hasta 500 ug beclometasona, 400 ug bu-
desonide o 250 ug fluticasona) las gufas internacionales'™
sefialan tres estrategias posibles: Agregar un beta 2 de accidn
prolongada (LABA), agregar un antileukotrieno o aumentar la
dosis del corticoide inhalado (Paso 3).

Hace mas de 6 afios, el estudio multicéntrico “GOAL”
realizado en casi 3.400 adolescentes y adultos asmaticos
reportd que en el subgrupo de sujetos que no controlaban
su enfermedad con una dosis promedio de beclometasona
de 500 ug/dia 6 equivalente, la terapia combinada de LABA
(salmeterol) asociada a un corticoide inhalado (fluticasona) fue
significativamente superior para controlar el asma, hacerlo en
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forma mas rdpida y con un ahorro de corticoides inhalados
que aquellos sujetos que usaron monoterapia de corticoides
(fluticasona). El porcentaje de pacientes que alcanzé un buen
control del asma (< 2 dfas con sintomas leves, uso de salbu-
tamol en < 2 dias y < de 4 ocasiones/semana y/o funcién
pulmonar normal mas ausencia de despertares nocturnos, de
exacerbaciones, de visitas a urgencia y sin efectos indeseables
de los farmacos) fue de 75% con terapia combinada vs 60%
con monoterapia de corticoides; y aquellos que alcanzaron
el control total (o remision clinica) fue de 44% y 28%, res-
pectivamente®,

La explicacién de esta superioridad de la terapia combi-
nada (corticoide inhalado + LABA) es la sinergia que sucede
al administrar estos dos compuestos en un sélo dispositivo
inhalado (donde el corticoide inhalado ademas de ejercer su
accion antiinflamatoria al unirse a los receptores citoplasma-
ticos de corticoides, incrementa la expresion de los beta 2
receptores al aumentar la transcripcién genética; y por otra
parte, los LABA ademds de ejercer su accidn broncodilata-
dora incrementan la traslocacién nuclear de los receptores
de los glucocorticoides)’. Ademas el hecho de asociar un
corticoide inhalado y LABA en un sdlo dispositivo mejora la
adherencia, simplifica el tratamiento y se evita que el LABA
pueda administrarse como monoterapia®. Esto Ultimo es
importante porque hoy se sabe, en base a los casi cerca de
I'5 meta-andlisis publicados sobre seguridad de los LABAs,
que los riesgos de sufrir efectos adversos severos (intuba-
ciones y muertes por asma) fueron asociados sélo cuando
el LABA se administré como monoterapia y por el contrario
cuando el LABA se asocié al corticoide inhalado, no hubieron
mayor riesgo de eventos adversos versus la monoterapia de
corticoides inhalados, sino todo lo contrario se redujeron las
exacerbaciones severas y admisiones por asma.® Esto ha sido
también enfatizado por la agencia FDA en su informe final
sobre seguridad del uso de los LABAs en el asma”'®.

Una revision sistematica'' reportd que, a diferencia de
los adultos, en escolares/adolescentes asmaticos persistentes
el hecho de agregar LABA a los corticoides inhalados no
redujo significativamente el riesgo de crisis severas de asma
comparado con el hecho de duplicar la dosis de corticoides
inhalados. Sin embargo, en dicho meta-andlisis muchos de
los pacientes pediatricos se extrajeron de estudios realizados
en poblacién mixta de adultos y nifios. Ademas, un reciente
estudio randomizado cruzado'? (que es el mejor disefio para
evaluar que tratamiento funciona mejor en el mismo sujeto)
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realizado para demostrar cual de las tres estrategias (Ej.
agregar LABA, agregar montelukast o aumentar el corticoide
inhalado) es superior en nifos asmaticos que no estaban bien
controlados con dosis moderadas de corticoides inhalados
(fluticasona 200 ug/dia) concluyd que si bien el 98% de los
nifios mejoraron su condicién asmatica con alguna estrategia,
la mejor fue agregar un LABA. En estos pacientes al agregarles
salmeterol (50ug/dos veces/dia) tuvieron significativamen-
te un mejor control de su asma (definido por menos uso
prednisona en las exacerbaciones severas, mas dfas de asma
controlada y mejor VEF ) que cuando al mismo paciente se
le agregd montelukast 6 cuando se le duplicé la dosis del
corticoide inhalado.

Finalmente, una revisién sistematica (n = |.641 nifios/
adolescentes) que compard terapia combinada de LABA
(salmeterol o fenoterol) + corticoides inhalados vs dosis
mas altas de corticoides inhalados, demostré que aquellos
que recibfan LABA + corticoides inhalados tuvieron un
significativo menor riesgo de sufrir crisis asméticas severas
que requieran corticoides sistémicos que aquel grupo de
pacientes que recibié dosis superiores al doble de corticoi-
des inhalados (OR = 0,48; 95% CI: 0,28-0,82, p = 0,007;
NNT = 9). Esto fue més significativo en nifos cuyo rango
de edad fue de 4 a | | afios. Ademas, los nifios/adolescentes
tratados con terapia combinada tuvieron significativamente
mejor funcidn pulmonar (PEF matutino y vespertino), menos
uso de salbutamol de rescate y mayor crecimiento a corto
plazo (talla medida por estadidmetro) que aquellos con dosis
mas altas de corticoides inhalados. No hubo diferencias en
efectos adversos entre ambos grupos (datos no publicados
por el autor).

Es importante recordar que la funcién pulmonar se
deteriora por cada crisis severa de asma que el paciente
padezca, funcién pulmonar que como sabemos no se recu-
perara después'®. Por eso las Ultimas versiones de las gufas
internacionales' distinguen dos dimensiones en la evaluacion
del control del asma: deterioro (que incluye la frecuencia
de sintomas asmaticos, despertares nocturnos, uso de sal-
butamol de rescate y nivel de la funcién pulmonar) y riesgo
(cuyo componente mas importante es el riesgo de tener
exacerbacion asmaticas).

Sdlo hace algunas semanas atras se publicd un post-hoc
andlisis'* realizado en mas de 500 nifos latinoamericanos
(6-14 afios) con asma moderada, que demostrd que la pro-
porcién de pacientes que alcanza el buen control (segiin de-
finicion del estudio GOAL) fue significativamente mayor con
la terapia combinada de fluticasona/salmeterol (100/50 ug,
polvo, dos veces/dia) que con el uso de montelukast (5mg
una vez al dia) (59% vs 36%, respectivamente, p < 0,001).
Lo que demuestra que el buen control del asma también
es posible de alcanzar en mas de la mitad de los escolares/
adolescentes usando la terapia combinada de corticoide
inhalado+ LABA.
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