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REUNION DE PRIMAVERA DE LA SCCALP
Conferencia Magistral: Asma en nifios preescolares

La intervencion precoz con corticosteroides inhalados controla
los sintomas pero no tiene ningtin efecto en la modificacion de la

evolucion del asma

Early intervention with inhaled corticosteroid controls symptoms but
has no disease modifying effects

H. BISGAARD

MD, DMSci, Head, The Danish Paediatric Asthma Centre, Copenhagen, Denmark

La creencia de que el uso precoz y prolongado de cor-
ticosteroide inhalado (CI) modifica el progreso del asmay
reduce la pérdida de funcién pulmonar ha tenido una gran
influencia sobre la eleccién del tratamiento preventivo en
el asma. Las pruebas para esta afirmacién se basan en estu-
dios observacionales sin grupo control” y en un ensayo ran-
domizado con grupo control realizado en adultos con asma®.

El primer ensayo clinico randomizado con grupo con-
trol (ECR) realizado en nifios sobre tratamiento prolonga-
do con CI, mantenido durante 4 afios, no consiguié demos-
trar un efecto a largo plazo en la funciéon pulmonar supe-
rior al tratamiento con placebo®. Los nifios eran de edad
escolar, con una historia de asma de mas de 5 afios de evo-
lucién, por lo que la falta de respuesta puede ser debida a
que el tratamiento no se ha instaurado al comienzo de la
enfermedad.

En la mayoria de los casos, los sintomas de asma cré-
nico aparecen en los primeros afos de la vida, y una inter-
vencion precoz puede ser muy eficaz para tratar esta enfer-
medad desde el inicio. Por lo tanto han tenido mucho inte-
rés los estudios que tratan el asma desde su presentacion,
en edad preescolar, con 3 estudios muy interesantes apa-
recidos en 20069,

The belief that early use of regular treatment with inhaled cor-
ticosteroid modifies the asthma disease progress and reduces loss
of lung function has had profound impact on the choice of con-
troller treatment for asthma management. The evidence behind
such beliefs builds largely on uncontrolled observational reports™
and one randomized controlled trial in adult asthmatics.?)

The first randomized controlled trial (RCT) in children on
reqular ICS therapy for 4 years failed to show long-term effect on
lung function over placebo treatment.® The children were of scho-
ol age and had an average asthma history of 5 years which may
suggest the intervention had not been truly early in the course of
the disease.

In most cases, symptoms of chronic asthma appear within
the first years of life, and truly effective early intervention may
have to treat from such debut of the disease. Therefore there has
been an intense interest in studies treating asthma at its debut
from pre-school age, with 3 monumental studies appearing in
2006.4©

A group of young children 2-4 years of age with a positive
Asthma Predictive Index were treated in an RCT of 2 years of
ICS therapy followed by 1 year withdrawal from ICS. These chil-
dren had had an asthma history of approx 2 years. The ICS tre-
atment provided good symptom control, but after withdrawing
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Un grupo de nifios de 2-4 afios de edad, con un indice
predictivo de asma positivo fue tratado en un ECR con CI
durante 2 afios y seguidos durante otro afio mas, tras la reti-
rada del tratamiento; estos nifios habian tenido una histo-
ria de asma de aproximadamente 2 afios. El tratamiento con
CI proporcion6 un buen control de sintomas, pero después
de retirarlo los nifios recayeron, sin conseguir efecto detec-
table a largo plazo a pesar de la intervencion precoz con cor-
ticoide inhalado, confirmando que este tratamiento no esta
asociado con un efecto modificador de la enfermedad(4).

Después, nifos incluso mas pequefios, de 1,4 afios de
edad media, con una breve pero clara historia de sibilancias
recurrentes fueron incluidos en otro ECR para usar corticoi-
de inhalado de forma prolongada. El tratamiento con CI mos-
tré un control minimo en los sintomas, sin ningtin efecto a
largo plazo, sobre la funciéon pulmonar a los 5 afios de edad®.

Finalmente un estudio reciente trat6 nifios sibilantes desde
su primer sintoma, durante la lactancia. El diagnéstico de
asma se basa en una historia de sibilancias recurrentes que
refleja la patologia precoz del asma. La hipotesis del estudio
era que la enfermedad puede necesitar ser controlada desde
su comienzo, p.e. durante las sibilancias recurrentes que pre-
ceden al diagndstico de asma ("pre-asma”). La intervencién
se realiz6 con CI, de forma prospectiva, con un ECR de dos
semanas de tratamiento con CI durante cada episodio de sibi-
lancias durante los 3 primeros afios de vida hasta que las sibi-
lancias se hagan persistentes. El grupo tratado con CI no mos-
trd un control de sintomas a corto plazo ni proteccién en la
progresion de sibilancias intermitentes a persistentes®.

