FARMACOTERAPIA PARA LA PREVENCION
Y CONTROL DEL ASMA BRONQUIAL EN NINOS

JOSE ANTONIO GALAN GUEVARA*

RESUMEN

Se dispone en laactualidad de diversos agentes que utilizados en forma apropiada permiten el control clfnico \
y funcional del asma en pediatrfa. Se impone un manejo individualizado de la farmacoterapia, atendiendo en
especial las variables de frecuencia y severidad de la sintomatologfa. Los nifios con asma leve se pueden
manejar con adecuadamente con 82 agonistas, idealmente inhalados, por periodos de 5 a 7 dias. Para los casos

en que los sintomas son m4s frecuentes, con tolerancia su
escolar se utiliza un programa regular de terapia antias

béptima al ejercicio y compromiso del desempeiio
mdtica. De acuerdo con la severidad del cuadro se

pueden emplear 82 agonistas inhalados, solos o asociados a una teofilina de liberacién prolengada. El
cromoglicato es una alternativa para la prevencién de los sintomas, mis efectivo en los casos leves. Los
corticoides, especialmente los inhalados, estén indicados cuando los sintomas recurren a pesar de la terapia
instaurada. Es importante considerarla farmacoterapia como parte de un manejo integral, el cual debe incluir
ademis control ambiental, educacién explicita sobre la farmacoterapia empleada a padres y pacientes, asf
como terapia respiratoria y actividad deportiva controlada.

PALABRAS CLAVE:

INTRODUCCION

Muchas revisiones han aparecido sobre este tema
en los tltimos afios (1-4), en donde se expresan los
resultados de investigaci6n basica y experiencia
clinica con diversos farmacos. De ahi que se re-
quiera un cuidadoso anilisis de estas publicacio-
nes para establecer la validez de las recomendaciones
terapéuticas dadas. Aspectos determinantes como
tipo de estudio, definicién de las caracteristicas de
los pacientes, severidad del cuadro clinico, otros
farmacos empleados asi como la dosificaci6n en-
sayada, ruta y sistema de administracién, deben
tenerse en cuenta para el andlisis, asi como el
sistema de evaluacién clinica de los efectos farma-
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colégicos buscados y la forma de seguimiento del
Ppaciente en estudios a largo plazo. La monitoriza-
cién de los efectos secundarios inmediatos y me-
diatos permiten establecer la seguridad del fArmaco.
Estudios in vitro o experimentales en animales
allegardn més informacién sobre mecanismos de
accién y toxicidad.

MORBILIDAD, MORTALIDAD Y
PRONOSTICO DEL ASMA EN PEDIATRIA

Es notoria la variabilidad en la prevalencia del
asma bronquial, Jones en una revisién internacional
encontr$ prevalencia del 0.5 al 14 por ciento. En
Estados Unidos una investigacién sobre 3700 nifios
entre 3 y 17 afios mostr6 una prevalencia del 9.5%.
En Cuba ésta es del 8.2%. En nuestro pais estudios
realizados en Cali mostraron cifras del 5.8% en
nifios y 3.2% en adultos (5).
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En muchos pafses incluyendo Nueva Zelandia,
Inglaterra, Gales, Canad4 y Estados Unidos se ha
notado incremento en las tasas de hospitalizacién
por asma, especialmente en nifios. En Nueva Zelan-
dia se report6 un incremento en la prevalencia de
7.1 213.5% en el periodo 1969-1982. En Canadé las
admisiones por asma en nifios se han duplicado
entre 1974 y 1983. Burney reporta que en Inglaterra
el incremento més grande por asma durante el
periodo 1974 y 1983 ocurrié en nifios menores de 5
afios, con un incremento del 21% anual, compa-
rado conun 14% de incrementoentrelos 5y 14 afios
de edad y un 1% en el grupo de 15 a 44 afios. En
Estados Unidos las tasas de hospitalizacién por
asma se han incrementado en 200 por ciento en
nifios en un perfodo de 19 aftos de 1965 a 1983 (6)-

La causa del incremento en las hospitalizaciones
no es clara. Interesantes estudios se han hechoenel
Children’s Hospital of Pittsburh con el intento de

