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Puntos clave

@ El tratamiento de
mantenimiento se inicia
cuando el asma no esta
controlada o su gravedad es al
menos episédica frecuente.

. Para evaluar la gravedad

y el grado de control del
asma solo son necesarias
variables clinicas sencillas
(frecuencia de reagudizaciones,
tolerancia al ejercicio, sintomas
y uso de betaadrenérgicos de
rescate en intercrisis, y sintomas
noctumos) y una espirometria.

. El tratamiento de

. mantenimiento se
administra de forma continua
durante periodos largos, de
meses de duracién, con el fin de
lograr el control del asma.

@ El tratamiento de
. mantenimiento del asma
es escalonado: los farmacos

que componen los escalones
basicos son corticoides
inhalados, antagonistas de los
receptores de los leucotrienos
y betaadrenérgicos de accion
prolongada.

@ Los escalones mas
avanzados del tratamiento
de mantenimiento del asma
incluyen xantinas, omalizumab y
corticoides orales en ciclo largo,
cuyo uso debe reservarse para
pediatras especializados.
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Introduccion

El asma infantil y las sibilancias recurrentes de los lactantes y
preescolares son situaciones clinicas muy frecuentes con las que
se enfrentan a diario pediatras de atencién primaria y especia-
lizada. A pesar de esto, lamentablemente, hace més de 5 afios
que no hay nada verdaderamente nuevo en el tratamiento de
mantenimiento del asma. Si ha habido cambios terminolégi-
cos, sobre todo en los menores de 6 afios, con la propuesta de
no utilizacién del término asma del lactante y preescolar, y su
sustitucién por el de sibilancias recurrentes de los preescolares’.
No obstante, como el término asma en menores de 6 afios
se sigue utilizando en las revisiones? e incluso en las guias® y
usamos los mismos farmacos en menores que en mayores de 6
afios (aunque lo contrario no es siempre cierto), en este articulo
se aborda el tratamiento de mantenimiento del nifio con asma
de todas las edades, o del asma infantil y las sibilancias recu-
rrentes de lactantes y preescolares, como se prefiera.

Qué es el tratamiento de mantenimiento
del asma

El tratamiento de mantenimiento del asma*’ incluye la edu-
cacién terapéutica del nifio y su familia, la evitacién de los
desencadenantes y el tratamiento farmacolégico, incluida la
inmunoterapia. Por motivos de espacio, en este articulo solo
abordaremos este tltimo punto, considerando los firmacos
que se administran de forma mantenida para mejorar el con-
trol del asma. Sin embargo, nunca se insiste demasiado en
recordar que tratar a los nifios con asma es mucho mds que
prescribir el firmaco adecuado. Existen excelentes revisiones
sobre la educacién terapéutica en el asma®’, cuya revisién de-
tenida es imprescindible.

Fuentes de informacion sobre el
tratamiento de mantenimiento del asma

Existen numerosas guias y directrices del tratamiento del
asma en la infancia que incluyen el tratamiento de mante-
nimiento, de cardcter nacional pedidtrico®, nacional general’
e internacionales generales' y pedidtricas®. Aunque todas
tienen sus peculiaridades, son muy parecidas en su fondo y
forma: todas establecen cuindo se debe comenzar el trata-
miento de mantenimiento, la secuencia escalonada de adicién
y retirada de firmacos y la forma de evaluar la respuesta y
ajustar el tratamiento.

Otra fuente de informacién son las fichas técnicas de los
medicamentos, que establecen los usos aprobados por las au-
toridades sanitarias para cada uno de ellos y son de obligado
cumplimiento. La normativa legal espafiola regula expresa-
mente el uso de medicamentos en condiciones diferentes de
las autorizadas', obligando al médico a anotar esta circuns-
tancia en la historia clinica y a solicitar un consentimiento
informado de los padres. Es curioso observar cémo muchas
directrices incluyen firmacos con usos no aprobados en las fi-
chas técnicas vigentes en Espafia. También hay firmacos con
indicaciones aprobadas que no se incluyen en las directrices,
por motivos que veremos mds adelante. Es curioso observar
que cuando las patentes caducan, los fairmacos tienden a des-
aparecer o arrinconarse en las gufas.
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Cuando comenzar el tratamiento de
mantenimiento

Decidimos iniciar el tratamiento de mantenimiento cuando el
tratamiento sintomdtico a demanda es insuficiente. Establecer
cudndo es insuficiente no deja de ser arbitrario y las guias difieren
en los detalles. Unas lo hacen clasificando la gravedad o intensi-
dad del asma, como la del Consenso Espafiol de 2007 (que se
reproduce en GEMA 2009°) (tabla 1) y otras seguin el grado de
control, como GINA 2011% (tabla 2) y también GEMA 2009,
aunque si uno lo estudia detenidamente es casi lo mismo.

