Tratamiento corticoide inhalado mas seguro para el asma

Cuando los sintomas del asma infantil son persisten-
tes e intensos, ningun tratamiento restaura el control de
manera mas fiable que la inhalacién de corticoides efi-
caces por via topica. Al cabo de unos dias, los sintomas
nocturnos de tos y sibilancias disminuyen de frecuencia
o desaparecen. Si se mide, la funcién pulmonar mejora
y disminuyen las fluctuaciones diurnas del calibre de la
via respiratoria. En las siguientes semanas, los episodios
diurnos de asma serdn menos frecuentes y mejoraran las
determinaciones de laboratorio de la hiperreactividad
bronquial inespecifica. A estos cambios subyace la res-
tauracién de una histologia normal de las vias respirato-
rias. Las biopsias bronquiales en el paciente asmatico no
controlado muestran la infiltracién de la mucosa por eo-
sindfilos, la degradacién del epitelio de las vias respira-
torias y la elaboracién de moco tenaz. Esta via respirato-
ria inflamada y edematosa adopta un aspecto mads
normal a las pocas semanas de tratamiento con corticoi-
des inhalados, de forma que las biopsias bronquiales del
paciente tratado con corticoides parecen normales o casi
normales'. Comprensiblemente, las pautas nacionales e
internacionales para el tratamiento del asma pedidtrica y
adulta indican que los corticoides inhalados constituyen
la base mas fiable de la farmacoterapia en la enferme-
dad persistente?.

Lamentablemente, los padres de los nifios con asma
y muchos clinicos que tratan a nifios con asma suelen
ser reacios a considerar el empleo de los corticoides in-
halados®. Muchas de las preocupaciones de los padres
son fruto de una mala informacién y pueden solucio-
narse mediante la educacién. Por ejemplo, los padres
pueden confundir los corticoides antiinflamatorios para
los cuidados del asma con los esteroides masculinizan-
tes de los que a menudo abusan los atletas profesiona-
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les, o expresardn el temor de que su hijo se haga “de-
pendiente” de un inhalador. Otras preocupaciones se
disipan mads dificilmente. Los padres suelen preguntar
por la posibilidad de un impacto sistémico al inhalar
un corticoide. Aunque el riesgo parece minimo con los
corticoides inhalados a dosis bajas, hay numerosas
pruebas de que los corticoides ejercen efectos sistémi-
cos mensurables en algunas condiciones. En los adul-
tos, la inhalacion de los corticoides disponibles se aso-
cia con una disminucién de la densidad 6sea, fractura
de cadera y formacién de cataratas*’. Entre los padres
de los nifios con asma, la preocupacién expresada mas
habitualmente es que el empleo habitual de corticoides
inhalados frenaré el crecimiento, fenémeno que ha sido
notificado por varios investigadores al estudiar los
agentes disponibles®. Nos ha tranquilizado el que este
freno del crecimiento parece ser transitorio y que es
probable alcanzar la talla adulta normal®!®. No obstan-
te, muchos padres no encuentran convincentes estos ra-
zonamientos.

Los quimicos farmacéuticos han intentado solucionar
estas preocupaciones desarrollando corticoides inhalato-
rios mds seguros. Uno de estos agentes es la ciclesonida,
el corticoide inhalado mds reciente!!!2 (ahora disponible
en muchos paises bajo la marca Alvesco®). La ciclesoni-
da se describe como un “profarmaco”, lo que significa
que no es activa farmacolégicamente hasta que se meta-
boliza en el lugar de accién deseado'®. La ciclesonida
ejerce poco efecto hasta que se escinde por las esterasas
pulmonares, y se convierte en el compuesto antiinflama-
torio activo, desciclesonida. La intensa fijacion proteica
de ciclesonida en el suero disminuye atin mds la proba-
bilidad de un impacto sistemadtico de cualquier cantidad
de traza de ciclesonida que hubiera podido alcanzar la
circulacién sistémica'.