— explorar factores potenciales tales como polucién

ambiental, donde se estudiaron las caracteristicas
del aire en varios sitios de la ciudad desde 1970 a
1985. Se midieron particulas aerotransportadas,
di6xido de sulfuro, monéxido de carbono y ozono
en muestras diarias. Durante este perfodo no hubo
incremento en ninguno de los elementos estu-
diados con sensible disminuci6n en la contamina-
cién de algunos. El traslado y cierre de fébricas del
4rea urbana, mejor control de los vehiculos y
monéxido expelido fueron medidas aplicadasenla
conservaci6n de la calidad del aire (6). Queiros y
Barreto encontraron relacién causa-efecto cuando
hay una larga exposicién a bajos pero persistentes
niveles de polucién como humonegroy diéxido de
sulfuro, que sin embargo, no son inductores direc-
tos de broncoespasmo (7). El incrementado dela
conciencia de la enfermedad, tratamientos inapro-
piados, terapias inespecificas, débil adherencia de
los pacientes al programa de manejoy efectos inde-
s ables de los fArmacos quizés expliquen esta situa-
cién. Los cambios en las tasas de hospitalizacién
puede ser reflejo de incrementado de la utilizaci6n
del cuidado hospitalario por segmentos desaten-
didos de poblacién. Sin embargo, y a diferencia de
la infecci6n respiratoria de la cual se tiene un buen
conocimiento sobre los aspectos epidemioldgicos
intervinientes, al menos para nuestro medio es
grande la ausencia de investigacion epidemiolégica
en asma y otros trastornos alérgicos del tracto
respiratorio.

La tasa de mortalidad es relativamente baja, 0.3 por

en todos los grupos de edad. En el grupode5a
afios ha sido muy bajo, de 0.2 a 0.3 por 100.000.
han registrado incrementos en la mortalidad e
Suecia (de 4.2/100.000 en 1975 a 7.1 por 100.000
1980) y Dinamarca (de 1.8 por 100.000 en 1977 a 27,
100.000 en 1981). Los factores determinantes
este incremento no son claros, ya que as
como la modificacién en la historia natural de
enfermedad con incremento en la proporcién
asma severa no se han establecido. La terapia
macolégica y su abuso se ha incriminado al i
que aspectos sicolégicos, en especial en adol
tes. Ademds, el incremento enlas hospitalizaciones
se ha correlacionado con una mayor mortalidad en
varios paises. La prevencién de muerte en asma se
ha orientado entonces al control de aspectos como
falta de conformidad y adhesi6nal tratamiento, y el
uso inadecuado que incluye tanto abuso como
subutilizacién de los medicamentos regulares, en
especial con 8 agonistas y esteroides. Las fallas en
apreciar la severidad de la condicién en los servi-
cios de urgencias determinan cuidados inadecua-
dos de algunos pacientes de riesgo (5, 6).

En la definicién del pronéstico, Rackerman y Edward
siguieron 449 asméticos estableciendo que al menos
1/3 van hacia la curacién clinica antes de los 24
afios, de los restantes s6lo un 20% de los asmaticos
at6picos se curan mientras en los no atbpicos hasta
un 63% van hacia la curacién. El grado de hiper-
reactividad alcanzado y la edad de aparicién en
cuanto a un inicio antes de los dos afios empobrece
el pronéstico; la historia familiar de atopfa, los
niveles séricos de Ig E y 1a presencia de deformidad
anatémica del térax tienen relacién directa con el
pronéstico y debe estudiarse en todos los casos (5).

RESPUESTA TEMPRANA Y TARDIA DEL
PACIENTE ASMATICO: IMPLICACIONES
PARA EL MANEJO

El modelo de respuesta temprana y tardia se ha
construido de observaciones sobre los efectos dela
exposicién a un antigeno durante pruebas de
estimulo experimental. Tales exposiciones han
demostrado la aparicién de respuestas tardiasenla
piel, bronquios, mucosa nasal y trompas de
Eustaquio. El reconocimiento que la respuesta
alérgica tardia es una parte usual de la historia
natural de las reacciones dependientes de Ig E ha
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ayudado a enfocar la atenci6n de investigadores y
clinicos sobre el componente prolongado de las
reacciones. Existe variabilidad persona a persona
en cuanto al tipo de respuesta que desarrolla; algunos
presentan solo respuesta temprana, otras respuesta
tardia, y los demés ambos tipos de respuesta (8, 9).

Las caracteristicas de ambos tipos de respuesta
SOn:

Respuesta temprana

- Desencadenada por estimulo alérgico depen-
diente de Ig E

- Liberacibn de mediadores con accién bron-
coespéstica

- Aparece 20 a 30 minutos siguientes al estimulo
con recuperaciones espontineas a los 60 a 120
minutos

- Broncodilatadores del tipo 82 agonistas y xanti-
nas son de eleccién en su control

- La respuesta es inhibida por 82 agonistas, xanti-
nas, cromoglicato de sodio y ketotifeno

- Un elevado porcentaje de los pacientes presentan
respuesta temprana y generalmente no necesitan
tratamiento prolongado

Respuesta tardia

- Aparecen cuatro a ocho horas posterior al estimulo
y permanece por 12a 24 horas con sintomas agudos

- 'ncrementa la hiperreactividad de la via aérea
hasta 10 veces por 3 a 4 semanas o incluso puede
perennizarse ante la persistencia de los estimulos

-Hasta un 50% de los nifios asméticos tienen
respuesta doble, temprana y tardia

- Fisiopatolégicamente se caracteriza por unabron-
coobstruccién periférica y respuesta inflamatoria
mds que broncoespéstica, los mediadores quimi-
cos proinflamatorios reclutan células que a su vez
reclutan otras células inflamatorias, como neutr6fi-
los, macréfagos, monocitos, plaquetas, linfocitos y
eosindfilos.

