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Protocolos de Patologia respiratoria

Tratamiento del asma del lactante
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INTRODUCCION

El manejo del lactante con sibilancias esta frecuentemen-
te olvidado en las guias de asma (Global INitiative for Asth-
ma, GINA®, Guia Espafiola para el Manejo del Asma,
GEMA®) donde hacen referencia al nifio menor de 5 afios, o
solo una resefia de escasos parrafos en otras guias mas enfo-
cadas al ambito pediatrico (3¢ consenso internacional pedia-
trico®, guia de la Sociedad Espafiola de Neumologia Pedia-
trica, SENP y de la Sociedad Espafiola de Inmunologia Cli-
nica y Alergia Pedidtrica, SEICAP®), que ponen en evidencia
el escaso conocimiento de la patologfa sibilante del lactante.

Mientras que en el nifio mayor el asma se asocia en un
alto porcentaje con sensibilizacién alérgica, en el lactante es
mds heterogéneo, con diferentes enfermedades que produ-
cen sintomas similares, con una diferente respuesta al tra-
tamiento y con una evolucion mas favorable a medio o largo
plazo, lo que hace que la mayoria de los pediatras eviten
encuadrarlos en el diagnéstico de asma®9, empleando tér-
minos mas vagos como bronquitis espastica, bronquitis
asmética, catarro disneizante o descendente, etc., que en
muchas ocasiones conlleva retraso en el diagndstico y por
lo tanto en el tratamiento.

DEFINICION
Es una patologia frecuente en el lactante, con una inci-
dencia en torno al 30% en los menores de 3 afios y de los

cuales una tercera parte van a presentar recurrencias y per-
sistir su clinica en edad escolar y adolescencia®.

La definicién de asma que figura en la guia GINA es
sobre todo fisiopatologica en base a estudios realizados en
el adulto, pero en el lactante y en el preescolar no se cono-
ce bien el sustrato anatomo-patoldgico, por lo que la defi-
nicién mas adecuada puede ser la apuntada en el 3¢ con-
senso pediatrico®:

“Tres o mas episodios de sibilancias recurrentes y/o tos
persistentes en un marco clinico en el que el diagndstico de
asma sea el mas probable y se hayan excluido otros diag-
nosticos menos frecuentes”.

A partir de los 3 afios el asma se hace progresivamente
mds definitivo y a partir de los 6-7 afios se pueden emplear
la definicion fisiopatolégica més estricta de las otras guias*.

Algunos autores no estan de acuerdo con el nimero de
episodios, por depender, en esta edad, de muchos facto-
res: infecciones viricas, escolarizacion precoz, presencia de
hermanos en edad escolar, estacionalidad (meses de otofo-
invierno); por otra parte tampoco el niimero de procesos
supone necesariamente un mal pronéstico®. Frente a estas
posturas, otros defienden criterios mas amplios y estiman
mas adecuado y eficaz, en cuanto a actitud terapéutica, con-
siderar como asma cualquier episodio que curse con sibi-
lancias, independientemente de su etiologia y de su pro-
nostico®.
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Tratamiento del asma del lactante

Estos hechos hacen que el asma en el lactante esté infra-
diagnosticado, particularmente si cursa con infecciones viri-
cas de vias respiratorias superiores® y, secundariamente a
este hecho, infratratado.

DIAGNOSTICO

El famoso aforismo “no todo lo que pita es asma”, es
especialmente cierto en el lactante, pero tampoco hay que
olvidar que el asma sigue siendo una patologia muy fre-
cuente en esta edad.

Por qué es importante diagnosticar asma en el lactante

Hay varios motivos clinicos para hacerlo®:

* Identificar el tratamiento mas eficaz, en un esfuerzo para
mejorar los sintomas y prevenir morbi-mortalidad.

e Educar a los padres y cuidadores en el manejo de los sin-
tomas y a evitar desencadenantes.

* Estimar pronéstico a medio-largo plazo.

Esto se va a traducir en la instauracién de un tratamiento
cuyo fin es o bien reducir los sintomas o el riesgo de futu-
ras complicaciones; ambas son buenas motivaciones para
cumplirlo de forma adecuada, pero se desconocen los fac-
tores que pueden actuar sobre el remodelado bronquial (el
tratamiento habitual no suele influir sobre él) y cuando no
hay clinica los pacientes no suelen estar suficientemente
motivados para continuar con el tratamiento a menos que
los sintomas reaparezcan al suspenderlo®.

Criterios para identificar al paciente con asma
El diagndstico de asma podria, potencialmente, esta-
blecerse ante un lactante con historia de sibilancias recu-
rrentes, desencadenadas por diversos agentes como infec-
ciones virales, ejercicios (risa, llanto), exposicion a alérge-
nos etc, 0 en quien se pueda demostrar una buena respues-
ta al uso de broncodilatadores. Evidentemente, el diagnds-
tico de asma debe de ser hecho en el contexto de conside-
raciones apropiadas y excluyendo a otras condiciones res-
piratorias que pueden producir sibilancias en la infancia.
En primer lugar se debe realizar una cuidadosa y deta-
llada historia clinica (Tabla I), teniendo en cuenta®:
* Antecedentes familiares: de asma, de alergia, presen-
cia de hermanos.
* Antecedentes personales: embarazo, parto, edad ges-
tacional y peso al nacimiento, periodo neonatal, necesi-
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HISTORIA CLINICA A REALIZAR ANTE LACTANTE CON
SIBILANCIAS RECURRENTES.

