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Resumen

Las guias y consensos actuales enfatizan la importancia del control del asma para dis-
minuir la morbilidad y mejorar la calidad de vida de estos pacientes. En nifios menores de 3
afios, conseguir un adecuado control resulta mds dificil que a otras edades debido a la hete-
rogeneidad de fenotipos de sibilantes recurrentes, patrén inflamatorio predominante y fac-
tores desencadenantes, probablemente distintos y evolucion y respuesta al tratamiento va-
riables. Identificar el fenotipo sibilante podria ayudar a tomar decisiones terapéuticas,
aunque en ocasiones se solapan en un mismo paciente caracteristicas de distintos fenotipos
y el tratamiento deberia individualizarse en funcién de la respuesta.

Se revisan los tres pilares bdsicos del tratamiento: educacion, medidas preventivas y trata-
miento farmacoldgico tanto del episodio agudo como de mantenimiento. Los fdrmacos reco-
mendados para el tratamiento de mantenimiento en menores de 3 afios son los corticoides in-
halados (Cl) y los inhibidores de leucotrienos. Los Cl son de eleccién en el asma y la respuesta
es mds satisfactoria ante nifios con sibilancias y atopia. No existen evidencias para recomendar
dosis bajas de Cl en la prevencién de episodios de sibilancias desencadenadas exclusivamente
por virus a esta edad; los inhibidores de los leucotrienos estarian mds indicados en estos casos.
También constituyen una alternativa a los Cl en el asma leve y podrian asociarse a ellos para
disminuir las exacerbaciones inducidas por virus. No obstante, algunos nifios no responden a
ninguno de estos fdrmacos. Se recomienda revisar periddicamente el tratamiento y suspender-
lo o considerar un diagnéstico o tratamiento alternativo si no se observan beneficios.

Palabras clave: Sibilancias recurrentes, Asma, Tratamiento, Nifios, Preescolares, Lactantes.

Abstract

Today's guides and consensus emphasize the importance of asthma control in diminis-
hing morbidity and improving these patients’ quality of life. This control is not easy in chil-
dren under 3 years of age due to: recurrent wheezing phenotype heterogeneity, triggering
factors and predominant inflammatory pattern (probably different), and variable evolution
and treatment response.

Los autores declaran no presentar conflictos de intereses en relacién con la preparacion y publicacién de este articulo.
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Identifying the wheezing phenotype could help making therapeutic decisions. Howe-
ver, characteristics from different phenotypes can sometimes overlap in a patient, so the
treatment should be adjusted according to the patient's response.

We review the 3 basic pillars of treatment: education, preventive measures and drug
treatment. We do this for the acute episode and for the treatment maintenance.

The recommended drugs on children under 3 are inhaled corticoids (IC) and leukotriene
inhibitors. IC are the treatment of choice for asthma and there is a better response on children
with wheezing plus atopy. There is no evidence in the recommendation of low IC doses in the
prevention of wheezing episodes exclusively triggered by virus on children of this age. Leuko-
triene inhibitors are more appropriate in these cases. They are an alternative to IC on children
with mild asthma and they could be used to decrease exacerbations induced by virus.

Some children, however, do not respond to any of these drugs. It is recommended to
review the treatment periodically and suspend it or consider an alternative treatment or
diagnosis if benefits are not observed.

Key words: Recurrent wheezing, Asthma, Treatment, Children, Preschool, Infant.

Introduccion ¢A qué se deben las dificultades
Las guias y consensos actuales enfa-  terapéuticas?
tizan la importancia del control del as- El primer problema ante el que nos

ma, pero a pesar de los conocimientos  encontramos es establecer previamente
cientificos y del amplio arsenal tera- el diagndstico de certeza de asma en un
péutico disponible, este control no es  nifio menor de 3 afios. Segun el
facil en el grupo de nifios de corta  Consenso Internacional Pediatrico de
edad en los que las sibilancias recu-  Asma’, en los nifios pequefios en los que
rrentes, tos y disnea, manifestaciones  resulta dificil efectuar pruebas funciona-
tipicas del asma, siguen causando ele- les, el diagnostico se realiza ante el ante-
vada morbilidad y gran consumo de  cedente de 3 0 mas episodios de sibilan-
recursos. cias y/o tos persistentes, en una situacion