- Los corticoides, el cromoglicato y, para algunos
autores, el ketotifeno y las xantinas logran inhibir
esta respuesta.

- Establecida ya, los corticoides son la droga de
eleccién en su control.

Los pacientes con respuesta temprana se consi-
deran como asméticos de bajo riesgo, mientras que
los pacientes con desarrollo de respuesta tardia se
consideran de alto riesgo.

Losobjetivos del tratamiento (control) que deberan
incluir al menos:

- Ausencia de sintomas

- Funcionamiento normal de la persdna

- Ataques no severos

- Prevencién y reversién de la hiperreactividad

- No desarrollo de efectos secundarios con los
medicamentos

FARMACOTERAPIA DE MANTENIMIENTO

La decisién de colocar en tratamiento diario a un
nifio para el asma no debe ser tomada a la ligera.
Ademaés de los potenciales efectos colaterales del
medicamento, debe considerarse el costo. Es im-
portante tener en cuenta los cambios en la vida del
nifio y su familia que conlleva la administracién de
medicacién diaria. Tinkelmany y cols (10) propo-
nen los siguientes criterios para colocar un nifio en
terapia continua:

1. Un promedio de uno o mis ataques por mes
requiriendo el uso de varios medicamentos por
varios dias

2. Episodios de asma menos frecuente pero con
suficiente severidad para requerir terapia en sala
de emergencias y la admisién hospitalaria

3. Un patrén de asma que genera ausencias esco-
lares, despertar nocturno y limitacién de las ac-
tividades normales, tales como correr y jugar

Agentes beta adrenérgicos. Las drogas adrenérgi-
cas son conocidas desde hace por lo menos cinco
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mil afios, usada por los chinos en la hierba Ma
Huang (Ephedra vulgaris). En 1887 se obtuvo la
sintesis de la efedrina para ingestion oral. La segunda
en la larga linea de preparaciones con accién simi-
lar fue la epinefrina, la cual fue sintetizada en 1904
y demostrd tener actividad broncodilatadora. Estos
agentesa pesar de sudébil potencia, duracién corta
en su accién y toxicidad sobre sistema cardiovas-
cular y nervioso central permanecieron como la
terapia basica del asma luego de su introducciénal
mundo occidental por Chen y Schmidt en 1924.
Solo hasta 1961 se produjo la sintesis del metapro-
terenol, primer 8 agonista con incrementada selec-
tividad por los receptores 8,.

El mecanismo de accién de los 8, agonistas es la
induccién de la relajacién muscular bronquial por
acci6n directa sobre los receptores 8, Estoactivala
adenilciclasa con incremento de AMPc que se tra-
duce en mayor unién del calcio intracelular a la
membrana celular y del reticulo endoplasmético
con menor disponibilidad de este y la consiguiente
relajacién del misculo liso. Otros efectos B3, son
disminucién de la secrecién glandular bronquial,
la degranulacién de los mastocitos, incremento en
el movimiento ciliar y supresién de la permeabi-
lidad celular. El desarrollo de tolerancia o taquifi-
laxia a la terapia prolongada con 8, agonista es
actualmente controversial. La estructura bésica de
los compuestos catecolaminicos tiene un anillo
benceno y una cadena lateral etilamina. Modifica-
ciones a este niicleo se han introducidos para dar
una mayor selectividad 8,, asi como una absorcién
oral de accién més prolongada.

Los 8, agonistas disponibles para tratamiento
pueden ser dados por vfa oral, parenteral o inhala-
toria. Clinicamente el mejor método para adminis-
trarlos es la inhalacién. El uso adecuado de inhala-
do- os de dosis-medida (IDM) producen un rdpido
inicio de la accién con una reduccién enel gradode
absorci6n sistémica y subsecuentes efectos adver-
sos. Laduracién delabroncodilataciénse relaciona
con el tipo de adrenérgico usado, la dosis y el
estado fisiol6gico inicial. Numerosos estudios hay
fallado en demostrar ventajas de la via subcutanea
a la inhalada (10, 12).