TABLA L.

* Antecedentes familiares: asma, alergia.

* Antecedentes personales: edad gestacional, peso al
nacimiento, necesidad de O,, escolarizacidon.

* Datos ambientales: tabaco en ambiente.

*  Proceso actual: edad de inicio, sintomas que presenta y
factores desencadenantes asociados, duracion, frecuencia de
las crisis, eficacia de la medicacién para control de sintomas,
frecuencia de sintomas intercrisis. Valorar la forma de
administrar la medicacién.

* Presencia de otros sintomas: digestivos, ORL o cutédneos.

e Exploracion fisica: somatometria, exploracion fisica
respiratoria.

* Exdmenes complementarios:

- Pruebas alérgicas a alérgenos alimentarios y/o
neumoalérgenos.

- Rx de térax: en caso de sintomas persistentes.

- Analitica: hemograma, bioquimica con
Inmunoglobulinas, IgE total, alfa-1-antitripsina.

- Electrolitos en sudor, aunque se realice despistaje
neonatal de FQP.

- Descartar reflujo o malformacién digestiva; transito
gastroesofagico y ph metria.

FQP: Fibrosis quistica de pdncreas.

dad de O,, duracion de lactancia materna, vacunacion,
escolarizacion.

e Datos ambientales: hdbitat, tabaco en ambiente, madre
fumadora en embarazo.

* Proceso actual: edad de inicio (cuanto mds precoz sea,
menos frecuente serd el asma), sintomas que presen-
ta y factores desencadenantes asociados (infeccién,
alérgeno, ejercicio), duracién, frecuencia de las crisis,
eficacia de la medicacién para control de sintomas,
frecuencia de sintomas intercrisis: tos o fatiga noc-
turna o con ejercicio o risa, duracién y eficacia del tra-
tamiento preventivo. Es importante valorar en este
apartado la forma de administrar la medicacién: oral,
inhalada (nebulizada, en cdmara y qué tipo de cama-
ra).

* Presencia de sintomas digestivos (vomitos, diarrea, dolor
abdominal), ORL (rinitis, conjuntivitis) o cutdneos (urti-
caria, dermatitis atépica) acompanantes.

* Exploracion fisica: somatometria (la obesidad suele aso-
ciarse con el asma), exploracion fisica con especial inte-
rés en la esfera respiratoria.



e Exdamenes complementarios:

- Pruebas alérgicas a alérgenos alimentarios y/o neu-
moalérgenos: generalmente van a ser negativas en
el lactante.

- Rxde térax: no imprescindible, salvo en caso de aso-
ciar fiebre, asimetria en auscultacién, sintomas per-
sistentes.

- Analitica: no imprescindible, salvo mala evolucion:
hemograma, bioquimica con Inmunoglobulinas, IgE
total, alfa-1-antitripsina.

- Electrolitos en sudor: a realizar en todo nifio con sibi-
lancias recurrentes, aunque se realice screening neo-
natal de despistaje de fibrosis quistica de pancreas
(FQP).

- Simala evolucion, descartar reflujo o malforma-
cién digestiva (fistula traqueo-esofagica, anillo vas-
cular, etc.) mediante transito gastroesofdgico y ph
metria.

Situaciones para realizar diagnéstico diferencial
Un pequefio grupo de lactantes puede tener sibilancias

como sintoma de agudizacién de una enfermedad de base,

generalmente grave®. A grandes rasgos, en funcién de los
datos aportados por la historia clinica®:

* Edad de inicio precoz: si el inicio de los sintomas es antes
de los 2 meses de edad hay que descartar malformacio-
nes (digestivas, respiratorias, etc.), en el gran prematu-
ro: displasia broncopulmonar.

* Patrén de episodios: no remision intercrisis: aspiracién
de cuerpo extrafio, reflujo, bronquiolitis obliterante (con
sintomas severos postbronquiolitis).

* Patologia asociada: si diarrea crénica: FQP, si otitis o
sinusitis de repeticion: discinesia ciliar, si dermatitis ato-
pica: asma.

* Relacién con la alimentacion: si hay sintomas en rela-
cién con la ingesta o nocturnos: reflujo gastro-esofagi-
co, fistula traqueo-esofagica, aspiracién de cuerpo extra-
fo.

* Crecimiento y desarrollo: si alteracién en el desarrollo:
FQP, patologia grave (displasia broncopulmonar, mal-
formacién, inmunodeficiencias).

* Antecedentes familiares: participa la herencia en FQP y
en menor medida en el asma; no influye en las malfor-
maciones.
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* Ambiente: exposicion a humo de tabaco, hermanos esco-
larizados, acudir a guarderia, se asocian con sibilan-
cias en relacion con infecciones viricas.

* Respuesta al tratamiento: el paciente con broncoespas-
mo suele responder bien al tratamiento broncodilatador,
pero a veces puede haber mala respuesta al tratamien-
to adecuado.

