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TERAPIA FARMACOLOGICA DEL ASMA
El asma es una enfermedad respiratoria crénica caracterizada por inflamacion
de la via aérea, obstruccion bronquial reversible e hiperrespuesta bronquial. El diag-
noéstico es fundamentalmente clinico en el nifio pequefio y se puede complementar
con pruebas funcionales en los nifios mayores.
Una vez realizado el diagnostico de asma en el niflo, tomaremos una actitud
terapéutica.

OBJETIVOS a conseguir:

¢ Ausencia de sintomas del asma o disminucién ostensible de los mismos.

¢ Conseguir el control del asma: mejor funciéon pulmonar posible o variabili-
dad del PF <20 %.

e Ausencia de limitacion de las actividades habituales (escolar, deportiva, so-
cial).

¢ Ausencia de crisis agudas, visitas a urgencias, ingreso hospitalario, nula o
minima necesidad de medicacion rescate.

¢ Buena tolerabilidad del farmaco y minimos efectos secundarios.

Existen numerosos farmacos que pueden ser utilizados para el tratamiento del
nifio asmatico, éstos se engloban en dos grupos: broncodilatadores y antiinflamatorios.

BRONCODILATADORES (Tabla I):
o AGONISTAS BETA 2 ADRENERGICOS: de accion corta (B, AAC)
) de larga accion (3, LA)
e ANTICOLINERGICOS
¢ METILXANTINAS: Teofilinas y aminofilinas
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TABLA I. Dosis pediatricas de la medicacion broncodilatadora mas empleada

Farmaco MDI y/o polvo seco Nebulizacién Oral Parenteral
Salbutamol 100ug/dosis (MDI) 5 mg/ml 2 mg/5 ml 0.5 mg/ml
100-200 pg/dosis 0.03 ml/kg/dosis <6a:1-2 mg/6-8h | 0.2 mg/kg/min iv.
“a demanda” hasta 4 ml de SF >6a: 2 mg/6-8h | Max: 2.5 mg/kg/min
(flujo de 6-8 1/min) 8ug/kg/dosis sc.
Terbutalina | 250 ng/500 ug/dosis 10 mg/ml 1.5 mg/5 ml 0.5 mg/ml
250-500 pg/dosis 0,03 ml/kg/dosis 0.075 mg/kg 0.012 pg/kg/dosis sc.
“a demanda” hasta 4 ml SF Max. 4 al dia
(flujo de 6-81/min)
Salmeterol 25 ug//50 ug/dosis
25-50 pg/12 h
Formoterol 12 ug/dosis(polvo seco)
4.5 pgy 9 pg/dosis
hasta 12 pg/8-12 h
Bromuro de | 20 ug//42 ug/dosis 250-500 pg/2ml
Ipratropio 80-160 pg/dosis 250-500 pg/dosis
asociado ono a
B, AAC
Teofilina 80 mg/15 ml
Accion rapida dosis ataque:
5-6 mg/kg
mantenimiento:
13-21 mg/kg/dia
Teofilina 100, 175, 200,
Accion 250, 300
retardada y 600 mg/comp.
13-14 mg/kg/dia
en dos dosis
Eufilina 193.2mg
teofilina/10 ml
inicial:
5.4 mg/kg
mantenimiento:
0.8-0.9 mg/kg

MDI: aerosol dosificador presurizado

ANTIINFLAMATORIOS:
¢ CROMONAS: Cromoglicato disddico y Nedocromil sodico.
e ANTILEUCOTRIENOS.
e CORTICOIDES: inhalados (Tabla II) y sistémicos.
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TABLA II. Dosis comparativa de los distintos corticoides inhalados

Farmacos

Dosis bajas

Dosis medias

Dosis altas

Dipropianato de
beclometasona MDI
50 pg/dosis//250 pg/dosis

100-400 pg/dia

400-800 pg/dia

> 800 pg/dia

Budesonida

MDI (50-200 pg/dosis)
Polvo seco
(100-200-400 pg/dosis)

