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PRONOSTICO

El tratamiento precoz con corticoides inhalados en nifos preescolares con riesgo elevado
de asma no modifica la evolucion de la enfermedad

Roxana Escola Furlano. Centro Médico Interdisciplinario Arrecifes. Provincia de Buenos Aires (Argentina).

Correo electrénico: roxescola@yahoo.com.ar

Pilar Aizpurua Galdeano. ABS 7 Badalona (Espafia). Correo electronico: 19353pag@comb.es

Referencia bibliografica: Guilbert TW, Morgan WJ, Zeiger RS, Mauger DT, Boehmer SJ, Szefler SJ et al. Long-term
inhaled corticosteroids in preschool children at high risk for asthma. N Engl J Med. 2006; 354: 1985-97

Resumen estructurado:

Objetivo: determinar si los corticoides inhalados
(Cl) administrados a nifos preescolares con riesgo
elevado de desarrollar asma modifica el desarrollo de la
enfermedad.

Disefio: ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado (ECA),
doble ciego, controlado con placebo y grupos paralelos.
Durante dos afnos se administré el tratamiento en estudio.
El estudio se prolongd un tercer aio de observacion, en
el que se evaluaron los resultados de interés.

Emplazamiento: cinco consultas de hospitales
universitarios de Estados Unidos y domicilio de los
pacientes.

Poblacion de estudio: doscientos ochentay cinco nifios/
asde 2 a3 afos de edad con riesgo elevado de presentar
asma, segun el Indice predictivo de Castro-Rodriguez.
Para ser elegibles no debian haber recibido Cl durante
mas de cuatro meses ni precisarlos en el periodo de
preinclusion al estudio. Un 8% del grupo de tratamiento
(GT) y un 12% del grupo placebo (GP) no finalizaron el
estudio.

Intervencion: tras realizar una aleatorizaciéon en bloques
segun centroy edad, 143 nifios fueron asignados a recibir
fluticasona (2 puffs =88 mcg cada 12 horas) y 142 placebo
(2 puffs cada 12 horas) a través de una cdmara espaciadora
AeroChamber con mascarilla. Asimismo se realizé un
programa educativo para favorecer la adherencia al
tratamiento.

Durante todo el estudio se permitieron otras medicaciones
ademas de la intervencién.

1. Salbutamol como tratamiento de rescate seguin un
plan por escrito.

2. Prednisolona durante 4 dias en caso de exacerbacion.

3. Montelukast: 4 mg/dia si se cumplian criterios de fallo
del tratamiento y

4. Fluticasona: 110 mcg/dia en el caso de fallo del
tratamiento anterior.

Los nifos se controlaron en la consulta cada cuatro meses
y se contacté telefénicamente con sus cuidadores cada
dos meses durante el periodo de tratamiento y cada mes
en el de observacion.

Medicion de resultados: variable principal: proporcién
de dias sin sintomas de asma en el afio de observacion.
Esta informacion se recogio en las visitas y en los contac-
tos telefonicos basandose en el recuerdo de las dos
semanas anteriores. Variables secundarias: proporcion
de dias sin sintomas durante el periodo de tratamiento,

numero de tratamientos con corticoides orales, niUmero
de tratamientos con otras medicaciones de fondo
(montelukast, fluticasona), resultado de la oscilometria
de impulsos, nimero de eosinofilos, resultados del prick
test y aumento medio de la talla.

Resultados principales: durante el aio de observacion
no hubo diferencias entre ambos grupos en la proporcion
de dias sin sintomas (86,8% frente a 85,9%; P = 0,78),
numero de exacerbaciones (85,5/100 niflos-afo frente a
82,5/100 nifos-aino; P =0,78) y funcién pulmonar medida
por oscilometria de impulsos. Tampoco hubo diferencias
en el numero de eosinofilos ni en los resultados del prick
test.

Durante el periodo de tratamiento el grupo de fluticasona
presentd mayor proporcién de dias sin sintomas (93,2 %
frente a 88,4 %; P = 0,006), menos exacerbaciones (57,4
frente a 89,4; p<0,01) y menos necesidad de medicaciones
de fondo, tanto montelukast (11,4 dias/afo frente a
24,2 dias/aio; p<0,001) como fluticasona suplementaria
(8,3 dias/ano frente a 17,6 dias/aio; p<0,001). En el GT
el aumento medio de la talla fue menor que en el GP al
final del segundo afio de tratamiento (12,6 cm, desviacién
estandar [DE]:1,9 cm frente a 13,7 cm; DE: 1,9 cm; p<0,01).
Esta diferencia fue menor al final del tercer afio (19,2 cm;
DE: 2,2 cm frentea 19,9 cm; DE: 2,2 cm; p = 0,008).