Estos 4 ECR sobre intervencién precoz en paciente con
asma son complementarios con respecto al inicio del trata-
miento con CI: estudio CAMP en nifios escolarizados y con
una historia de asma bien establecida, de 5 aiios de evolu-
cion®; estudio PEAK en nifios preescolares con pocos afos
de asma bien establecido®; estudio IFWIN en lactantes nada
mas que un médico verifique los episodios asmaticos®; y
finalmente la intervencién mas precoz, realizada en el estu-
dio PAC, iniciando CI desde el primer episodio de sibilan-
cias®. Estas estrategias variadas también se complementan
con 4 afios de tratamiento mantenido en estudio CAMP, 2
afios en estudio PEAK, 1 afio en estudio IFWIN y 3 afios de
tratamiento intermitente en estudio PAC.

Los estudios muestran que se puede conseguir un buen
control de los sintomas en el nifio pequefio con historia de
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treatment children relapsed with no detectable long-term effects
from such early intervention with ICS confirming that ICS the-
rapy is not associated with a disease-modifying effect.®

Next, even younger children of 1.4 years average age with a
brief but established history of recurrent wheeze was studied in
an RCT of regular steroid treatment. The ICS treatment showed
minimal symptom control and had no long-term effect on the end-
point asthma and lung function by age 5.

Finally, a recent study treated wheeze from its first occurrence
from infancy. Asthma diagnosis builds on a history of recurrent
wheeze likely to reflect the early pathology of asthma. The hypot-
hesis of that study was that the disease may need to be contro-
lled from its first occurrence, i.e. during the recurrent wheeze pre-
ceding the clinical diagnosis (“pre-asthma”). ICS intervention
was administered in a prospective, RCT of episodic 2-week ICS
therapy during every wheezy episode during the first 3 years of
life until wheeze became persistent. ICS showed no short-term
symptom control nor protection from progression from intermit-
tent to persistent wheeze.©

These 4 RCT'’s on early intervention in paediatric asthma are
complementary with respect to the onset of ICS treatment: CAMP
in school children and with a 5 year history of well established
asthma,® PEAK in pre-school children with a few years of well-
established asthma;® IFWIN in even younger children after doc-
tor verified asthmatic episodes;* and finally the very early inter-
vention of the PAC study initiating steroid treatment at the very
first wheezy episode.® The various strategies are also comple-
mentary from the 4 years regular treatment in CAMP, to and 2
year regular treatment in PEAK, 1 year reqular therapy (IFWIN)
and 3 years intermittent treatments (PAC).

The conclusions show good symptom controlled can be obtai-
ned in young children with a history of persistent asthma, but not
in the milder and intermittent wheezers. This is consistent with
previous studies on the effect of ICS in persistent wheeze in pres-
chool children reporting good symptom control in the children
with moderate-severe persistent wheeze, while little effect on young
children with mild or intermittent symptoms.”

In conclusion, the concept of early intervention in paedia-
tric asthma has in recent years been disproved based on solid evi-
dence. Though ICS remains the most potent controller medica-
tion in persistent asthma, there is no disease modifying effect from
ICS treatment in children.

The current literature supports early intervention with ICS
for children with persistent disease, who often have near normal
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asma persistente, pero no en el mas leve ni en las sibilancias
intermitentes. Esto es consistente con estudios previos rea-
lizados con CI en nifio preescolar con sibilancias persis-
tentes, encontrando un buen control en los nifios con sibi-
lancias persistentes moderadas-graves, mientras que los
resultados son escasos para el lactante con sintomas inter-
mitentes o leves?.

En conculsion, el concepto de intervencién precoz en el
asma pedidtrico se ha cambiado en los dltimos afios, en base
a una evidencia cada vez mas sélida. Aunque los CI siguen
siendo la medicacién més potente para controlar el asma
persistente, no hay efecto sobre la modificacion de la evo-
lucién de la enfermedad.

La literatura actual apoya la intervencién precoz con CI
en nifios con enfermedad persistente, que a menudo tiene
funcién pulmonar bastante préxima a lo normal, con el obje-
to de reducir el peso del asma y permitir a los pacientes con-
seguir un control lo mas rdpido posible. Pero las pruebas
actuales no apoyan la idea de que la enfermedad se pueda
modificar por el efecto de los CI.

lung function, to reduce asthma burden and allow patients to
achieve control earlier. But current evidence does not support a
disease modifying effect of ICS.
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