En este nimero de Pediatrics, Skoner et al'> ofrecen
otras pruebas tranquilizadoras acerca de la seguridad de
ciclesonida en el tratamiento del asma infantil. Estos in-
vestigadores estudiaron a 661 nifios con asma leve y los
asignaron de forma aleatoria, de doble ocultacidn, al tra-
tamiento durante un afio con ciclesonida 160 pg diarios,
ciclesonida 40 ug diarios o a placebo idéntico. Durante
este periodo de tratamiento, siguieron el crecimiento li-
neal mediante cuatro mediciones en un tallimetro sin en-
contrar un impacto mensurable de ciclesonida sobre el
crecimiento lineal de estos niflos en comparacién con
placebo. Por el contrario, se ha publicado que tanto be-
clometasona como budesonida frenan el crecimiento li-
neal en estudios previos con tecnologia similar en po-
blaciones similares. En este ensayo, la ausencia de un
efecto mensurable sobre las concentraciones urinarias
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de cortisol libre nos doté de nuevos elementos de tran-
quilidad.

El estudio no carece de limitaciones. Los hallazgos
s6lo son tranquilizadores si se cree que la mayoria de
los nifios inhal6 la mayor parte de las dosis del farmaco
de estudio que se les administrd y que su técnica de in-
halacién fue lo bastante buena para depositar la medica-
cidén en las vias respiratorias bajas. Sin embargo, los ni-
fos descritos por Skoner et al tenfan una enfermedad
muy leve y podriamos preguntarnos incluso si todos los
nifios tenfan realmente asma. Se permitié el tratamiento
coetaneo y casi la mitad de los nifios utilizaba otro trata-
miento con capacidad de controlar la enfermedad en for-
ma del agente antileucotrieno oral montelukast. Es con-
cebible (si no probable) que muchos nifios inhalasen la
medicacién de estudio sélo de forma intermitente, y qui-
z4 no lo hicieran. Los investigadores confiaron en los
registros diarios de consumo de medicacién y en el peso
de los envases, aunque, finalmente, estos datos de cum-
plimiento no son convincentes. Para causar mas preocu-
pacion, no podemos estar seguros del éxito en la inhala-
ciéon de ciclesonida de los inhaladores en aerosol
“aprieta e inspira” utilizados sin aparatos espaciadores.
El manejo de estos aparatos por el paciente es ostensi-
blemente malo y se podria decir que parte de la medica-
cién de estudio que los pacientes trataron de inhalar
nunca alcanz6 las vias respiratorias bajas, y mucho me-
nos la circulacién sistémica'>. En apoyo de esta suposi-
cion, el estudio no pudo demostrar un beneficio de la
funcién pulmonar o del control del asma por la cicleso-
nida. Finalmente, el estudio de Skoner et al hubiera sido
mds convincente si la falta de impacto de ciclesonida
sobre el crecimiento lineal se hubiese comparado con
los efectos mensurables de retraso del crecimiento de un
agente de comparacién, como la budesonida o la beclo-
metasona. De momento, Skoner et al nos han dotado de
los mejores “datos reales” para confirmarnos que el em-
pleo de corticoides inhalados “mds seguros” es realmen-
te mds seguro.

Los defensores del empleo de corticoides inhalados
en el asma pediatrico indicarfan que no es necesario
conseguir més datos tranquilizadores acerca de la segu-
ridad de un corticoide inhalado en concreto. La mayoria
de los nifos y adultos con asma pueden controlarse con
dosis relativamente escasas de corticoides inhalados, ad-
ministrados de forma aislada o combinados con agentes
ayudantes de forma que el riesgo de impacto sistémico
sea escaso. Nos recordarian que el lento crecimiento li-
neal de los nifios no parece hacer disminuir la talla adul-
ta!®. También nos podrian recordar las estrategias no far-
macolégicas ahorradoras de corticoides, como la
eliminacién de los alérgenos agresores y la menor expo-
sicién al humo de tabaco ambiental'’. Aunque los defen-
sores del empleo de corticoides inhalados no necesitan
convencerse, muchos padres de nifios con asma si que lo
precisan. Ahora tenemos otros argumentos para los pa-
dres atemorizados reacios a considerar el empleo de un
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corticoide inhalado para alcanzar un éptimo control del
asma.
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