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Nuevas estrategias en el asma infantil. II. Farmacos de reciente introduc-
cidon para el control del asma a largo plazo

Y

J. A. GOMEZ CARRASCO, R. LOPEZ ALONSO* y E. GARCIA DE FRIAS

i

¥

El 95 % de los asmiticos podrd
controlar adecuadamente su enfermedad y
llevar una vida normal. Ello en gran me-
dida se ha debido al desarrollo de farma-
cos mis eficaces en la estabilizacion de la
via aérea de los pacientes, firmacos funda-
mentalmente con efecto antiinflamatorio,
y mis recientemente broncodilatadores de
accién prolongada. El objetivo de esta re-
visibn es ofrecer una panorimica sintética
sobre lo que en el campo de la consulta
pediitrica diatia pueden ofrecer dichos
farmacos.

CORTICOSTEROIDES (CS) INHALADOS {beclo-
metasona y budesonida)

Se consideran el avance terapéutico
mis importante de los dltimos afios en el
tratamiento del asma. La beclometasona
fue introducida en el mercado en la déca-
da de 1970, aunque hasta 1980 no se co-
menzaton a comercializar formulaciones
que pudieran administrarse a nifios. Son
los farmacos que mejor han demostrado
reducir la inflamacién de las vias aéreas vy,
por consiguiente, la hipetteactividad bron-
quial, y son mis efectivos que la inhala-
cién regular de broncodilatadores en la
consecucién de una mejoria a largo plazo
(1). En 1985, en Isracl, Maayam y cols.
publicaron uno de los primeros trabajos,

donde demuestran la mejotia de la fun-
cién pulmonar en preescolares con corti-
coides inhalados, hecho que posteriormen-
te ha sido corroborado por numerosos
autores (2, 3), bien sean administrados en
aerosol mediante cimara espaciadora, co-
mo con miscara facial blanda para lactan-
tes o nebulizados (4).

Dosis:

Es necesario tener en cuenta que siem-
pre deberia utilizarse la dosis eficaz mas
baja posible. Al parecer 800 pgr/dia, re-
partidos en dos dosis podria ser la dosis
estindar. para escolares. Es preciso advertir
que la eficacia terapéutica mejora cuando
se administra en 3 6 4 veces al dfa, por lo
que &sta serd la pauta inicial a prescribir en
aquellos casos en que el nifio permanece
inestable. Cuando se utiliza solucién para
nebulizar mediante nebulizador eléctrico,
la dosis debe ser elevada a 1-2 mg/dia,
dada la importante pérdida de dosis que
ocurre con este sistema de administracion.

Efectos secundarios

En lo que tespecta a los esteroides in-
halados, esta via de administracién aporta
sustanciales“ventajas, sobte otras, peto aun
asi debemos considerar que los ¢S inhala-
dos pueden producir efectos indeseados a
distintos niveles:
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a) FEfectos Jocales: la candidiasis oto-
faringea es algo mis frecuente en nifios y
es tanto mas frecuente cuanto mayor es la
dosis. La disfonfa es debida a una miopa-
tia de la musculatura intrinseca de la la-
ringe. Ambos efectos pueden prevenirse
mediante enjuagues tras la administracién
del corticoide. Los efectos locales pueden
reducirse hasta niveles casi inexistentes,
cuando se utilizan dispositivos espaciado-
tes.

b) Efectos sistémeicos: Bl retraso del
crecimiento: Wolthers y cols. (5) estudia-
ron un grupo de 43 escolates a los que ad-
ministraron dosis de 200, 400 y 800 pgr
de budesonida, demostrando que con 800
uge, la velocidad de crecimiento se reducia
en 0,26 mm/semana, sin embargo con
200 y 400 pg no existian diferencias con la
administracion del placebo. Godfrey vy
cols. (6) realizaron un seguimiento de 3
afios en nifos de 5 a 12 afios, sefialando
que no tenfan ningin efecto sobte el cre-
cimiento. En todo caso se necesitarin estu-
dios mis amplios, sobte todo en un petio-
do que incluya la pubertad, para obtener
datos mis concluyentes.