Para algunos autores es la droga de eleccién en el
control del asma aguda tanto en nifios como adul-
tos. Enla terapia de mantenimiento ha demostrado
utilidad en asma crénica. Uno de los inconvenien-
tes con las presentaciones actualmente disponibles

es su corta vida media, 4 a 6 horas. Se pu
presentar perpetuacién de la hiperreactivi
bronquial cuando estos medicamentos se dan
tiempo prolongado, concepto controvertido (9,

El uso de IDM requiere educacién del paciente asi
como la utilizacién de espaciadores adicionados al
IDM, hay mayor disponibilidad de la medicacién.
La méxima cantidad de medicacién quealcanzalos:
pulmones parece ser de 10-14% atin con los méto-
dos més efectivos. En nifios menores de 6 afios
quienes son incapaces de coordinar su respiracion
con la aplicacién del IDM se puede usar la via oral;
sin embargo, con la utilizacién de los espaciadores
se ha podido utilizar la IDM con eficacia en nifios
menores. Otro sistema disponible en otros paises
es en base a polvo seco (Rotahaler) contenido en
sistema de cépsula. '

La forma nebulizada puede utilizarse a cualquier
edad incluidos neonatos. Las soluciones nebuli-
zadas producen particulas entre 5 y 35 pm?® que
alcanzan hasta los bronquiolos (3). A causa deesto,
la concentracién de la droga usada en nebulizadores
es cerca de 10 veces la concentracién de la droga
dada por IDM; la dosis de los 8, agonistas en IDM
esde1a2disparoscada4 o6horas. Nohay ventajas
terapéuticas paraelempleodel salbutamol o terbu-
talina, los 83, agonistas de mas amplio uso (10, 12).

El bitolterol y pirbuterol, usados en algunos ado-
lescentes y adultosno muestran ventajas terapéuti-
cas (3); igualmente en asma inducida por ejercicio.
Corrias y cols compararon broxaterol, unnuevof3,,
con salbutamol sin encontrar diferencias en efica-
cia terapéutica (13). Este mismo autor en otro estu-
dio comparando estos dos medicamentos en bron-
coespasmo inducido por metacolina encuentra una
mayor duracion de la accién protectora del
broxaterol (14).

Otro nuevo 8, salmeterol, se ha estudiado, mos-
trando en estudios preliminares una mayor efica-
cia que salbutamol en selectividad y duracién del
efecto (15, 16). Algunas de estas investigaciones
presentan resultados contradictorias en cuanto a
mayor eficacia con los formacos tradicionales pero
mayor tiempo de actividad clinica en los nuevos.
Estudios mas amplios y en poblacién pediatrica

rmitiran establecer las ventajas de estos nuevos
broncodilatadores.
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Xantinas. Las xantinas han sido el tratamiento de
eleccién en los Estados Unidos para el manejo de
asma crénica por varias décadas. A pesar de su uso
por largo tiempo y numerosos estudios, su meca-
nismo de accién permanece desconocido. Casi 10
afios atr4s se consideraba que la teofilina producia
inhibicién de la fosfodiesterasa, previniendo la de-
gradacién del AMPc. Esto sin embargo parece ser
de muy limitada importancia en su efectividad
broncodilatadora. Otras teorfas estin siendo in-
vestigadas incluido su efecto sobre los receptores
de adenosina, alteracién del calcio dentro de la
matriz citopldsmica y su efecto sobre prostaglandi-
nas (10, 17).

Recientes avances en le uso de la teofilina en asma
incluyen el establecimiento de una relacién entre
niveles séricos, desarrollo de toxicidad y su efica-
cia;los métodos de titulacién en sangre y salivahan
permitido al médico evaluar su programa de manejo
(19). Es de gran importancia la existencia de formu-
laciones que permiten medicaciones cada 6, 8,12y
24 horas (3, 19-21).

La teofilina es una de las varias xantinas broncodi-
latadoras y la tinica de importancia clinica para el
asma. Se ha usado principalmente por su efecto
broncodilatador agudo. Importantes estudios han
demostrado su eficacia como terapia de mante-
nimiento en la prevencién de sintomas asmaticos.

Aunque drogas nuevas para terapia de manteni-
miento han demostrado ser efectivas, estudios
comparativos contintian prebando el alto grado de
eficacia de la teofilina para este propésito (17, 22,
23). Estudios multicéntricos comparativos de teofi-
lina y cromoglicato han mostrado mayor frecuen-
cia de dias asintométicos entre nifios con asma
crénica severa tratados con teofilina. Subsecuentes
e: tudios en casos de asma leve mostraron poca
diferencia en estos dos regimenes. En comparacién
con los 8, agonistas, las xantinas han mostrado
igualmente ventajas terapéuticas, incluso compara-
das con las formas inhaladas, que son la ruta més
adecuada de administracién (10, 22). La explica-
ci6n a esta dife-rencia en su efecto clinico era la
répida caida del efecto de los 8, con incremento en
los sintomas a periodos mayores de 4 horas. Se ha
encontrado también una frecuencia de dos veces
mayor en sintomas nocturnos asociados con tera-
pia de mantenimiento durante el albuterol inhalado
cuando se compara con el régimen de teofilina de
liberacién lenta (24).