Las variables que se utilizan para esta trascendental decisién
son puramente clinicas y se basan en una anamnesis sencilla y
una espirometria: jcudntas crisis ha tenido en el dltimo afio?,
scémo tolera el ejercicio?, ¢tiene que tomar dosis sueltas de
broncodilatador entre las crisis?, sse despierta por la noche
por asma?, y ¢cudl es el valor del volumen espiratorio maximo
en el primer segundo (FEV ) de la espirometria? Con estas 5
preguntas, bien recogidas, se puede hacer la clasificacién de la
gravedad del asma (que las gufas, muy académicamente, indi-
can que debe hacerse antes de haber comenzado ningin tra-
tamiento®) y evaluar su grado de control. Sencillo y elegante.
Hay que resaltar que la tnica de estas 5 variables que depende
de una prueba complementaria es el FEV, (por sus siglas en
inglés, de forced expiratory flow) de una espirometria simple, o
en su defecto, el registro de flujo espiratorio méximo (PEF,
por sus siglas en inglés, de peak expiratory flow). Sin mis.
Bueno, puede haber algo mds. Hay cuestionarios de control
del asma validados (como el CAN) que normalizan esta reco-
gida de informacién y pueden ser ttiles. La tabla de control
del asma de GEMA 2009 los incluye’.

Pero casi tan importante como las variables que se utilizan es
resaltar Jas que no se utilizan: no se utilizan otras variables de la
espirometria, por ejemplo, los mesoflujos (un cldsico en las dis-
cusiones de los congresos), ni la pletismografia, ni la respuesta
a la broncodilatacién, ni la determinacién de éxido nitrico en
aire espirado, porque ninguna de ellas ha mostrado ser mejor
que el FEV | en este campo. Puede comprobarse que ninguna
de estas variables estd incluida en las tablas 1y 2.

En conclusién: simplemente con la anamnesis detallada
(auxiliada en su caso con cuestionarios de control) y con espi-
rometria simple se tienen los datos necesarios para decidir si
se inicia el tratamiento farmacoldgico de mantenimiento.

En los nifios menores de 3 afios, el Consenso Espafiol de
2007 establece ciertas diferencias, muy sutiles, entre los nifios
con indice predictivo de asma (IPA) positivo o negativo, y
para aplicar este indice tiene que saber si los padres tienen
diagnéstico de asma, si el nifio tiene diagnéstico de derma-
titis atdépica, de rinitis alérgica y disponer de un hemograma
(tabla 3)®. Un poco mds complicado; pero si no tiene el
hemograma, no se preocupe. La GINA pediitrica no incluye
esta sutileza, asi que no se estd equivocando mucho.

De qué farmacos disponemos

Las guias actuales solo incluyen 6 grupos de farmacos, de los que
3 son corrientes y de uso por cualquier pediatra (corticoides inha-
lados, desde 1973; antagonistas de receptores de los leucotrienos
[ARLTY), desde 1998, y broncodilatadores de accién prolonga-
da, desde 1992) y 3 excepcionales o de uso por pediatras especia-
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Tabla 1. Clasificacion del asma en el nisio segin el Grupo de Trabajo para el Consenso del Tratamiento del Asma Infantil de 2007° y

GEMA 2009°
Variable Clasificacién del asma en el nifio
Episédica ocasional Episédica frecuente Persistente moderada Persistente grave
Episodios Pocas horas o dias de