Pronéstico. Fenotipos de asma
Una vez descartadas otras patologias que producen sibi-

lancias recurrentes, nos encontramos ante lo que podemos
llamar asma del lactante, Se trata de un grupo heterogé-
neo de pacientes, con diferentes expresiones clinicas que
dependen de la edad, sexo, fondo genético, factores ambien-
tales, y por eso se emplea el término: fenotipos de asma,
donde las sibilancias son su mayor expresion clinica®, esta-
bleciendo tres patrones:

e Sibilantes precoces transitorios: enfermedad leve los pri-
meros anos de la vida, sin antecedentes familiares de
asma y/o alergia, que remiten entre 3 y 5 aios de edad;
asocia disminucion transitoria de la funcién pulmonar y
entre los factores de riesgo destacan: prematuridad, tener
mas hermanos, acudir a guarderia, exposiciéon a humo
de tabaco (madre fumadora en embarazo o exposicién
postnatal al tabaco. Es la forma mas frecuente, son 60-
70% de los lactantes menores de 2 afios con sibilancias.

* Sibilantes no atépicos: clinica precoz, asociado a infec-
ciones viricas (virus respiratorio sincitial positivo en mas
del 50%), sin antecedentes familiares, con remision des-
pués de la primera década de la vida y sin asociar sen-
sibilizacion alérgica ni incremento en niveles de IgE. La
funcién pulmonar al inicio es normal, pero se puede ir
deteriorando con el paso del tiempo. Se asocia con sin-
tomas menos severos y menos persistentes y en paises
desarrollados es menos frecuente que el fenotipo de sil-
bantes atopicos. Se presenta en el 10-15% de los lactan-
tes con sibilancias.

* Sibilantes atépicos: inicio mas tardio, con antecedentes
familiares positivos y con sintomas persistentes y dete-
rioro de la funcién pulmonar en la vida adulta, con aso-
ciacién entre mayor deterioro e inicio més precoz de los
sintomas. Mas de la mitad de los adultos con asma per-
sistente inician sus sintomas antes de los 6 afios. Repre-
senta el 15-20% de los lactantes con sibilancias.
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Tratamiento del asma del lactante

Estos fenotipos no siguen un patrén rigido y un lactan-
te puede cambiar de un fenotipo a otro en el curso del tiem-
po, pero es lo mejor que tenemos para establecer un pro-
nostico a corto-medio plazo.

Asi, identificar al lactante o preescolar que presenta sibi-
lancias recurrentes y que continuard con sintomas pasa-
dos los 6 afios nos puede ayudar a realizar estrategias de
intervencién precoz e intentar cambiar el curso natural de
esta enfermedad®.

En un principio se elabord un indice predictivo de asma
(IPA) en el nifio mayor, teniendo en cuenta unos criterios
mayores (asma en alguno de los padres, dermatitis at6pi-
ca en el nifio) y otros criterios menores (rinitis alérgica, sibi-
lancias fuera de procesos catarrales y eosinofilia = 4%)10; se
considera IPA positivo si a los 3 afios presenta sibilancias
recurrentes y 1 criterio mayor o 2 menores. Aplicando estos
términos este test presenta una sensibilidad del 50%, espe-
cificidad del 80%, valor predictivo positivo del 28% y valor
predictivo negativo del 90%, por lo tanto tenemos alto por-
centaje de falsos negativos, pero escaso niimero de falsos
positivos.

Para identificar mejor al nifio de alto riesgo se han rea-
lizado modificaciones en este indice, aunque no tan difun-
didas como la anterior; en una de ellas se amplian los cri-
terios mayores: a los dos anteriores se aiade la presencia de
sensibilizacién a 1 0 més neumoalergenos y en los crite-
rios menores se quita rinitis alérgica y se aflade sensibiliza-
cién alimentaria a leche, huevo o cacahuetes?.

TRATAMIENTO

Hay que diferenciar la medicacion de uso en las exa-
cerbaciones y la de uso de forma continuada para evitar las
recurrencias.

Tratamiento de las exacerbaciones
Apenas hay protocolos sobre el tratamiento de la crisis
aguda en el lactante. Aunque hay alguna publicacién con
recomendaciones sobre tratamiento de las sibilancias en el
lactante?, la guia britanica sobre manejo del asma es la que
mejor establece, segtin la evidencia que se dispone hasta
la fecha, las pautas a seguir para el control del episodio de
sibilancias en el lactante®:
¢ Broncodilatadores (Salbutamol oral, inhalado o nebuli-
zado, Terbutalina oral o nebulizada). Se debera realizar
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un tratamiento de prueba con broncodilatadores si hay
sintomas compatibles con exacerbacion, preferiblemente
con P2 en dispositivo MDI con cdmara espaciadora pedia-
trica con mascarilla (evidencia A); es tan efectivo, si no
més, que los broncodilatadores nebulizados™ y muy supe-
riores a los orales (ni disminuyen los sintomas ni la estan-
cia al compararlos con placebo). Si no hay mejoria, revi-
sar diagndstico y considerar otras opciones terapéuticas.

* Terapia esteroidea. Esteroides orales junto con f,-ago-
nistas disminuyen los indices de hospitalizaciéon cuan-
do se usan de modo precoz, también disminuyen la dura-
cién del ingreso en los episodios moderados y graves
(evidencia A), siendo la mejor opcion el uso de predni-
sona oral durante al menos 3 dias.