Muy cuestionado esté en la actualidad el uso de
teofilina en asma aguda, en donde diversos estu-
dios no muestran ventaja la adicién de xantinas al
manejo con 8, agonistas y/o esteroides. Pocos
cuestionan la utilidad de las teofilinas para reducir
la hiperreactividad de las vias respiratorias. Algunos
comparan la teofilina contra esteroides mas no
contra placebo (25). Otros consideran la toxicidad
atin a niveles subterapéuticos, asi como efectos
secundarios sobre el comportamiento y atencién
en los nifios (26). Sobre esto la FDA es concluyente
en que no hay datos confirmatorios al respecto (10,
17, 22).

Conviene precisar aspectos claves para una eficaz
y segura utilizacién de la teofilina:

- Tanto la eficacia como broncodilatador y to-
xicidad estdn relacionadas con la concentracién
sérica

- El indice terapéutico es bajo: la concentracién
6ptima (8-20 pg/mL) y valores cercanos (30-40 ng/
mL) son considerados téxicos

-La teofilina es eliminada principalmente por
biotransformacién en higado y, por lo tanto, la
edad, factores ambientales (dieta, otras drogas,
cigarrillo) y enfermedades (cirrosis, ICC, enferme-
dad viral) pueden influir en las enzimas que meta-
bolizan la teofilina

-Existe variacién intersujeto sustancial enla tasade
eliminacién tanto en nifios como adultos, indi-
cando la necesidad de individualizar la terapia.

- Las formulaciones de liberacién sostenida estan
indicadas para minimizar fluctuaciones de concen-
tracién sérica en especial en pacientes con vida
media sérica menor de 6 horas, la mayoria de la
poblacién pedfatrica

Se suguiere iniciar con dosis de 50% deladosis para
la edad en incrementar a 75 y 100% cada 3 a 4 dias
de acuerdo a la evoluci6n clinica y efectos secun-
darios. La titulacién sérica se efectiia alcanzada
esta dosis y a intervalos de 6 a 12 meses.

Cromoglicato sédico. El cromoglicato de sodio
(CS) fue sintetizado en 1965 como un anélogo de la
kelina, una sustancia extraida de una planta del
cercano oriente usada para tratar los célicos. La
administracién de CS antes de un reto bronquial
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con antigeno, directamente relaja el misculo liso
bronquial ademés de reducir la subsecuente bron-
coconstriccién. El CS atendia la broncoconstricci6n
resultante de la inhalacién de metacolina, hista-
mina, diéxido de sulfuro, ejercicio y enfriamiento
de la via aérea y, lo més importante, inhibe la res-

puesta dual al reto alergénico (10, 11, 22).

El CS es un potente y efectivo inhibidor de la
degranulacién de los mastocitos pulmonares en
ratas. En mastocitos humanos, usando pulmén
humano sensibilizado pasivamente, la actividad
inhibitoria es parcial y variable. Un mecanismo de
accién posible es la inhibicién de la fosfodiesterasa
del AMPc; el CS produce una proteina la cual
pareceactuar sobre los canales del calcioy el influjo
detrss de la membrana que induce la degranulacion.
El efecto del CS sobre la broncoconstriccién induci-
da por disparadores no alérgicos o irritentes aumenta
la posibilidad de que la droga acttie sobre recep-
tores colinérgicos o irritantes reduciendo la hiper-
reactividad bronquial no especifica (3, 10).

Los estudios de farmacocinética muestran que CS
es una sustancia tinica, ya que su estructura dibésica
inhibe la absorcién gastrointestinal y facilita su
excresién. Un maximo de 8% de una dosis inhala-
da de CS alcanza el arbol bronquial, ell resto es
atrapado en hipofaringe y deglutido. El CS se ab-
sorbe poco en el pulmén, no sufre biotransforma-
ci6n alguna y es excretado intacto en pocos dias
(11).

El CS fue inicialmente promovido en forma equivoca
para pacientes con asma severa esteroide depen-
diente. De ahf que fuera muy cuestionada su efica-
cia. Estudios subsecuentes y mayor experiencia
clin’za ha ubicado su principal indicacién como un
muy seguro medio para tratar aquellos pacientes
con manifestaciones leves de asma crénica (11, 26,

27).

Muiltiples estudios controlados han demostrado
que cuando se usa a dosis adecuadas, el CS dis-
minuye la frecuencia y severidad de las sibilancias
diarias, la tos y el acortamiento de la respiraci6n. El
IDM suministra dos mg por disparo. Estudios
comparativos han demostrado eficacia similar a
teofilina para pacientes con asma levea moderada.
La utilizacién de CS en forma de IDM también
permite reduccién de otros fdrmacos de mayor

toxicidad. El CS no tiene efecto aditivo benefici
en asméticos dependientes de esteroides, ventag
clara que si presentan las xantinas (20, 22, 26-9).