Sintomas con ejercicio

Sintfomas en intercrisis
Sinfomas nocturnos

Necesidad de BAAC
en infercrisis

Exploracién funcional

duracién

< 1 cada 10-12
semanas; maximo 4-5/
ano

Ausentes

Ausentes

Ausentes
Ausente

FEV, > 80%

Variabilidad del PEF <
20%

< 1 cada 5-6 semanas;
maximo 6-8 crisis al afio

Sibilancias con ejercicios
infensos
Ausentes

Ausentes
Ausente

FEV, > 80%

Variabilidad del PEF
< 20%

> 1 cada 4-5 semanas

Sibilancias con ejercicios
moderados

Leves

< 2 veces por semana
< 3 veces por semana

FEV,: 70-80%

Variabilidad del PEF
20-30%

Frecuentes

Sibilancias con esfuerzos
minimos

Presentes

> 2 veces por semana
> 3 veces por semana

FEV, < 70%

Variabilidad del PEF >
30%

Obsérvese que esta clasificacién se realiza con solo 5 variables clinicas y solo una o 2 funcionales muy sencillas. La variabilidad del PEF esté en claro desuso.

BAAC: betaadrenérgicos de accién corta; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio méximo.

Tabla 2. Grados de control del asma segiin GINA 2011. Obsérvese que en el control actual solo se incluyen 4 variables clinicas y una de
Sfuncion pulmonar sencilla

Grados de control del asma (GINA 2011)

A. Evaluacion del control clinico actual (preferiblemente de las 4 Gltimas semanas)

Variable Asma controlada Asma parcialmente controlada Asma no controlada

Ausentes (méximo 2 veces por Tres o mas variables de asma

Sintomas diurnos Mas de 2 veces por semana

semana) parcialmente controlada®®
Limitacién de actividades Ausente Presente (cualquiera)
Sinfomas nocturnos o despertares .
i Ausentes Presentes (cualquiera)

por asma

Ausente (méaximo 2 veces por

Necesidad de tratamiento de rescate
semana)

Mas de 2 veces por semana

< 80% del previsto o méximo

Normal
personal

Funcién pulmonar (PEF o FEV )¢

B. Evaluacién del riesgo futuro (riesgo de exacerbaciones, inestabilidad, disminucién répida de la funcién pulmonar y efectos secundarios)

Las variables que se asocian a aumento de riesgo de acontecimientos adversos son:

Mal control clinico

Exacerbaciones frecuentes en el Oltimo afio®

Medicacién a dosis altas

Cualquier ingreso previo en cuidados infensivos por asma

FEV, bajo

Exposicion al humo del tabaco

°Cualquier exacerbacion debe hacer que se revise el tratamiento para asegurarse de que es suficiente
bPor definicion, una exacerbacién en cualquier semana la convierte en semana de asma no controlada

<Sin la administracién de un broncodilatador. La funcién pulmonar no es fiable en nifios de edad igual o inferior a 5 afios

FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio méximo.
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Tabla 3. Tratamiento de mantenimiento inicial segiin la gravedad del asma, segin el Consenso Espariol de 2007. Esta tabla se refiere al

tratamiento inicial, una vez establecida la gravedad del asma estando el niio sin tratamiento. El orden establece la preferencia entre las opciones.

Ll ajuste posterior se hard segiin el grado de control y siguiendo los escalones correspondientes. IPA: indice predictivo de asma: un criterio mayor

o dos menores (criterios mayores: diagndstico médico de asma en los padres, diagndstico médico de dermatitis atpica en el nifio; criterios menores:
diagndstico médico de rinitis alérgica en el nifio, sibilancias sin estar acatarrado, eosinofilia en sangre periférica mayor o igual al 4%).

Gravedad del asma Menores de 3 afios

Mayores de 3 afios

Episédica ocasional No precisa

No precisa

Episédica frecuente IPA negativo:
* Habitualmente no precisa
® Valorar respuesta de:

- ARLT
- GClI dosis bajas

IPA positivo:

¢ GCl dosis bajas

e ARLT

¢ GCl dosis medias

e GCl dosis bajas + ARLT

Persistente moderada

Valorar la respuesta a los 3 meses y retirar si no

*GCl dosis bajas
o ARLT

Valorar inmunoterapia

¢ GCl dosis medias
e GCl dosis bajas + BAAP
e GCl dosis bajas + ARLT

Valorar inmunoterapia

hay respuesta y no existente factores de riesgo

¢ GCl dosis altas

Persistente grave

Se puede considerar uno o varios adicionales:

* Afadir ARLT
o Afadir BAAP

® Afadir corticoides orales

¢ GCl dosis medias o altas + BAAP

Se puede considerar uno a varios adicionales
¢ Afadir corticoides orales

¢ Afadir ARLT

¢ Afadir xantinas

¢ Aiiadir omalizumab

ARLT: antagonistas de los receptores de los leucotrienos; BAAP: betaadrenérgicos de accién prolongada; GCl: corticoides inhalados.

lizados: corticoides orales en ciclos largos, desde 1958; xantinas,
desde 1953 y omalizumab, desde 2005. No hay mis y, por cierto,
nada nuevo desde 2005 y de los corrientes, desde 1998.