Conclusioén: en niflos preescolares con elevado riesgo de
asma, el tratamiento con fluticasona inhalada disminuye
los sintomas de asma y la funcién pulmonar durante los
dos afos en que se administra. Sin embargo, este efecto
beneficioso desaparece al abandonar el tratamiento.

Conflicto de intereses: los autores declaran haber
colaborado como asesores para diferentes empresas
farmaceuticas. En el articulo se especifica que diversas
empresas farmaceuticas han colaborado en el estudio
aportando material y medicaciones, pero no en la
elaboracién del mismo.

Fuente de financiacion: becas del National Heart,
Lung and Blood Institute, Washington University School
of Medicine y National Jewish Medical and Research
Center.

Comentario critico:

Justificacion: el asma es la enfermedad crénica mas
prevalente en la edad pediatrica. El diagnéstico en los
primeros anos de vida se basa fundamentalmente en
la clinica y es dificil diferenciar los pacientes con un
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verdadero asma incipiente de aquellos que presentan
procesos sibilantes transitorios'2. Para ayudar al
diagnostico se han propuesto indices predictivos que
valoran, ademas de la clinica, datos de atopia en el
pacientey sus padres?. Este trabajo estudia la hipdtesis de
que un tratamiento con Cl prolongado y precoz en nifios
con riesgo elevado puede modificar la historia natural del
asma, mejorando su prondstico.

Validez o rigor cientifico: es un ECA, aunque no se
especifica el método de ocultacién de la secuencia de
aleatorizacion. Los grupos eran comparables al inicio
del estudio, excepto por el recuento de eosindéfilos y la
frecuencia de eccema. Las pérdidas fueron del 8% en el
GT y del 12% en el GP. Una posible causa de sesgo de
realizacién es la existencia de cointervenciones, aunque
probablemente no afecte a las conclusiones del estudio.
En ambos grupos, segun la evolucién clinica, fue posible el
uso de otros farmacos preventivos, como el montelukasty
fluticasona de forma abierta . Esto puede haber producido
una contaminacién del GP, que de forma mas frecuente
recibié ambas medicaciones, pudiendo haber mejorado
asi sus resultados. Para acabar, los autores afirman que
se realizd un analisis por intencion de tratar, pero en el
articulo no estd claramente especificado. Dado que las
pérdidas son pequeias, probablemente no han alterado
las conclusiones del estudio.

Relevancia clinica: en un estudio del afio 2000 del
Childhood Asthma Mangement Program?®, nifios de 5-12
afos con asma persistente leve o moderada siguieron
tratamiento con budesonida inhalada. Sus sintomas
mejoraron durante el tratamiento, pero la evolucién de su
enfermedad no se modificé. Otros estudios se pusieron en
marcha con la hipotesis de que un comienzo mas precoz
del tratamiento podria ser mas eficaz. Recientemente
Bisgaard et al® han publicado un estudio sobre el efecto
delaadministracidon de budesonida inhalada intermitente
a partir del tercer dia de cada episodio de sibilancias,
comenzando desde el primer episodio, en hijos de
madres asmadticas. Sus resultados sobre la evolucién
son igualmente negativos. El articulo que nos ocupa,
realizado en nifos de edades intermedias entre los dos
citados, tampoco ha sido capaz de demostrar la eficacia
del CI mas alla del periodo de su utilizacién.

Aplicabilidad en la practica clinica: los participantes en
este estudio son nifos de dos o tres afos, con cuatro o
mas episodios de sibilancias y antecedentes familiares o
personales de atopia’. Estos pacientes son habituales en
las consultas de atencion primaria. El presente estudio,
realizado con fluticasona inhalada, no ha demostrado
la eficacia de esta intervencién para mantener el efecto
conseguido con el tratamiento a los pocos meses de
abandonarlo.

Como conclusioén, estos resultados apoyan el uso de Cl
en nifos pequefos con riesgo elevado de asma para
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controlar los sintomas, pero no con la finalidad hipotética
de variar la historia natural de la enfermedad.
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