*  Bromuro de Ipratropio. La adiciéon de bromuro de ipra-
tropio al -agonista mejora los sintomas en la exacerba-
cién grave y reduce el uso de otras medicaciones, pero no
reduce la duracién de la hospitalizacién (evidencia B).
El 3¢r consenso pedidtrico recomienda primero clasificar

el episodio agudo de asma segtin grados®:

* Leve: tos con fatiga y pitidos, sin apenas trabajo respi-
ratorio, Sat O, > 95%

* Moderada: Sat O, en torno a 92%, con trabajo respirato-
rio importante, rechazo de la alimentacién

e Grave: Sat O, < 90%, marcado distrés, cianosis, impo-
sibilidad para alimentarse
Hay que ajustar el tratamiento en funcién del grado de

gravedad y vigilar de forma estrecha al paciente para valo-

rar empeoramientos que precisen realizar ajustes en la medi-
cacion®:

e Leve: fr-agonista inhalado en cdmara espaciadora cada
4-6 horas segtin respuesta durante 2-3 dias. Si se repite
cada 4-6 semanas considerar tratamiento preventivo.

* Moderada: ,-agonista inhalado en camara con fre-
cuencia: cada 20 minutos la primera hora, después cada
1-2 horas e ir espaciando en funcion de la respuesta; si
no hay mejoria rapida valorar asociar precozmente cor-
ticoides orales: prednisona oral, 1 mg/kg/dia (mante-
nerlo al menos 3 dias) y/o bromuro de ipratropio. Si no
hay respuesta debera acudir a un centro sanitario

* Grave: requiere ingreso y oxigeno, ademds de continuar
con fr-adrenérgico nebulizado, corticoides intravenosos
y seguin evolucién afiadir teofilinas, f; intravenosos e
incluso intubacién y ventilacion mecénica.



Una situacion especial se plantea en el manejo de la
bronquiolitis aguda, que aunque no es el objetivo de este
articulo si se puede recordar la evidencia sobre tratamien-
to de la bronquiolitis’>19: se recomienda administrar O; si
la Saturacién de O; es inferior a 92%; broncodilatadores y
adrenalina pueden tener un efecto beneficioso (pero no en
todos los casos) por lo que se recomienda su uso a modo de
prueba; no hay beneficio evidente en el empleo de corticoi-
des orales o ribavirina; ni estd indicado el uso rutinario de
antibidticos.

En un estudio realizado en nuestro pais mediante encues-
ta a mas de 2300 pediatras sobre un caso clinico de bron-
quiolitis leve en un lactante de 5 meses (estudio TRAP), s6lo
el 31% respondieron tratar con f,-adrenérgicos aislados y
otro 40% asoci6 corticoides y/o bromuro de ipratropio, mien-
tras que un 15% no prescribi6 ningtin tratamiento bronco-
dilatador?”.

Tratamiento preventivo

Solo existe una guia nacional que enfoque el tratamiento
de mantenimiento en el nifio menor de 3 afios. Hay que tener
en cuenta que muchos lactantes con sibilancias dejaran de
tener sintomas con independencia del tratamiento que se ins-
taure, con episodios de recurrencias que son secundarios a
infecciones virales y con inflamacién bronquial posiblemen-
te distinta al asma at6pico del nifio mayor®. Esto hace que
la respuesta al tratamiento sea dificil de predecir, pero a pesar
de todo si las recurrencias son frecuentes o hay sintomas inter-
crisis conviene instaurar un tratamiento preventivo con obje-
to de disminuir y espaciar los sintomas®, aunque también
habrd que variarlo o interrumpirlo si no es efectivo.

El tratamiento preventivo del asma del lactante, como
en el nifio mayor, consta de 3 apartados: educacién del asma,
manejo no farmacoldgico y farmacoldgico.

Educacion
Pilar basico y objeto de una amplia revision en un arti-
culo de esta monografia

Manejo no farmacoldgico™
* Profilaxis primaria:
- Evitar alergeno: aunque algtn estudio realizado en
pacientes de riesgo encuentra disminucion en la pre-
valencia de asma si hay reduccion de 4caros en
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ambiente doméstico desde el embarazo, en el momen-
to actual no hay ninguna recomendacién sobre con-
trol ambiental a nivel pre o postnatal como preven-
cién primaria de asma.

- Lactancia materna: la lactancia materna exclusiva los
primeros meses de vida, tiene efecto protector sobre
sibilancias en el lactante, con papel discutido en el
asma en el nifio mayor.

- Contaminantes: el tabaco en embarazo afecta a la fun-
cién pulmonar del feto, incrementando la suscepti-
bilidad a las sibilancias; también el lactante con padres
fumadores (més si es la madre) tiene mas riesgo de
sibilancias.

- Farmacoterapia: hay dos ensayos clinicos con ketoti-
feno que encuentran disminucion en la prevalencia de
asma a los 3 aflos y uno con cetirizina que también dis-
minuye riesgo de asma en lactante con dermatitis ato-
pica sensibilizado a dcaros o polen.

* Profilaxis secundaria:

- Evitar alergeno: si bien evitar el alérgeno no necesa-
riamente reduce los sintomas, si que aumentar la expo-
sicién al alérgeno asocia incremento en los sintomas
asmaticos y deterioro en la funcién pulmonar.