También es conveniente resaltar los medicamentos gue no
estdn en las guias. Ya no se incluyen ni cromonas (cromogli-
cato, aprobado en 1973; nedocromilo, aprobado en 1990)
ni ketotifeno (aprobado en 1982). Las primeras porque las
pruebas que fundamentaron su aprobacién eran débiles y
existen revisiones sistemdticas que no encuentran pruebas de
eficacia'®. El ketotifeno, curiosamente, tiene aprobacién en
ficha técnica y revisiones sistemdticas de alta calidad favora-
bles®, pero parece que los autores de las guias se han olvida-
do de él. Incluso existe un ensayo clinico bien disefiado de
comparacién con montelukast finalizado cuyos resultados no
ha publicado el promotor' (ensayo clinico NCT00446056).
Tampoco incluyen las gufas antibiéticos macrélidos como
inmunomoduladores en los lactantes y preescolares, cuyo uso
empirico goza de cierto predicamento en nuestro pais.

Como empezamos

El Consenso Espafiol da unas indicaciones claras de por dénde
empezar dependiendo de la gravedad del asma (tabla 3). Diferen-
cia entre nifios menores y mayores de 3 afios, y en los primeros,
diferencia ligeramente entre nifios con IPA positivo o negativo.

Los escalones del tratamiento

Las guias establecen 5% 0 61 escalones de tratamiento de
los que todos menos los tltimos son asequibles a los pediatras
no especializados. Hay diferencias segin la edad, poniendo el
limite en 3 o 5 afios segtn las guias (tablas 4y 5).

Como ajustar el tratamiento

El tratamiento se ajusta segun la respuesta, que se mide por las
variables clinicas y de funcién pulmonar que establecen el grado
de control (tabla 2). Las mismas consideraciones sobre lo que no
se utiliza pueden hacerse en este apartado, muy especialmente
sobre el 6xido nitrico, cuyo uso como guia del tratamiento de
mantenimiento se extendié con entusiasmo en nuestro pais an-
tes de que se evaluara adecuadamente. Hay datos fehacientes de
que su uso como criterio de ajuste de tratamiento no mejora los
resultados clinicos y nunca se llegé a incluir en las guias.

Si el asma estd parcialmente controlada o no controlada, se
avanza un escalén en el tratamiento. Si se ha alcanzado el
control del asma, se baja. Esto se hace con prudencia, teniendo
en cuenta la estacionalidad alergénica y epidémica. No es pru-
dente disminuir tratamientos en las épocas de exposicién aler-
génica ni en la epidemia de septiembre. El ajuste se hace cada
3 meses aproximadamente, aunque es prudente mantenerse un
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Tabla 4. Tratamiento escalonado del asma segiin la edad, segiin el Consenso Espafiol de 2007 y Gema 2009, que reproduce la tabla del
consenso aniadiendo la consideracion de la inmunoterapia en mayores de 3 arios en los escalones 2, 3 y 4. Se han ariadido comentarios sobre

los usos incluidos en esta tabla que son diferentes de los autorizados en las fichas técnicas respectivas

Escalén Menores de 3 afios Mayores de 3 afios Comentarios
1 Sin medicacién de control Sin medicacién de control
2 GCl dosis bajas GCl dosis bajas
ARLT® ARLT®
3 GCl dosis medias GCl dosis medias Se aumenta la dosis de Cl o alternativamente, se afade
. —— un segundo farmaco corriente (ARLT en menores de 3
GCl dosis bajas + ARLT GCl dosis bajas + BAAP afios, BAAP en mayores)
GCl dosis bajas + ARLT
4 GCl dosis medias + ARLT GCl dosis medias + BAAP Dos medicamentos pero con GCl siempre a dosis medias
GCI dosis medias+ ARLT
5 GCl dosis altas + ARLT GCl dosis altas + BAAP Corticoides a dosis altas con uno o dos medicamentos
adicionales
Si no control, afadir: Si no control, afadir:
BAAP® ARLT
Teofilina
6 GC oral GC oral Se afaden los farmacos especiales corticoides orales y