El tiempo esperado para un efecto clinico 6ptin
ha sido debatido, parece sin embargo razonable
abandonar la terapia si no hay respuesta evidente
hasta 1 mes después de haberla iniciado. La ne
sidad de drogas de mantenimiento adicionales
deben considerarse como falla parala descontinua-
cién del CS (10, 22, 17).

Las potenciales ventajas terapéuticas del CS
sido objeto de revision, en especial si se tiene en
cuenta los efectos secundarios de las xantinas.
Ciertos problemas permanecen en la terapia con
CS que limitan su uso como droga de eleccién. No
hay forma de predecir el 35 a 40% de pacientes que
no responderan, lo que tarda 3 a 4 semanas deter-
minarlo, haciéndolo menos atractivo como agente
de primera linea (10). El costo mayor del CS limita
ennuestro mediosuamplia utilizacién. Publicacio-
nes recientes (15) informan sobre un nuevo deriva-
do, el nedocromil, como agente de mayor eficacia
clinica.

Corticosteroides. Relativamente pocos nifios
contintian teniendo asma severa incapacitante de-
spués de un cuidadoso manejo alergénico, terapia
broncodilatadora apropiada, y adecuado trata-
miento de la rinitis alérgica y/o sinusitis crénica.
Aquellos nifios quienes a su pesar contintian pre-
sentando marcada limitacién de la actividad inca-
pacidad para mantener una vida normal, deben
considerarse para la terapia de largo plazo con
corticosteroides. La extraordinaria capacidad anti-
inflamatoria de los corticosteroides fue descubier-
ta por Hench en 1948, quien report6 eficaciaa corto
plazo en artritis reumatoidea severa. Posteriormente
se ampli6 su uso a otras enfermedades. Tanto el
asma aguda como crénica responden bien a la
cortisona. Los esteroides fueron reconocidos como
los tinicos antiasméticos efectivos en pacientes que
no responden abroncodilatadores. Fueuna década
més tarde que sus efectos colaterales se hicieron
aparentes, incluyendo severo retardo del creci-
miento lineal en nifios (11).

Los corticosteroides parecen actuar en asma de
muchas formas. Pueden restaurar la respuesta y
actuar sinérgicamente con catecolaminas para in-
crementar el AMPc intracelular de mastocitos y
mdsculo liso, asi disminuyen la liberacién de
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mediadores y promueven la broncodilatacién. Los
esteroides disminuyen el edema posiblemente a
través de la estabilizacié_n de lisozimas, suprimen
la liberacién de los productos del 4cido araqui-
dénico, PGF, y SRS-A (leucotrienos C, D y E),
potentes sustancias broncoconstrictoras (10, 11).

La preocupacién por los efectos adversos y los
cuestionamientos acerca de su eficacia han hecho
que la terapia con esteroides sea controvertida; la
lista de efectos adversos incluye supresién de la
funcién adrenal endégena, cambios cushinoides,
supresion del crecimiento, cataratas, osteoporosis
y necrosis aséptica de la cabeza femoral, todos al
parecer relacionados con terapia diaria prolon-
gada. Cursos cortos (entre 10 a 14 dfas) parecen
asociarse con pocos més que algunos cambios enel
humor acompaifiados de edema y eritema facial al
final del ciclo; por otra parte, los beneficios de los
ciclos cortos de dosis altas para las exacerbaciones
agudas evitan hospitalizaciones y manejo en servi-
cios de urgencia (31-3).

Mientras que la toxicidad no es importante para
cursos cortos e infrecuentes usados en exacerba-
ciones, esta sf debe ser muy tenida en cuanta en la
terapia diaria de mantenimiento. En la actualidad
se dispone de dos alternativas terapéuticas: predni-
sona o metilprednisolona 20-40 mg dia por medio
en la mafiana 6 esteroide inhalado en dosis de 400-
800 pg/d de beclometasona (3, 10, 22, 17); a estas
dosis se ha encontrado poca diferencia en la fun-
cién adrenal o en el crecimiento. El cortisol sérico
de la mafian,a aunque transitoriamente disminui-
dos 24 horas después de una dosis de prednisona,
es semejante antes de la siguinte dosis en nifios que
recibian esteroides inhalados. Hay potenciaciénen
la supresi6n adrenal utilizando los dos regimenes
(24). La eficacia de los regimenes es a menudo
s milar,aunque al menos observaciones no contro-
iadas sugieren que algunos pacientes que no
responden a la prednisona interdiaria lo hacen al
esteroide inhalado (22).