* Factores ambientales:

- Tabaco: los hijos de madres fumadoras tienen 4 veces
mas sibilancias en el primer afio de vida que los hijos
de madres no fumadoras; ademas el tabaco reduce la
eficacia de los corticoides orales y sistémicos. Los padres
que fuman deben ser advertidos sobre el peligro que
tiene para su salud y la de sus hijos (evidencia B).

* Manipulacién dietética:

- Acidos grasos, aceite de pescado: no hay evidencia
clara para recomendar suplementos con aceite de pes-
cado en el nifio asmatico.

- Reducir peso en obeso asmatico: la reduccion de peso
va a mejorar su funcion pulmonar (evidencia C).

- Reflujo gastroesofagico: hay que tratarlo si se presen-
ta, pero generalmente no suele influir en el control del
asma (evidencia B).

Tratamiento farmacoldgico

Cada vez hay mas estudios realizados en lactantes que
hace que hoy en dia las cosas estén mds claras que hace unos
afos.
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Tratamiento del asma del lactante

TaBLA II.  DOSIS EQUIPOTENTES ESTIMADA DE CORTICOIDES INHALADOS EN NINOS®.

Farmaco Dosis baja (en ng) Dosis media (en pg) Dosis alta (en pg)
Beclometasona 100-200 200- 400 > 400
Budesonida* 100-200 200- 400 > 400
Ciclesonida* 80-160 160- 320 > 320
Flunisolida 500-750 750-1250 > 1250
Fluticasona 100-200 200- 500 > 500
Mometasona* 100-200 200- 400 > 400
Triancinolona 400-800 800-1200 > 1200

*Aprobado su uso en dosis 1inica en asma leve

El objetivo del tratamiento del asma, como en el nifio
mayor o en el adulto, es el control de los sintomas y pre-
venir las exacerbaciones, asf como mantener la funcién pul-
monar lo mas normal posible(!%.

Los farmacos que podemos manejar son:

Glucocorticoides inhalados

Es el firmaco preventivo mas efectivo que disponemos
en la actualidad (evidencia A), avalado por todas las
guias-419. La dosis equipotente estimada para los dife-
rentes corticoides para su uso en pediatria se expone en la
tabla II. Los corticoides inhalados més difundidos en nues-
tro medio son Budesonida (en presentacién nebulizada o
inhalada) y Fluticasona (inhalada); la dosis a manejar serfa
la minima que consiguiera el objetivo terapéutico de no tener
sintomas o ser leves, apenas precisar broncodilatador y tener
calidad de vida, pero si no se consigue el objetivo hay que
reevaluar la situacién para replantear el diagnostico o sus-
pender el tratamiento.

A pesar de los buenos resultados que se obtienen con los
corticoides inhalados en el nifio mayor, sin embargo en el
lactante sus efectos no son tan claros.

En lactantes con reagudizaciones frecuentes y sintomas
intercrisis que precisan broncodilatadores 2-3 veces a la
semana: asma persistente moderada o/y un indice predic-
tivo de asma (IPA) positivo suelen responder muy bien al
tratamiento preventivo con corticoides inhalados, como en
el nifio mayor, segtin el esquema del tratamiento preventi-
vo de asma propuesto por las guias.

Asf hay ensayos clinicos realizados en lactantes compa-
rando corticoide inhalado con placebo con buenos resulta-
dos en el caso de asma persistente®29 o con IPA positivo®-
)y s6lo hay un trabajo realizado en asma episddica con
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resultados favorables®), mientras que en la mayoria de los
trabajos realizados en asma episddica los resultados son
similares al placebo, tanto si se mantiene durante unas sema-
nas®?29, como si el tratamiento preventivo dura varios
meses®?, Un resumen de estos datos se expone en la tabla
III, tomada con modificaciones de un articulo publicado por
Merkus y col®.

Hay por lo tanto bastante evidencia que avala el uso de
corticoides inhalados en el tratamiento preventivo del lac-
tante con asma persistente o con IPA positivo y sin embar-
go no hay estudios que aseguren su eficacia en la preven-
cién de sibilancias asociadas a infecciones.

Por otro lado, también hay que recodar que al suspen-
der el tratamiento preventivo con corticoides inhalados, el
paciente asmético va a sufrir un deterioro progresivo de la
funcién pulmonar’; en el lactante y preescolar no se habia
demostrado, y recientemente el trabajo realizado por Guil-
bert y col, en nifios de 2-3 afios con IPA positivo a los que se
mantiene el tratamiento preventivo con corticoides inha-
lados durante 2 afios y se valora al afio de suspenderlo, se
pone de manifiesto unos buenos resultados mientras lo
toman, pero al afio de estar sin medicacion tienen sintomas
similares al grupo control, sin conseguirse frenar la evolu-
cion de la enfermedad®.

Agonistas adrenérgicos b, de accién prolongada (AA-AP):
salmeterol, formoterol.

En el caso de asma no controlado con corticoides inha-
lados la opcién siguiente es afiadir otra medicacion y la que
mds se recomienda en las guias como de primera eleccion
es afiadir AA-AP por mejorar la funcién pulmonar, los sin-
tomas y disminuir las exacerbaciones+!33, siempre aso-
ciados a corticoides, en terapia combinada, nunca solos. Sin
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TABLA III. EFICACIA DE CORTICOIDES INHALADOS EN LACTANTES CON ASMA EN FUNCION DE SU FENOTIPO.