En este articulo se intentard dar res-  en la que el asma es probable y se han
puesta a aquellas preguntas que nos  descartado otras enfermedades menos
hacemos en la préctica clinica a la hora  frecuentes. A pesar de que esta defini-
de plantear el tratamiento de las sibi-  cién sigue vigente en consensos actuales
lancias recurrentes en un niflo menor  de asma®’, en la préctica clinica su aplica-
de 3 afios de edad. Debido a las difi-  cién no es tan sencilla como parece’. Es
cultades, su diagndstico y tratamiento  precisamente en estas edades donde
suponen un verdadero reto para los  mas dificil resulta establecer el diagnésti-
pediatras. co de asma con seguridad, ya que cuan-
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to menor es la edad del nifio, mayor es la
probabilidad de encontrarnos con otras
entidades menos frecuentes (malforma-
ciones cardiopulmonares, fibrosis quisti-
ca, displasia broncopulmonar, aspiracion
de cuerpo extrafio, reflujo gastroesofagi-
co, etc.). Ademas, aun descartando estas
patologias, se ha visto por estudios longi-
tudinales de cohortes que la evolucién de
los nifios pequefios con sospecha de
asma es muy heterogénea. De ahi que a
veces se prefiera, en muchos de estos
lactantes y preescolares, utilizar el térmi-
no de sibilancias al de asma, como apun-
ta la reciente publicacién de la European
Respiratory Society (ERS) Task Force®.

En el estudio de Melbourne®, hasta el
60% de los nifios que se etiquetaron de
“bronquitis silbante” en los primeros 7
afnos de vida, se encontraban asintomati-
cos a los 42 afios, mientras que enel 70y
90% de los que a esa misma edad diag-
nosticaron de asma y asma grave respec-
tivamente, los sintomas persistian en la
edad adulta. La sensibilizacién precoz a
alérgenos también supuso mayor riesgo
y deterioro de la funcién pulmonar. Ello
hace pensar que los nifios sensibilizados
a algun alérgeno o con sintomas més
graves, tienen mayor probabilidad de pa-
decer asma.

En la cohorte de Tucson’, donde se
han seguido de forma periédica durante

929

mas de 20 afios a 1.246 recién nacidos
entre 1980 y 1984, también se han ob-
servado distintos fenotipos o patrones
de sibilancias recurrentes en la infancia,
que difieren en caracteristicas, evolu-
cion y respuesta al tratamiento®:

- Sibilancias precoces transitorias: los
sintomas generalmente comienzan
en el primer afio de vida y se resuel-
ven alrededor de los 3 afios. Repre-
sentan el 40-60% de las sibilancias
recurrentes en menores de 3 afios.
No suelen asociar historia familiar
de asma o sensibilizacion a alérge-
nos y el principal factor de riesgo es
la disminucién de la funcién pulmo-
nar al nacer. También se encontrd
asociacién con la prematuridad, ta-
baquismo pasivo pre- y posnatal,
ser vardn, tener hermanos mayores
y asistencia a guarderia.

- Sibilancias persistentes no atdpi-
cas: suelen comenzar también en
el primer afio de vida, generalmen-
te tras una bronquiolitis y persisten
hasta el comienzo de la adolescen-
cia. La hiperreactividad bronquial
va disminuyendo con la edad.
Suponen alrededor del 20% de las
sibilancias a esta edad. Tampoco
suelen asociar historia personal o
familiar de atopia y la funcién pul-
monar es normal al nacimiento,
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aunque se encuentra disminuida
en la adolescencia.

- Sibilancias persistentes atdpicas:
habitualmente tienen su primer
episodio después del primer afio
de vida y persisten en la adoles-
cencia y edad adulta. Representan
alrededor del 20% de las sibilan-
cias en menores de 3 afios. La fun-
cion pulmonar es normal al naci-
miento pero disminuye en los
primeros afios de vida. Se asocia
con hiperreactividad bronquial e
historia familiar y personal de ato-
pia y suele predominar en varones.

Del estudio de Tucson® se concluye

que hasta en el 80% de los lactantes y
preescolares, las sibilancias son desenca-
denadas fundamentalmente por infec-
ciones viricas, sin relacion con la atopia y
la clinica es transitoria. Ello justificaria la
escasa respuesta terapéutica que muchos
de estos nifios tienen al tratamiento con-
vencional del asma®. En los sibilantes per-
sistentes, la caracteristica fundamental es
la presencia de atopia y sensibilizacion
precoz a alérgenos, pero ello no es un
obstaculo para que las infecciones viricas
se comporten también como desencade-
nantes en estos nifios.