100-200 pg/dia

200-400 pg/dia

> 400 pg/dia

Budesonida

solucion nebulizacion
0.25y 0.5 mg/ml (2cc)

<500 pg/dia

500-1000 pg/dia

> 1000 pg/dia

Propionato de fluticasona
MDI (50-250 pg/dosis)
Polvo seco (100-500 pg/dosis)

100-200 pg/dia

200-500 pg/dia

> 500 pg/dia

* Los dispositivos de polvo seco permiten reducir la dosis en un 50%, dado que incrementan hasta el doble
el deposito del farmaco en la via aérea.

MDI: aerosol dosificador presurizado

Una vez efectuado el diagndstico del paciente asmatico, actuaremos siguiendo
al Comité de Expertos del GINA 2.002 .

Los farmacos para el tratamiento del asma pediatrico son dos tipos: farmacos
controladores o de mantenimiento y tirmacos aliviadores o de rescate.

Los farmacos controladores o de mantenimiento, son aquellos que se adminis-
tran diariamente, a largo plazo, para alcanzar y mantener el control del asma.

Estos farmacos son:

e glucocorticoides inhalados (GCI) y sistémicos

e modificadores de los leukotrienos (antileucotrienos)

e Cromonas

e metilxantinas

e beta adrenérgicos de accion prolongada.

En la actualidad, los GCI son los medicamentos que han demostrado ser mas
eficaces en el tratamiento del asma.
Los farmacos aliviadores o de rescate se administran en casos de reagudizacio-
nes o crisis. Actuan rapidamente para “aliviar” la broncoconstriccion y sus sintomas
acompafiantes (sibilancias, opresion toracica y tos), siendo los fArmacos de eleccion

para aliviar rapidamente los sintomas agudos.

Estos farmacos son:

e 3, agonistas de accion corta

e anticolinérgicos
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Para el manejo farmacoldgico del paciente asmatico hoy dia, se ha establecido
el criterio de la terapia escalonada, es decir, utilizar distintos pasos o escalones de
tratamiento, segun el grado de afectacion clinica y funcional del paciente.

Afios atras se utilizaba el sistema escalonado ascendente, en el que se iniciaba
la terapia en el escalén méas bajo y se aumentaba progresivamente hasta lograr el
control. En la actualidad, se emplea con mayor frecuencia el sistema escalonado
descendente, que consiste en iniciar el tratamiento en el escalon superior al de su
diagnéstico (clinico-funcional) y asi lograr un rapido control del asma, para después
ir descendiendo escalones hasta el nivel minimo en donde esté controlada la enferme-
dad. Por todo ello es importante hacer un seguimiento periddico del paciente.

El esquema de tratamiento segun la clasificacion de los niveles de gravedad del
asma se encuentra en la Tabla III, y esta basado en las ltimas recomendaciones del
Grupo Internacional de Expertos que conforma la Global Initiative for Asthma (GINA),
en su ultima revision del 2002.

Tabla III. Tratamiento recomendado
segun el nivel de gravedad del asma en la infancia (GINA 2002)
Para todos los escalones de gravedad:

deberia utilizarse para el alivio sintomético, un 3, de AAC a demanda;
pero no debe usarse mas de 3-4 veces/dia.

Nivel de gravedad Medicacion controladora diaria Otras opciones de tratamiento

Escaldn 1

Asma Intermitente

No necesaria

Asma Moderado
Persistente

(400-800 pg de budesonida o
fluticasona 200-400 pg/dia)

Escalon 2 o GCI e Modificadores de los leukotrienos, 6
Asma Leve (100-400 pg de budesonida o Cromonas, 6

Persistente o fluticasona 50-200 pg/ dia) o Teofilinas de liberacion retardada
Escalon 3 * GCI o GCI a dosis mayores

(< 800 pg de budesonida o equivalente) 6
e GCI +

B3, agonistas de larga accion, 6
modificadores de los leukotrienos, ¢
teofilinas de liberacion retardada