Sl b omalizumab. Sélo para pediatras especializados
malizumab®

ARLT: antagonistas de los receptores de los leucotrienos; BAAP: betaadrenérgicos de accién prolongada; GCl: corticoides inhalados.

°La ficha técnica de montelukast limita su uso en monoterapia a nifios de entre 2 y 5 afios de edad que no tienen un historial reciente de ataques de asma graves que
hayan requerido el uso de corticoides orales y que hayan demostrado que no son capaces de utilizar corticoides inhalados.

bLos Los 2 BAAP aprobados en la infancia (salmeterol y formoterol) lo estan Gnicamente a partir de 4 afios de edad, por lo que su uso en menores de 4 afios es
diferente al autorizado.

Aprobado a partir de é afios de edad.

Tabla 5. Tratamiento escalonado segiin GINA 2011 y GINA para menores de 5 arios del 2009. El orden establece las preferencias entre las
diferentes opciones para cada escalon. Obsérvese la extraordinaria limitacion terapéutica en los nisios menores de 5 arios, que solo tienen 3
escalones, impuesta por la escasez de estudios a esta edad

Escalén GINA 2009 < 5 aiios GINA 2011 > 5 aiios Comentarios

1 Sin medicacién de control Sin medicacién de control
2 GCl dosis bajas GCl dosis bajas

ARLT ARLT

Las opciones son las mismas para
todas las edades

3 GCl a dosis doble de las bajas
GCl dosis bajas + ARLT

GCl dosis bajas + BAAP Aqui se acaba todo los disponible

i ) para los menores de 5 afios
GCl dosis medias o altas
GCl dosis bajas + ARLT

GCl dosis bajas + teofilina de
liberacién lenta

4 GCl dosis medias o altas + BAAP
Afadir:
ARLT
Teofilina liberacién lenta
5 Afadir:
Corticoides orales

Omalizumab
ARLT: antagonistas de los receptores de los leucotrienos; BAAP: betaadrenérgicos de accién prolongada; GCl: corticoides inhalados.
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tiempo prolongado con escalones de tratamiento moderados
que garanticen un buen control antes de hacer repetidos in-
tentos de disminucién infructuosos. El objetivo es mantener el
minimo tratamiento necesario para un buen control. Légico.

;Y la inmunoterapia?

La inmunoterapia es un tratamiento farmacolégico que hasta
ahora ha estado fuera de la regulacién general del resto de los
firmacos y ha generado opiniones fuertemente encontradas:
los alergblogos pedidtricos la utilizaban casi siempre en el
asma alérgica, con grandes alabanzas sobre su utilidad y los
neumologos pedidtricos no la utilizaban casi nunca y solian
criticar fuertemente su uso indiscriminado en el asma alér-
gica. Las pruebas de su eficacia provienen de revisiones sis-
temdticas'®!? de estudios con preparados diferentes, pero con
resultados claros: mejora los resultados clinicos y de funcién
pulmonar, pero no hace que el asma desaparezca.

Las guias establecen que debe utilizarse junto con el resto de los
firmacos cuando la exposicién a un alérgeno sea un desencade-
nante relevante, el alérgeno disponga de preparados de calidad y
la respuesta al resto de los firmacos sea insuficiente. El consenso
pedidtrico espafiol del 2007 la considera en el asma episédica
frecuente y persistente moderada en mayores de 3 afios (tabla 3).
Los Planes de Investigacién Pedidtrica, que muchas empresas
de inmunoterapia estdn realizando a instancias de la Agencia
Europea de Medicamentos para obtener aprobaciones similares
a las de los firmacos habituales, aportarin nuevos datos con in-
dicaciones precisas para cada producto individual.

Conflicto de intereses

El autor de este articulo declara que en los ultimos 5 afios ha
recibido honorarios por actividades académicas para los labo-

ratorios MSD Espana.
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