Tratados/
Fenotipo Controles Edad  Farmaco (pg/dia) Dispositivo  Duracién Valoracion

Efectivo

Bisgaard, 1999194  Asma moderada 156/ 81 28m  FLU, 200y 100 Inhalado 3m Sintomas

Kajosaari, 20018 Epis6dica 71/ 38 3m  BUD, 1500y 1000 Nebulizado 7dy2m Sintomas

Chavasse, 2001 IPA + 19/18 <12m FLU, 300 Inhalado 3m Sintomas

Roorda, 200109¢ Asma moderada  153/152 2a FLU, 200 Inhalado 3m Sintomas

Teper, 200522 IPA + 14/ 12 <2a FLU, 250 Inhalado 6m Sint+Fpulmonar

Carlsen, 20052 Asma persistente 74/ 70 2a FLU, 100 Inhalado 3m Sintomas

Guilbert, 2006® IPA + 143/142 2-3a FLU, 200 Inhalado 2a; Sintomas
seguidos 1a

No efectivo

Richter, 19982 Episodica 21/ 19 4m BUD, 2000 Nebulizado 6s; Sintomas
seguidos 6 m

Cade, 20002 Episodica 82/79 <12m BUD, 2000 Nebulizado 2s; Sintomas
seguidos 1a

Fox, 1999@7 Episodica 21/12 <12m BUD, 400 Inhalado 3 m; seguidos 1 a Sintomas

Wong, 2000@% Episédica 24/ 24 4m FLU, 150 Inhalado  3's; seguidos 6 m Sintomas

Hothuis 2005 Episédica 65/ 62 12m  FLU, 300 Inhalado 3m Fpulmonar

FLU: Fluticasona, BUD: Budesonida, IPA+: Indice predictivo de asma positivo.

A Compara Fluticasona 200 con 100 respecto a placebo, con menos exacerbaciones en el grupo de dosis mds alta. ® Menos desarrollo de asma en el grupo que recibe
1.000 pg/dia 2 meses, que si recibe 1.500 ug/dia 7 dias. ¢ Establece dos subgrupos: con o sin antecedentes familiares. Mejor respuesta con historia familiar de asma.

Tomado de Merkus y col con modificaciones®”.

embargo en el lactante no se recomiendan de forma rutina-
ria (en ficha técnica esta autorizado su uso a partir de los 4
afos). Aunque sus resultados en asma persistente modera-
da son positivos, se deberia esperar a disponer de mas estu-
dios sobre el efecto sinérgico de los glucocorticoides y de
los AA-AP en esta edad para recomendar esta asociacién en
nifios menores de 4 afios®.

Montelukast

Los leucotrienos son unos potentes mediadores en la
inflamacién, con un efecto broncoconstrictor hasta 10.000
veces mas potente que la histamina o metacolina, y se
encuentran muy aumentados en el bronquio del paciente
asmatico y en las sibilancias inducidas por virus, como el
virus respiratorio sincitial®?. Actdan a través de un recep-
tor y su efecto se puede antagonizar bloqueando la unién
de la molécula de leucotrieno con su receptor, mediante un
farmaco antagonista de los receptores de leucotrienos

(ARLT). Hay varios farmacos que actian a este nivel, pero
el tinico usado en edad pediatrica (su uso esta autorizado a
partir de los 6 meses de edad) es montelukast, con la ven-
taja afiadida de administrarse por via oral, en dosis tinica
diaria y con escasos efectos secundarios, lo que le hace ideal
en el manejo del asma en nifios.

Hasta hace uno o dos afios, el posicionamiento de los
ARLT en las guias era bastante discreto porque su efecto
broncodilatador, en términos generales, es pequefio y ade-
mas variable; asi, en GINA 2002 todavia lo ponia bajo estu-
dio, recomendando su uso unido a corticoides en el asma
persistente moderada o grave o como alternativa a los cor-
ticoides inhalados en el caso de asma leve®. Recientemen-
te se ha publicado en BMJ una revisién sistematica com-
parando montelukast con corticoides inhalados en adul-
tos con asma leve o moderada, con resultados siempre mas
favorables a los corticoides inhalados®®; en una revision
Cochrane en 2006 que compara adultos con asma modera-
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da no controlado con corticoides inhalados a dosis bajas
encuentra mejores resultados si se aflade p, de accién pro-
longada que montelukast, siendo también mas efectivo para
prevenir exacerbaciones®?.

En la gufa britanica su posicionamiento es algo mejor:
muestra algtn efecto clinico beneficioso y efecto a nivel de
la inflamacién eosinofilica (tanto en mayores como en meno-
res de 5 afios)"?. Afiadido a corticoides inhalados mejora la
funcién pulmonar, disminuye el nimero de exacerbaciones
y mejora los sintomas‘?.

En la tltima guia GINA, revisada en 2006, en el apar-
tado de nifios mayores de 5 afios, se pone de manifiesto el
efecto clinico beneficioso de montelukast en monoterapia
(aunque inferior al corticoide inhalado a dosis bajas), afia-
dido a corticoide inhalado (aunque mas modesto que si se
afiade {3, de larga duracién) o para prevenir asma inducido
por ejercicio®.