Los estudios sobte lo efectos de los cs
inhalados sobre el eje hipotdlamo-
hipofisosuprarrenal han deparado resulta-
dos dispares, peto la conclusidn mis clara
que puede extraerse de éstos es que la ca-
pacidad supratrenal medida mediante la
prueba del ACTH, permanece indemne
cuando se administran a las dosis estandar
de 400 a 800 ugr/dia, ya sea beclometaso-
na o budesonida (7).

Sobtre la posible osteoporosis existen
varios trabajos que apoyan la posibilidad
de que los Cs inhalados tengan efectos ne-
gativos sobte la produccién de hueso. Se
ha demostrado que a dosis supetiores a
1000 pgt/dia, disminuyen los niveles plas-
miticos de osteocalcina, la cual es una
proteina exclusivamente producida por los

osteoclastos, siendo utilizada, por ello, co-
mo marcador de la actividad formadora de
hueso por parte de estas células. Esto su-
giere que el tratamiento con estos medica-
mentos no es totalmente inocuo para el
metabolismo 6seo y puede ocasionar os-
teoporosis (8).

En todo caso, existen abundantes.estu-
dios que al comparar beclometasona vy
budesonida, no encuentran diferencias sus-
tanciales ni en los efectos adversos ni en el
nivel de eficacia, cuando se utilizan a las
mismas dosis. A pesar de estos efectos sisté-
micos descritos, se pueden y se deben em-
plear las dosis necesarias para controlar y es-
tabilizar el asma, ya que siempre serin me-
notes que los producidos por via oral. Asi
desde el punto de vista terapéutico, 400
pgr de beclometasona o budesonida equi-
vale a una dosis de 5-5.5 mg de prednisona
oral. La dosis siempre deberi reducitse una
vez que se establezca una mejorfa clinica.

Resumimos las indicaciones de los cs
inhalados en el asma infantil diciendo que
fundamentalmente estdn indicados en el
asma «moderada», que segiin el consenso
internacional (9) seria aquel asma que pre-
senta sintomas mis de 1 vez/semana y/o
sintomas nocturnos mi de 2 veces/mes,
y/o sintomas que afectan a la actividad fi-
sica de la persona o alteran apreciable-
mente su suefio y/o necesitan B-agonistas
casi diatiamente y/o su FEV-1 O PEFR se si-
tina frecuentemente entre el 60 y el
80 % de su medida récord-personal (ver
tabla I). Siguiendo la Guia del Manejo del
Asma (10) de la British Thoracic Society y
la British Paediatric Association, se em-
plearfan en un 3.° peldafio, después del
previo ensayo terapéutico con cromoglica-
to. Se iniciarfan a dosis de 50-200 pgr dos
veces al dia, pudiendo subir a un 4.° pel-
dafio con dosis de 800 pg/dia.

No existen pautas definidas al respecto
de la interrupcidn o suptesion de los este-



NUEVAS ESTRATEGIAS EN EL ASMA INFANTIL. II. FARMACOS DE RECIENTE... 33

roides inahalados, peto la misma Guia del
Manejo del Asma 48 (10), sugiete inte-
trumpit un tratamiento antiinflamatorio
tras 6 a 12 meses de ausencia de sintomas o
con sintomas muy escasos. Por otra parte, si
los sintomas sélo fuesen estacionales, los es-
teroides serfan interrumpidos al finalizar la
estacién de riesgo. Pérez-Yarza (11) y cols.
recomiendan reducir la dosis de esteroides
inhalados cada 3 meses hasta una dosis de
400 pgt/dia, asociando nedoctomil en ese
momento, coexistiendo ambos firmacos
durante 6 semanas, para retirar, por Glti-
mo, los corticoides inhalados.

- ADRENERGICOS DE ACCION PROLONGADA

Los B-adrenérgicos fueron introducidos
en el mercado a finales de los afios sesenta.
La ventaja que oftecen es su ripido inicio
de accién en el broncoespasmo agudo. Esa
accién se logra mediante la relajacidon del
miisculo liso y, en menor medida, mejo-
rando el aclaramiento mucociliar, Todos se
han sintetizado mediante divetsas modifi-
caciones de la molécula del Isoproterenol,
encaminadas a aumentar la selectividad de
la accién sobre los receptores B-2. Hay un
amplia lista de agentes B-2-agonistas, aun-
que los de uso clinico mis extendido son el
salbutamol, la terbutalina y el fenoterol.
Estos firmacos son comparables en cuanto a
la potencia broncodilatadora y duracion de
accién (entre 4 y 6 horas). Asimismo son
utilizables por via inhalatoria, oral o paren-
teral.