Recientemente la ERS ha clasificado las

sibilancias de los preescolares en funcion
de su duracién (transitorias, persistentes,
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de comienzo tardio) y del patron tempo-
ral de estas (episddicas desencadenadas
solo por virus o las producidas por malti-
ples desencadenantes)’.

Aunque en principio podriamos pen-
sar que la identificacion del tipo de sibi-
lante nos ayudard a tomar decisiones, la
realidad no siempre es tan sencilla, ya
que en ocasiones se solapan en un mis-
mo paciente caracteristicas de distintos
fenotipos. Probablemente se deba, co-
mo apuntan las nuevas lineas de inves-
tigacion, a que existen ademas otros
factores, entre ellos genéticos, que con-
dicionarian la respuesta terapéutica no
solo en funcion del fenotipo.

Patron de inflamacion: ¢es similar en

todos los niflos menores de 3 afios?
El dato histologico que caracteriza al

asma es la inflamacion crénica de la via

aérea en la que intervienen distintas cé-
lulas y mediadores y, aunque clésica-
mente se ha asociado con eosinofilia,
este no es el Unico patrén inflamatorio
observado en la evolucion de la enfer-
medad. En el lavado broncoalveolar y
biopsia de lactantes con sibilancias recu-
rrentes y limitacién reversible al flujo aé-
reo, incluso en presencia de atopia, se
observé un predominio neutrofilico sin
cambios estructurales (remodelacion)
en la via aérea®. Sin embargo, a los 3
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afios, los nifios que tuvieron anteceden-
tes de sibilancias y mayor gravedad de
la enfermedad, mostraban ya un predo-
minio de eosinéfilos y cambios anato-
mopatolégicos de remodelacion”. La
respuesta al tratamiento parece ser dis-
tinta en funcién del predominio de célu-
las inflamatorias (neutréfilos o eosin6fi-
los) en el &rbol bronquial.

indice predictivo de asma

Con la intencién de facilitar el diag-
nostico de asma, ante la ausencia de
marcadores biologicos sensibles y espe-
cificos y la limitacion de otras pruebas
diagnésticas, se describié el indice pre-
dictivo de asma (IPA) de Castro-Rodri-
guez y cols.” o modificaciones de este”
que, pese a sus limitaciones, es una he-

rramienta sencilla, aplicable a nifios me-
nores de 3 afos con sibilancias recu-
rrentes y puede resultar util en la toma

de decisiones (tabla I). El IPA se consi-
dera positivo (riesgo de padecer asma)
si existe al menos un criterio mayor o
dos menores. Seglin Castro Rodriguez,
un niflo menor de 3 afios con sibilancias
recurrentes e IPA positivo tiene una
probabilidad del 77% de padecer asma
atopica en la edad escolar (6-13 afios),
VPP (valor predictivo positivo) = 76,6%
(IC [intervalo de confianza] 95%: 73,4-
79,8); si el IPA es negativo, la probabili-
dad de no tener asma atdpica a esa
edad es de 68%, VPN (valor predictivo
negativo) = 68,3% (IC 95%: 64,7-
71,9). Los nifios con IPA positivo tienen
7 veces mas riesgo de tener asma en la
edad escolar que los IPA negativo (OR
[odds ratio]l =7,1; 1C95%: 3,5-14,1).
En resumen, la historia cuidadosa so-
bre los antecedentes del nifio y su fami-
lia, la presencia o no de otros signos o
sintomas acompanantes, forma de pre-

Tabla I. Indice predictivo de asma

Castro Rodriguez™

Guilbert™

Criterios mayores

Historia de asma en alglin padre
Diagnostico médico de dermatitis
atoépica en el nifio

Historia de asma en algln padre
Diagnostico médico de dermatitis
atopica en el nifio
Sensibilizacion alérgica a
uno o mas aeroalérgenos

Criterios menores

Rinitis alérgica diagnosticada
por un médico
Sibilancias no relacionadas con resfriados
Eosinofilia en sangre periférica > 4%

Sensibilizacion alérgica a huevo,
leche o frutos secos
Sibilancias no relacionadas con resfriados
Eosinofilia en sangre periférica > 4%
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sentacion y edad de inicio de las sibilan-
cias, coexistencia con infecciones, su
duracién, la existencia o no de periodos
asintomaticos, la sensibilizacion a alér-
genos, la respuesta a tratamientos pre-
vios, junto con la exploracién del pa-
ciente, orientardn el diagnostico y la
pauta a seguir (figura 1)°. Se sabe que la
sensibilizacién al huevo en el primer afio
de vida es un marcador de sensibiliza-
cién y manifestaciones de alergia a neu-
moalérgenos a los 7 afios de edad.