Sin embargo si se valora satisfaccion del paciente o de
los padres, comodidad de uso, adherencia al tratamiento (1
vez al dia y oral frente a 2 veces al dia e inhalado) es mejor
montelukast que corticoides inhalados®. Por esto puede
suceder en la practica clinica diaria que un medicamento
menos eficaz en un ensayo clinico, pero con buena adhe-
rencia consiga mejores resultados que un medicamento mas
eficaz pero cuya adherencia sea peor.

Como la respuesta a montelukast y también a los corti-
coides es variable, es bueno definir pardmetros clinicos que
ayuden a prever la respuesta a la medicacion y entre los
ensayos clinicos que comparan estas dos medicaciones des-
taca el realizado por Szefler y col en nifios de 6-14 afios con
asma persistente leve y moderada, comprobando que los
nifos que responden mejor a corticoides inhalados se corres-
ponden con nifios con peor funcion pulmonar, mayores nive-
les de 6xido nitrico exhalado, eosinofilia e IgE en suero; sin
embargo los que responden mejor a montelukast se asocian
con menor edad y asma de menor tiempo de evolucion®.

En nifios menores de 5 afios se recoge en la guia GINA
2006 sobre los ARLT que ademés de lo comentado en el
parrafo anterior también puede reducir las exacerbaciones
de asma inducida por infecciones virales en nifios con his-
toria de asma intermitente!, situacion que no se controla ade-
cuadamente con el corticoide inhalado.

Asi hay ensayos clinicos que demuestran la eficacia de
montelukast tomado de forma prolongada para prevenir
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exacerbaciones en nifios preescolares con asma intermiten-
te secundaria a infeccién por virus respiratorio sincitial 9.
También se ha demostrado en nifios de 2-14 afios con asma
intermitente, que el empleo de ciclos cortos (7-10 dias) de
montelukast durante la fase de sintomas sirve para reducir
tanto la intensidad de los mismos, como la pérdida de cole-
gio o de trabajo en el caso de los padres®.

En los lactantes estd menos estudiado; sélo hay un ensa-
yo clinico controlado con placebo, realizado en 24 lactantes
de 10-26 meses con asma intermitente tratados con monte-
lukast, con mejorfa en parametros clinicos, de funcién pul-
monar e inflamatorios (6xido nitrico exhalado)“.

Ketotifeno

Es un antihistaminico que se ha usado como tratamien-
to preventivo de asma, con las ventajas potenciales que
puede ofrecer la medicacién oral sobre la inhalada. En una
revisién Cochrane en el afio 2004, concluye que ketotifeno
s6lo 0 en combinacioén mejora el control del asma en nifio
con asma persistente leve o moderada aunque debido a la
alta proporcion de atépicos en algunos estudios no se pue-
den generalizar los resultados; su administracién también
se acompafa de efectos secundarios menores: sedacion,
mayor ganancia ponderal®. El posicionamiento de la guia
britanica es claro: antihistaminicos y ketotifeno son inefica-
ces como tratamiento preventivo®?.

Clasificacién del asma

Se puede emplear la clasificacién del asma de las guias
clasicas, pero hay que realizar modificaciones: no es nece-
sario realizar pruebas de funcién pulmonar y la intercrisis
se valora por su repercusion en la vida diaria: llanto, risa,
juego, alimentacién (Tabla IV)®.

Tratamiento de mantenimiento del asma en el lactante

En el estudio TRAP realizado por Castro-Rodriguez y
col mediante encuesta a mas de 2.300 pediatras de nues-
tro pais también se preguntd sobre tratamiento de mante-
nimiento después del primer episodio de sibilancias en un
lactante de 5 meses con dermatitis atopica y anteceden-
tes familiares de alergia, s6lo el 44% respondieron no tra-
tar y un 4% usaron f,-adrenérgicos aislados, mientras que
el resto contestaron usar algtn tipo de tratamiento pre-
ventivo®”.
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Clasificacion

Manifestaciones clinicas

Episédica ocasional

Episédica frecuente

Persistente moderada

Persistente grave

- Episodios: < 1 cada 10-12 semanas (maximo 4-5 crisis al aflo), de pocas horas o dias de duracién

- Intercrisis: asintomatico, con buena tolerancia al ejercicio

- Episodios: = 1 cada 5-6 semanas (maximo 6-8 crisis/afo)

- Intercrisis: asintomético, con sibilancias a esfuerzos intensos

- Episodios: > de 1 cada 4-6 semanas

- Intercrisis: sintomas leves en las intercrisis. Sibilancias a esfuerzos moderados, sintomas nocturnos

< 2 veces por semana

- Necesidad de B-agonistas < 3 veces por semana

- Episodios frecuentes

- Intercrisis: sintomaticas. Sibilancias a esfuerzos minimos, sintomas nocturnos > 2 veces por semana
- Requerimientos de p,-agonistas > 3 veces por semana

Tomada de Busquets y col” con modificaciones.

TABLA V.  ESQUEMA DE TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DEL ASMA EN EL LACTANTE.