En los Gltimos afios se han desarrollado
B-2 agonistas de larga duracion de activi-
dad. Son los mis conocidos el Bambuterol
y el Salmeterol. Han sido disefiados especi-
ficamente para el uso regulat, a largo plazo
en el asmitico. Su efecto terapéutico puede
durar 12 o mis horas. El inicio de su activi-
dad es mis lento que el de los B-2 agonistas
de corta duracién, por lo que no se deben
emplear en las crisis agudas. Son de gran

utilidad en la profilaxis del asma nocturno, -
y en la estabilizacién de los pacientes con
asma severo, cuya actividad estd muy limi-
tada por la enfermedad. A continuacién
describimos algunas de las caracteristicas
mis relevantes del Salmeterol, que es el ac-
tualmente existente en Espafia para utiliza-
cién por via inhalatoria.

El Salmeterol es un firmaco que fue
desarrollado a partir de la molécula basica
de salbutamol, con un brazo lateral lipo-
filico largo, que se imbrica en el interior
del receptor B-2. Este brazo lateral mantie-
ne la molécula firmemente unida a la pro-
teina receptora. Mientras que el salbutamol
sdlo actiia durante 4-6 horas, el salmeterol
prolonga su actividad terapéutica durante
12 horas, por lo que su administracion re-
gularmente se prescribird dos veces/dia.
Verbetne y cols. (12) sefialan que la dura-
cién de actividad puede llegar a ser de has-
ta 16 horas, por lo que en ocasiones pun-
tuales podria estar justificado su empleo
una vez/dfa. Su inicio de accién, como se
ha advertido antes, también es algo mis
lento, por tanto no debe emplearse en la
terapia de la crisis asmatica.

Diversos trabajos han demostrado que
el salmeterol presenta efectos protectores
para los estimulos broncoconstrictores co-
mo los producidos por la metacolina (13) e
histamina inhaladas o por el ejercicio, du-
rante mis tiempo que el salbutamol, en
voluntarios sanos o en pacientes asmiticos,
y evita el aumento de la hiperrespuesta
bronquial no especifica y la fase tardia de
la broncoconstriccién inducida por alérge-
nos una vez cesada la broncodilatacion
(14). Se han sugerido también otras accio-
nes antiasmiaticas mias alla de la mera rela-
jacion del miasculo liso bronquial. Asf «in
vitto» inhibe la liberacién de mediadores
inflamatorios y disminuye- la hiperreactivi-
dad bronquial inducida por la histamina.

Existen experiencias sobre el efecto
protector del salmeterol frente a la inhala-
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cién de metacolina, cuando el farmaco es
utilizado a largo plazo, y las dos mis tele-
vantes obtienen resultados diferentes.

Por un lado Cheung y cols. (15) si-
guen a un grupo de pacientes con asma
moderada, que son mantenidos con sal-
metetrol, sin esteroides, durante dos me-
ses. Demuestran que tras 8 semanas de
tratamiento se mantiene la proteccion
frente a la broncoconstriccién inducida por
metacolina, aunque el nivel de proteccién
habia descendido desde un incremento de
10 veces en la PCyy (concentracion de me-
tacolina que es capaz de reducir el FEV, en
un 20 % sobre el basal), en los primeros
dias de iniciado el tratamiento, hasta Gni-
camente 2 veces el valor pretratamiento.
Ademis a los 4 dias de finalizado el trata-
miento la PCy no se diferenciaba del valor
antes de iniciado el mismo. Por otro lado
Booth y cols. (16), con un disefio algo di-
ferente, pues siguen asmiticos algo mis
severos, que en su mayotia ademis inha-
lan esteroides, obtienen un grido de pro-
teccibn frente a metacolina inicialmente
algo menor que en el estudio de Cheung,
peto que se mantiene estable a lo largo de
los dos meses de estudio. De modo similar
en cuanto se suprime el salmeterol, desa-
patece ripidamente el efecto protector. En
ambos estudios el control clinico de los
pacientes que recibieron salmeterol fue
bueno. En base a estos estudios no se pe-
de afirmar ni excluir con rotundidad que
exista una tolerancia al salmeterol, por lo
que la recomendacion mis extendida y
prudente es la de utilizar este farmaco pa-
ra el tratamiento de mantenimiento en el
asma moderado-severo en asociacién con
medicacién antiinflamatoria, esteroides,
cromoglicato o nedoctomil.