Escalon 4
Asma Grave
Persistente

¢ GCI

(>800 pg de budesonida

o fluticasona > 400 pg/dia) +
uno o mas de los siguientes:
B3, agonistas de larga accién
modificadores de leukotrienos
corticoides orales

teofilina de liberacion retardada

Para todos los escalones de gravedad: una vez que hemos alcanzado el control del asma y se ha mantenido
durante al menos tres meses, deberiamos intentar la reduccion gradual del tratamiento de base con CGI en un
25 % cada tres meses, hasta conseguir el minimo tratamiento requerido para el control de la enfermedad
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Las recomendaciones generales son:

Los pacientes pueden tener sintomas y pruebas funcionales que estén en
diferentes escalones de gravedad del asma, la actitud a tomar seria la de ubicarlo en el
escalon de mayor gravedad para iniciar el tratamiento.

La clasificacion del paciente asmatico es dinamica, por ello es imprescindible
su seguimiento periddico.

En los nifios menores de 4 afios, la clasificacion y posterior terapéutica, se
basan en criterios clinicos.

En el asma estacional (poco frecuente en nuestra region), la medicacion
antiinflamatoria de mantenimiento debe iniciarse 4 semanas antes del inicio de la
estacion polinica.

Pero en la practica diaria nos surgen multitud de interrogantes, que debemos
tratar de tener un criterio firme y uniforme, para lograr transmitir seguridad a los
padres del paciente asmatico.

Los interrogantes podrian ser:

JHay que administrar GCI al nifio asmatico?.

Los protocolos consensuados sobre el tratamiento del asma del nifio, consideran
que son la mejor opcion para iniciar el tratamiento del asma.(Nivel 1 de evidencia o
prueba, GINA 2002)!

(Nivel 1 A: evidencia basada en ensayos clinicos controlados aleatorizados
(RCT) o metaanalisis de éstos, de un tamafio de muestra adecuados como para asegurar
un bajo riesgo de incorporar resultados falso-positivo o falso-negativo).

JEn qué dosis y cuiando hay que administrar los GCI en el nifio?

La dosis ideal seria la menor dosis posible, capaz de controlar el asma, es decir,
resolver los sintomas, evitar exacerbaciones y lograr la mejor funcién pulmonar
posible.?

El inicio del tratamiento ha de ser precoz, puesto que se asocia a mejores
resultados funcionales y menor incremento de reingresos en el nifio pequefio.

Pero a pesar de todo ello, se nos plantean dudas: ;este control es suficiente?,
controlamos con ello correctamente el proceso inflamatorio?, ;persiste cierto
grado de inflamacion subyacente en aquellos pacientes con dosis minimas?. Y
,qué ocurre con los efectos secundarios de los GCI y las dificultades para la
administracion de GCI en ciertos nifios?.

No todas estas preguntas tienen respuesta con los conocimientos actuales.
Ademas, los datos obtenidos de las investigaciones en el adulto, no son extrapolables
al nifio en su totalidad. Sabemos que los GCI a dosis bajas y medias, infrecuentemente
presentan efectos secundarios. Cabe destacar que en la actualidad las dosis consideradas
como medias o bajas se han reducido con respecto a los criterios previos (Tabla IT) 2.
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También se sabe que los GCI disminuyen la velocidad de crecimiento durante
el primer afio de su uso, pero no influyen en la talla final del paciente**%”. Afirmandose
que un mal control del asma, parece ser el principal factor responsable del escaso
crecimiento del nifio asmatico®’.

Con respecto a otros problemas de seguridad en relacion al uso de GCI, hay
que insistir en el enjuague de la boca tras su administracion, con el fin de disminuir la
absorcion orofaringea, y también la produccion de caries.!

Se ha relacionado también el uso de GCI con el riesgo de padecer cataratas en
el adulto.

Pero, si hemos elegido iniciar el tratamiento con GCI ;hasta cudndo hemos
de mantener dicho tratamiento?.