Control de base de la enfermedad

Alivio sintomas

Episddica ocasional No precisa
Episddica frecuente

Sin factores de riesgo ARLT

Con factores de riesgo GClI dosis bajas

Persistente moderada

(Antes dar este paso es preciso replantearse

GCI a dosis medias

AA-p2-AC a demanda

el diagnéstico y la adecuada administracion GClI a dosis medias + ALRT Si no mejora: Anadir GCO
del tratamiento) O; si precisa
Persistente grave GCl dosis altas + ARLT

Si no respuesta control adecuado:
Afiadir AA-B,-AP
Anadir GCO

AA-B,-AC: agonista adrenérgico <2 de accion corta; AA-B,-AP: agonista adrenérgico B, de accion prolongada; ARLT: Antagonista de los receptor de leucotrienos;
GCI: Glucocorticoides inhalados; GCO: Glucocorticoides orales.

En la tabla V se recoge el esquema de tratamiento pre-

ventivo propuesto en base a lo comentado con anterioridad

y que presenta alguna modificacién respecto al consenso
SENP y SEICAP y publicado en 2006%, tinica guia que pre-
senta un protocolo de manejo del asma en el lactante:

Fase aguda (alivio de sintomas). Se recomienda el uso
de B,-adrenérgicos de accion corta, con una frecuencia
que varia en funcion de la gravedad de la crisis; hay que
valorar el uso precoz de corticoides orales en las crisis
moderadas y graves y de O; si precisa.

Asma episddica ocasional: no es necesario dar ningtin
tratamiento preventivo.

Asma episddica frecuente sin factores riesgo. Dado que
el prondstico es bueno, habitualmente no se recomien-
da tratamiento preventivo, pero tener un lactante con
crisis cada mes genera angustia y pérdida de calidad de
vida tanto en el lactante como en los padres. Dado que
los corticoides inhalados no son eficaces en este grupo,
se puede valorar, a modo de prueba, el uso de monte-
lukast granulado de 4 mg: 1 sobre al dia, durante 1 mes
y si no hay respuesta: suspender, pero si la hay, se debe-
ria mantener mientras haya riesgo de infecciones res-
piratorias (se puede mantener los meses de otofio e
invierno).
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- Asma episodica frecuente con factores de riesgo: Exis-
te abundante evidencia sobre la eficacia de los corticoi-
des inhalados a dosis bajas en esta situacion: Budesoni-
da 50: 2 puffs o Fluticasona 50: 1 puff, en cimara espa-
ciadora pedidtrica, cada 12 horas. Si hay rechazo por
parte de la familia se puede emplear, aunque es menos
eficaz montelukast. Si no se consigue respuesta con nin-
guno de los dos se debe suspender el tratamiento.

- Asma persistente moderada. En esta situacién hay que
valorar el diagnéstico de asma en funcion de la clinica,
de la respuesta al tratamiento broncodilatador y de la
adecuada administracion del mismo, valorar estudios
complementarios (analitica, repetir Rx de térax, etc).
Se recomienda el uso de corticoides inhalados a dosis
medias: Budesonida 200: 1 puff o Fluticasona 50: 2 puffs
en camara espaciadora pediatrica 2 veces al dia. En la
guia se habla de que si no hay respuesta y no hay fac-
tores de riesgo: suspender, pero en base a la ensayos cli-
nicos comentados anteriormente quiza se puede valo-
rar afadir montelukast a los corticoides inhalados.

- Asma persistente grave. Como en el caso anterior hay
que evaluar la situacién clinica del lactante, replantear
el diagnéstico valorando realizar estudios complemen-
tarios (analitica, radiologfa, transito, ph-metria, etc). Se
deben emplear corticoides inhalados a dosis altas y si
no hay respuesta se deberia ailadir montelukast, debi-
do a que son las tinicas medicaciones que estan autori-
zadas para su uso en menores de 2 afios; pero si no hay
respuesta, valorar afladir a lo anterior: AA-AP tipo sal-
meterol (dosis maxima diaria: 100 mg) y previa autori-
zacion por parte de los padres, antes que empezar con
un ciclo de corticoide oral, siendo recomendable la tera-
pia combinada de Salmeterol-Fluticasona 25/125: 2 puff
en camara espaciadora 2 veces al dia y bajar la dosis
de corticoides una vez estabilizado el paciente a la dosis
minima que controle la situacién.

Los pacientes con asma persistente moderada o grave
deberan ser seguidos en una unidad hospitalaria, por neu-
mologo o alergdlogo pediatrico habituado en el manejo de
lactantes en esta situacion.

En resumen, la patologia sibilante recurrente en el lac-
tante o el asma del lactante, es una patologia frecuente, muy
heterogénea y que muy a menudo genera mal tratamiento
tanto por defecto (no emplear la medicacién idénea tanto
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en la fase aguda como de modo preventivo) como por exce-
so (mantener una medicacién ineficaz de modo prolonga-
do). Las recomendaciones apuntadas en este articulo se
basan en los ensayos clinicos publicados recientemente, pero
que siguen siendo escasos en niimero y en tamafio de la
muestra; serfa deseable disponer de més estudios realiza-
dos en lactantes para mejorar el sistema de clasificacién
de los fenotipos de asma, contrastar la eficacia de los dife-
rentes farmacos para cada fenotipo y asi poder mejorar la
calidad de vida del lactante con asma como la de sus padres.
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