Ademads de la beclometasona se han introducido
otros esteroides inhalatorios como dexametasona,
triamcinolona y flunisolide. Excepto flunisolide,
todos los otros son usados en una dosis de 3-4 veces
al dia iniciando con 2 a 3 inhalaciones cada vez. Se
recomienda hacer reducciones en intervalos cada
dos semanas obteniéndose en algunos pacientes
adecuado control con 3 e incluso 2 dosis por dia. La
dexametasona y la triamcilonona tienen por via

inhalatoria los mismos efectos secundarios que
cuando se aplican por via parenteral (3, 11).

Objeto de reciente e intensa investigacién es el
budesonide, otro agente esteroide inhalatorio, el
cual se considera que virtualmente se metaboliza
en su totalidad en su primer paso a través del
higado (27, 35, 36). Estudios sobre sus efectos en el
metabolismo de carbohidratos y lipidos han de-
mostrado que a dosis de 400 pg/m? es seguro y
efectivo como terapia de mantenimiento (37). Su
efecto sobre el crecimiento es controversial (38).

Si el paciente esti en terapia esteroidea de dia
alterno o inhalado, se deben considerar cursos
cortos de terapia diaria de esteroide en exacerba-
ciones agudas del asma, cirugia mayor, y enferme-
dad aguda severa en general. La toleandromicina,
un antibiético macrélido, presenta efecto ahorra-
dor de esteroide; es exclusivo para terapia con
metilprednisolona. Puede utilizarse cuando no es
posible la terapia de dia alterno o inhalada (11).
Igualsituacién se han visto con metotrexate, el cual
adosis de 15 mg por semana permitié reducirenun
30% la dosis de esteroide sin complicaciones (39,
40).

Ketotifeno. Se ha hecho mucha investigacién a fin
de obtener un agente profil4ctico oral del asma. El
ketotifeno, es uno de éstos, droga inicialmente pre-
sentada como una sustancia con propiedades simi-
lares al cromoglicato de sodio, pero con accién via
oral. Parece ser uno de aquellos agentes nuevos ap-
ropiados para el tratamiento de nifios asméticos.
Su modo de accién es multifactorial y su accién an-
tianafilactica no parece deberse a efectos antihis-
taminicos H,. Los primeros estudios detectaron la
capacidad del ketotifeno para inhibir la SRL-A. En
animales el ketotifeno es capaz de inhibir laacumu-
laci6n de eosinéfilos inducida por el PAF, asi como
la hiperreactividad bronquial, pero otras acciones
del PAF a nivel vascular no se inhiben. El ketotifeno
inhibe la hiperreactividad posterior a la exposicién
aalergenos, citokinas y linfoquinas. También tiene
acci6n de bloqueo sobre los canales del calcio;
igualmente mejora la sensibilidad de la via aérea a
los 8, agonistas (10, 41).

El metabolismo en nifios es més ripido que en los
adultos por lo que requieren igual dosis: 1 mg dos
veces al dfa. Tiene un inicio lento de accién y su
evaluacién inicial para un méximo efecto profilactico
debe hacerse luego de 8-12 semanas (5, 10, 41). El
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tratamiento a largo plazo con ketotifeno por 1a 2
afios mostré mejoria sin efectos secundarios im-
portantes de los pardmetros clinicos y respiratorios
en nifios con asma bronquial alérgica; ademas,
permite la reduccién en la dosis de broncodilata-
dores (41). Recientemente se ha demostrado queen
nifios de 1 a 3 afios con asma, en quienes el manejo
médico presenta dificultades, la administracién a
largo plazo es segura y conveniente y parece redu-
cir la severidad de los sintomas. Como en el uso de
otros agentes profildcticos en asma se requiere mas
experiencia para clarificar el papel del ketotifeno
en modificar la enfermedad alérgica.

Agentes anticolinérgicos. Hay evidencia de
aumento de la actividad vagal en el broncoes-
pasmo, cuyo control tendria importancia en el
manejo del asma. El uso de agentes colinérgicos y
antimuscarfnicos tiene sus raices en la medicina del
siglo XIX: hasta la mitad de esta siglo se fumaron
hojas de Datura stramoniun para el control del
asma (10).

La observaci6n de que derivados quaternarios de
la atropina como el bromuro de ipratropio poseian
actividad anticolinérgica con escasa accién estimu-
lante del SNC, constituyé un avance en la sintesis
de nuevas sustancias. Este compuesto no afecta en
forma significativa la produccién, viscosidad o
aclaramiento del moco, y no produce retencién
urinaria, aunque puede producir una miosis
prolongada si es aplicada en el ojo. EL ipratropio
esté disponible como IDM (10, 27).