Pues, después de 25 afios de experiencia clinica en el uso de los GCI atin no
tenemos una respuesta cientificamente probada, acerca de cuanto tiempo debemos
utilizarlo!'. Recordemos la tltima recomendacion del GINA 2002 (Tablas III)'.

Y las otras terapias antiasmaticas, como por ejemplo los antileucotrienos,
(Montelukast) ;cuando utilizarlos?

El GINA 2002 lo recomienda como farmaco de eleccion, como monoterapia,
en los casos de asma leve persistentes del nifio'. Esta afirmacion va avalada por los
estudios de Knorr et al'!, entre Montukast (5 mg/dia) frente a placebo, sobre un grupo
de nifios entre 6 y 14 afios, observando mejora de la funcion pulmonar (FEV1), redu-
ce el uso de B, AAC (efecto de inicio rdpido: 24 horas tras su administracion) y
reduccion del namero de dias de exacerbaciones del asma, asi como del nimero de
pacientes con dichas exacerbaciones. Posteriormente Knorr et al 12, realizan un estu-
dio en pacientes entre 2-5 afios Montelukast (2 mg/dia) frente a placebo, observando
que mejora los sintomas del asma diurno (tos, sibilancias, respiracion dificil y limita-
cion de la actividad), se mejora también los sintomas del asma nocturno, y el porcen-
taje de dias con sintomas de asma, disminuye asimismo el uso de B, AAC, y el nime-
ro de exacerbaciones.

Y, ¢existen otras opciones como monoterapia, en el asma leve persistente?.
El nedocromil sodico y las teofilinas, han sido aceptadas también como tratamiento
de este tipo de asma, no obstante existe controversia al respecto de su uso .

Con respecto a la teofilina oral, presenta una ventana terapéutica estrecha, pre-
ocupando la toxicidad por sobredosis, por ello se ha de llevar a cabo un control fre-
cuente de la teofilinemia del paciente 1.

TERAPIA COMBINADA
El GINA 2002 vuelve a hacer hincapié en la necesidad de la asociacion de
farmacos para el control del asma. Encontrandose indicada cuando:

1. No se logra el control del asma con un solo farmaco

2. El grado del asma lo requiere
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3. El paciente presenta exacerbaciones frecuentes

4. No se alcanzan los objetivos del tratamiento con una inica medicacion con-
trol, incluso a dosis elevadas.

Surge entonces la terapia combinada, en la que se afiade un segundo farmaco.
Pero de todas las posibilidades de combinacion existentes ;cual seria la mas indica-
da?

La asociacion de GCI con B2 de larga duracion ¢es 1til?. Distintos autores han
observado que esta asociacidon produce una broncodilatacion estadisticamente signi-
ficativa (mejoria de PF y FEV1), aunque la mejoria clinica fue de escasa importancia
131617 Pero, ;,qué es mas eficaz, afiadir B, de larga duracién a los GCI o aumentar
la dosis de GCI en el asma no controlado?.

En los estudios practicados por Verberne et al.'¥, en tres grupos de pacientes
(GCI con salmeterol o placebo y GCI a dosis altas), no encontraron diferencias entre
los grupos respecto al score de sintomas, indice de exacerbaciones, PF, FEV1 o res-
puesta a metacolina. Todos los grupos mejoraron debido al cumplimiento terapéutico
durante el estudio. Los nifios tratados con GCI a dosis altas mostraron afectacion del
crecimiento.

JLos resultados varian segun el sistema de inhalacion empleado?;en el
mismo sistema o en sistemas separados?

En el estudio practicado a dos grupos de pacientes que se trataron con el mismo
sistema de inhalacion y con sistemas separados, se concluye que en ambos grupos
mejoro la clinica y las pruebas de funcién pulmonar, por lo que no habia diferencias
en la mejora del curso del asma, sin embargo cuando la medicacion esté incluida en el
mismo sistema, se observa una mejoria del cumplimiento .

La asociacion de GCI y leucotrienos en el asma moderado ¢ es ventajosa?