Existen expetiencias con Salmeterol en
uso continuado prolongado, y entre ellas
hacemos mencién a Lundback y cols. (17),

que siguen a un elevado ntmero de pa-
cientes (190), durante latgo tiempo (12
meses, demostrando que el 50 pgr dos ve-
ces al dia de salmeterol, consiguen un
control eficaz de la enfermedad asmitica
moderada a severa, sin deterioro de la
funcién pulmonar.

Comparando el salmeterol con el sal-
butamol podemos decir que: el salmeterol
posee una duracién de accion mis prolon-
gada, mejora el FEV; tanto matinal como
vespertino, mejora apreciablemente el as-
ma nocturno, no existe una clara evidencia
de tolerancia al efecto broncodilatador y
no existen diferencias en los efectos adver-
sos entte ambos preparados (16, 18, 19).
El Salmeterol es tan eficaz y mis duradero
en la proteccién contra el asma de ejerci-
cio, bloqueando la broncoconstriccion por
éste durante las 9 horas siguientes a su ad-
ministracién (20).

Sobre las presentaciones y dosis reco-
mentadas ver tabla II. Sus indicaciones ya
se han adelantado parcialmente, pero las
resaltamos de nuevo: en pacientes con as-
ma moderada a severa (siguiendo el con-
senso internacional, (tabla I), siempre
combinado con firmacos antiinflarnato-
rios, para el alivio del asma nocturno fre-
cuente y para el asmitico cuya actividad
fisica se ve muy limitada por una gran hi-
petreactividad por ejercicio.

En cuanto a la experiencia del Salme-
tetol en nifios Lenney y cols. (21) han se-
guido a un grupo de 1.000 pacientes as-
miticos en edad pedidtrica durante 3 me-
ses, demostrando que ninguno presentd
exacérbaciones del asma ni broncoconstric-
ci6n de rebote tras la interrupcion del tra-
tamiento. E] mismo autor y otros (22, 23,
24) sefialan la buena tolerancia, la eficacia
y la seguridad del producto en nifios, no
superando los efectos adversos del salmete-
rol a los del salbutamol.
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UsO RACIONAL DE LOS B-2 AGONISTAS:

Al hablar de los agonistas B-2 en el
tratamiento del asma a largo plazo, como
medicacién de mantenimiento, no pode-
mos dejar de sefialar que existen sospechas
de que el riesgo de muerte por asma po-
drfa aumentar en los pacientes que han
recibido de forma regular y mantenida los
preparados (25) de corta duracién de ac-
ci6n. En EE.UU. en 1987 ocurrieron 4.360
muertes por asma, un 33 % mis que el
niimero de dichas muertes en 1980 (26),
aunque las causas podsian estar relaciona-
das tanto con el uso indiscriminado de B-2
agonistas de corta duracién, como con una
valoracién inapropiada de la gravedad de
la enfermedad por parte del paciente y del
petsonal sanitatio, con el consiguiente ina-
decuado y/o insuficiente tratamiento (27,
28, 29).

Por todo ello, proponemos un uso ra-
cional de los B-2 adrenérgicos, siguiendo
las recomendaciones siguientes:

1. Utlizar los B-2 adrenérgicos de
corta duracién «a demanda» (30) y no de
forma regular. Estd demostrado que el uso
continuado de estos preparados se asocia
con el detetioro de la funcién pulmonar y
con el aumento de la hiperreactividad
bronquial (31, 32). En el asma moderada
o severa se hace necesario el empleo de
B-2 agonistas de larga duracién, que debe-
i siempre simultanearse con agentes an-
tiinflamatorios (33) tbpicos (esteroides o
nedocromil).

2. Preferentemente los B-2 adrenérgi-
cos se usaran mediante via inhalatoria,
utilizando el dispositivo que se estime mis
adecuado para cada paciente y para cada
situacién clinica.

3. En el asma inducida por ejercicio
los B-2 agonistas son medicamentos de
eleccion. Se inhalarin 10 minutos antes de
la iniciacién de la actividad fisica, espe-

cialmente cuando ésta conlleve carrera al
aire libre y mis afin si el ambiente es frio.