La mayoria de investigadores consideran que la
actividad broncodilatadora anticolinérgica la ejerce
sobre las vias aéreas centrales y mayores. Como los
agentes adrenérgicos producen efecto broncodi-
latador sobre las pequefias vias, la inhalacion de
agentes adrenérgicos y anticolinérgicos podrian
ser més efectivos que uno solo. Se considera que
junto a 8 agonistas, teofilina o cromoglicato, el
ipratropio produce mejores resultados que las
drogas individualmente. En 25 nifios con bron-
quiolitis aguda severa se encontr6 mejoria en seis
utilizando dosis de 250 pg; en otro estudio, Milner
evaldo la obstrucci6n antes y 20 minutos después
de 250 pg de bromuro de ipratropio en nifios asmati-
cos con edades entre 3 meses y 3 afios, con trata-
miento efectivo en el 40% de ellos, a diferencia del
albuterol el cual raramente es efectivo como bron-
codilatador en menores de 18 meses. Spada y cols
compararon la accién de albuterol, cromoglicato e

ipratropio en la proteccién contra el espasmo
ducido por ejercicio. Se observé una eficacia
albuterol de 89%, cromoglicato de 81%eipra
de 62% (10).

Como con otros agentes profilacticos, es
predecir sobre una perspectiva clfnica cual
ser el mejor candidato para esta terapia. Parece
en nifios pequefios cuyos episodios sibilantes son
el resultado de infeccién viral, cambios de clima @
estimulos emocionales los cuales no responden
bien a beta adrenérgicos. En nifios mayores, podria
considerarse en pacientes no controlados con
medicacién usual (8, agonistas, teofilina, cromogli-
cato o ketotifeno) o en aquellos con intolerancia a
estos medicamentos (20).

Agentes de investigacién. Durante los tultimos
afios se han publicado numerosos estudios sobre
los efectos de los bloqueadores de los canales del
calcio en el asma inducida experimentalmente. Se
conoce el papel del calcio como mensajero intra-
celular, el cual acopla la excitacién de membrana a
las respuestas celulares; el tejido muscular liso, los
mastocitos, los neutréfilos, las células nerviosas
vagales y las células secretantes de moco requieren
movimiento de calcio desde el espacio extracelular
al intracelular para producir excitacién-contrac-
ci6én o acoplamiento estimulo-secrecién. Aunque
un estudio ha sugerido la utilidad de la nifedipina,
los datos son insuficientes como para respaldar el
uso de los calcio-antagonistas en el manejo clinico
del asma. Futuros estudios o nuevos agentes con
efecto més especifico sobre el misculo liso bron-
quial podrian ofrecer mejor perspectiva (2, 10, 22).

Como sustituto o coadyuvante de los esteroides en
pacientes dependientes se han ensayado las sales
de oro. Estos agentes son efectivos en artritis reu-
matoidea y ya desde los afios setenta hay estudios
que indican mejoria de niimero de episodios de
asma y disminuci6én de la dosis de esteroides re-
querida, pero los efectos secundarios limitaron la
extension de su uso. Otro estudio en 20 pacientes
con asma severa dependiente de esteroides
después de 6 meses de tratamiento con auranofina,
mostré también una mejoria global en la condicién
y reduccién en la dosis de esteroides, donde los
efectos secundarios fueron de tipo gastrointestinal
en el 65% y urticaria recurrente en un 3.8%. Un
estudio multicéntrico en Estados Unidos permitira
mejor conocimiento del espectro y eficacia de estos
agentes (43).
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licaciones procedentes de China presentan

tados de estudio sobre los efectos de un grupo
hierbas “vigorizantes”. Un estudio con pacien-
asméticos crénicos mostré mejorfa en el grupo
tado en los pardmetros de espirometria evalua-
demostrando la reversibilidad de la obstruc-
i6n, con posibilidad de extender su aplicacién (44,
45).

SUMMARY

PHARMACOTHERAPY FOR PREVENTION AND CON-
TROL OF BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN.

Different agents utilized in appropiate ways allow the
functional and clinical control of asthma are available at
the t time. A personalized management of therapy,
taking in account such variables as frecuency and severity
of the disease are necessary. Children with mild asthma
are well controlled with inhaled B-2 agonists, for 5 to 7

ods. In those cases with more frecuentsymptoms,
with poor tolerance to exercise and disruption of school
activities a regular program of anti-asthmatic therapy is
indicated. According to the severity of the clinical situ-
ation inhaled B-2 agonists, single or associated with long
acting hylline are used. Sodium cromoglycate is an
alternative to prevent sympioms, more effective in the
mild cases. Corticosteroids mainly inhaled, are indicated
when symptoms recur despite the therapy. It is important
to view pharmacotherapy as a part of an integral manage-
ment which also includes enviromental control, education
on treatment to patients and parents as well as respiratory
therapy and planned sport activities.
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