Las observaciones obtenidas indican que clinicamente disminuye el nimero de
exacerbaciones y ademads se aprecia un menor consumo de B, AAC, también existe
una mejoria de la funcion pulmonar (PF y FEV1) y existe un menor numero de
eosinofilos en sangre periférica 2*2!. Asimismo, los antileucotrienos son ahorradores
de GCI %2 observandose que pueden reducirse de forma segura el tratamiento con
GClI, en pacientes con asma moderado y grave.

En el momento actual se puede afirmar que, los nifios no controlados con una
dosis media de GCI es razonable afiadir un segundo farmaco. Las posibilidades son
afiadir un antileucotrieno o un B, LA. La eleccion dependera de la sintomatologia
clinica, el funcionalismo pulmonar, el grado de cumplimiento, la experiencia en el
uso de estos farmacos.
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TRATAMIENTO DE LA CRISIS ASMATICA EN DOMICILIO Y CONSULTA:
MANEJO DE LA EXACERBACION ASMATICA

tura accesoria.

VALORACION DE LA GRAVEDAD:
Medicion del PF: valores < 80% del mejor personal
Sintomas: tos, disnea, opresion toracica, utilizacién de muscula-

J

TRATAMIENTO INICIAL:
B, adrenérgico de accion corta 2-4 inhalaciones /20 min en la 1*
hora si es necesario (maximo 3 dosis).

J

J

J

BUENA
RESPUESTA

Crisis leve

* PF > 80% de refe-
rencia o mejor valor
personal.

* No Sibilancias o Ta-
quipnea.

* Respuestaa 3, AAC
mantenida a las 4
horas.

* Puede continuar con
B, AAC cada 3-4 h.
durante 24-48 h. en
domicilio.
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RESPUESTA
INCOMPLETA

Crisis moderada

* PF 60%-80 % de re-
ferencia o mejor va-
lor personal.

* Persisten Sibilan-
cias y Taquipnea.

* Continuar con f,
AAC y aumentar
dosis o pautar GCI
en domicilio, mini-
mo 1 mes.

* Afiadir corticoides
orales.

MALA
RESPUESTA

Crisis grave

* PF < 60% de refe-
rencia o mejor valor
personal.

* Marcadas Sibilan-
cias, Taquipnea o
Silencio auscultato-
rio.

* Repetir inmediata-
mente dosis de B,
AAC.

* Anadir anticolinér-
gicos inhalados.

* Oxigenoterapia 6-8
1/min.

* Aminofilina iv.

* Afnadir corticoides:
Vo 0 iv.

* Traslado a Urgencia
hospitalaria.
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INMUNOTERAPIA ESPECIFICA EN EL ASMA

Consiste en la administracion de cantidades gradualmente crecientes de extrac-
to alergénico a un paciente alérgico, para intentar reducir los sintomas asociados a la
eventual exposicion posterior de alergenos.

La inmunoterapia especifica actiia modificando multiples pasos de la cascada alérgica
y hoy se ha visto que es eficaz en la terapia con monoextractos.

INDICACIONES: Asma leve o moderada mediada por Ig E
Monosensibilizados, sensibilizados a un alérgeno predo-
minante, o a un grupo de alergenos con marcada reactividad
cruzada.

OPINION DE EXPERTOS. GINA 2002

Considera la indicacion de la inmunoterapia en los casos que hayan fallado la
evitacion alergénica estricta y el tratamiento farmacologico correcto, y no se ha logra-
do el control del paciente asmatico.

CONTROL del paciente que recibe inmunoterapia

¢ No administrar en paciente febril o con asma activa

e Valorar reaccion local previa: si > 5 cm no subir dosis, consultar médica
prescriptor

e Sireaccion sistémica con dosis previa: no administrar dosis, consultar mé-
dico prescriptor

e SiPF <al 20% de su valor de referencia: no administrar dosis y tratamiento
inhalado segun criterio médico individualizado

e Tras la administracion de la dosis: observacion del paciente durante 30 min.
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