NEDOCROMIL SODICO:

Es un firmaco con actividad antiinfla-
matoria sobre la via aérea. Es una pira-
quinolona, quimicamente diferente al cro-
moglicato dis6dico, cuyo mecanismo de
accibn no es bien conocido, pero ptroba-
blemente no sea dnico. Cldsicamente se
admite que el nedocromil sdédico puede
inhibir la actividad de varias células impli-
cadas en la inflamacién, entre ellas los
mastocitos de mucosas, en los que impide
la secrecion de histamina (34). Otros efec-
tos demostrados in vitro y que podrian te-
ner importancia en la actuacion del firma-
co son: inhibicidén de la movilizacién de
neutrdfilos y eosindfilos originada por fac-
tores quimioticticos (zimosin, factor acti-
vador de plaquetas, leucotrieno By) (35),
inhibicién de la produccién de mediadores
citotdxicos IgE-mediada (radicales libtes, y
otras moléculas citocidas), pot mact6fagos
alveolares, leucocitos y plaquetas (36). En
disefios experimentales sobre animales se
ha demostrado un efecto protector del ne-
docromil contra la respuesta tardia
antigeno-inducida, a través de un descen-
so significativo en el nimero de eosindfi-
los que infiltran la via aérea (37). Por otra
parte, el nedocromil ha demostrado efica-
cia en la neutralizacion del broncoespasmo
producida por la exposicién a bradikinina,
didxido de azufre, metabisulfito o agua
ultrasénicamente nebulizada, todos estos
estimulos inducen broncoconstriccién me-
diante el estimulo de fibras nerviosas
amielinicas $énsoriales de la via aérea, por
lo que la inhibicién de dicha broncocons-
triccidn por el nedocromil bien podria in-
volucrar alguna accién a nivel neurogéni-
co, alin no bien establecida (38). Por dlti-
mo, en humanos el nedocromil ha demos-
trado reducir la hiperreactividad bronquial
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inducida por el PAF (39) y pot la inhala-
cion de adenosina 5’-monofosfato (AMP)

(40).

Los estudios clinicos sobte el nedocro-
mil empleado a largo plazo, han demos-
trado la capacidad del farmaco para mejo-
rar la sintomatologia tanto diurna como
nocturna, mejorar los test de funcidén pul-
monar de los asmiticos, y disminuir el na-
mero de recaidas (41). Si ademis tenemos
en cuenta que el firmaco es excepcional-
mente bien tolerado y seguro, con sdlo
ocasionales y leves efectos adversos: mal
sabor de boca (13 %) o niusea (4 %)

(42), podemos decir que es un medica- .

mento de eleccién en el mantenimiento
del asmitico moderado. El régimen de ad-
ministracién que se recomienda, es inicial-
mente de 4 mg 3 a 4 veces al dia, y una
vez conseguido un buen control clinico
del paciente pasar a 4 mg dos veces al dia,
lo cual mejora notablemente el cumpli-
miento de la presctipcidn.

Lo que hemos comentado hasta ahora
para el nedocromil sédico puede set en
gran medida superponible para el como-
glicato disddico. Ambos firmacos pose-

en capacidad pata bloquear el broncoes-
pasmo inducido por estimulos inmunolé-
gicos y no inmunoldgicos, pero una mayo-
ria de estudios sefiala que el nedocromil
consigue este objetivo con dosis significati-
vamente menores. En todo caso los datos
disponibles actualmente no permiten con-
cluir unas claras diferencias entte ambos
productos, en lo que se refiere a eficacia y
seguridad (43).

En este capitulo nos hemos centrado
en los firmacos para el control del asma a
largo plazo de mis actualidad clinica y de
mis eficacia. No hemos hablado del lugar
de las teofilinas de liberacién sostenida,
que segiin todas las recomendaciones han
perdido vigencia. Son firmacos broncodi-
latadores de segundo orden, con un mat-
gen terapéutico escaso y con potencialidad
de graves efectos toxicos. En la actualidad
podrian estar indicados en el asmitico se-
veto, como firmaco de tercera o cuarta li-
nea, siempre asociado a B-2 agonistas de
larga duracién y esteroides tOpicos, con o
sin nedocromil. Probablemente muy pocos
asmiticos llegarin a necesitarlos actual-
mente.
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