Tratamiento
Se revisa el tratamiento siguiendo las
recomendaciones actuales para el asma,

pero teniendo en cuenta las peculiarida-
des que presentan los nifios a esta edad.

Si consideramos las dificultades diag-
nésticas en este rango de edad, la hete-
rogeneidad de los fenotipos, patrén
inflamatorio predominante y factores
desencadenantes probablemente distin-
tos y la respuesta al tratamiento y evo-
lucién variables, es facil entender que, a
diferencia de lo que ocurre a otras eda-
des, existan mas incertidumbres de
como actuar ante estos nifios. Asi, y a
pesar de que Ultimamente se estn
haciendo esfuerzos para diferenciar el
tratamiento en este grupo de edad,
todavia existen muchas incognitas por

Figura 1. Algoritmo de actuacion ante sospecha de asma en preescolares’.

Algoritmo

de actuacion

Sintomas
(tos, sibilancias, disnea, respiracion jadeante o ruidosa)

|

Historia detallada

¢Podria

Probable

(o proceso relacionado)?

. (factores de riesgo, desencadenantes,
edad de comienzo, patrén temporal,
sintomas intercurrentes y exploracion)

v

Ser asma

No Manejo alternativo

0 remision a especialista

| Posible o comorbilidad

—  Mala respuesta J—> Buena respuesta

«—

Pruebas complementarias
dd o ensayo terapéutico

Probable | Improbable

dd: diagnéstico diferencial.
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resolver y la evidencia cientifica que lo
sustenta es menor que en los nifios
mayores, por lo que el tratamiento
deberd individualizarse en cada caso.

Igual que en pacientes de mayor
edad, la educacién, medidas preventi-
vas y el tratamiento farmacolégico son
tres pilares basicos del tratamiento en
los nifios menores de 3 afios.

1. Educacion

La informacién y educacién son esen-
ciales en el cuidado de estos nifios.

Antes de tomar cualquier decision, es
fundamental que los padres o cuidado-
res conozcan la naturaleza del problema
diagnostico y terapéutico a estas eda-
des. Debemos exponerles nuestras in-
certidumbres o sospechas para que no
tengan falsas expectativas sobre la efec-
tividad del tratamiento, ya que la res-
puesta no siempre es satisfactoria; ni in-
fundirles una preocupacion indebida, ya
que no en todos los nifios van a persistir
los sintomas.

En el asma se ha demostrado que los
programas educativos encaminados a
reconocer los sintomas y el control en el
domicilio mediante planes escritos, jun-
to con la informacién sobre la enferme-
dad y la utilidad de los distintos trata-
mientos, adquisicion de habilidades
para administrar el tratamiento y las re-

103

visiones médicas periédicas, no solo
mejora el control de la enfermedad y la
calidad de vida del paciente, sino que
resulta una medida coste-efectiva™. Por
las caracteristicas de comportamiento
de los nifios pequefios, a veces a los pa-
dres les resulta dificil administrar la me-
dicacién inhalada, por ello es muy im-
portante adiestrar a los cuidadores y
comprobar que la técnica de adminis-
tracion es correcta con el dispositivo
adecuado a la edad, ya que indepen-
dientemente de si precisan o no medi-
cacion de mantenimiento por via inha-
lada, en los episodios agudos, el uso de
la via inhalatoria es de eleccion para ad-
ministrar el tratamiento farmacolégico.

La educacién debe realizarse de for-
ma progresiva, secuencial, organizada
y estructurada dentro de un programa,
pero sabiendo que cualquier ocasion
puede ser Util para llevar a cabo o re-
forzar alguna accion educativa. Para
ello es imprescindible motivar y formar
tanto a los profesionales sanitarios que
atienden al nifilo (médicos, enfermeria)
como a los familiares o cuidadores y
profesores.

2. Medidas preventivas
- Alimentacion. La lactancia mater-

na ejerce un efecto protector so-
bre la aparicién precoz de sibilan-
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cias”, que parece mayor en nifios
con riesgo de atopia y cuando la
lactancia se prolonga al menos 4
meses. Aunque no en todos los es-
tudios se han observado estas
ventajas, el potencial efecto pro-
tector sobre la aparicion precoz de
asma y otros beneficios bien cono-
cidos de la lactancia materna, jus-
tifican que sea el alimento de elec-
cion en los primeros 6 meses de
vida, como recomienda la OMS, e
iniciar posteriormente la alimenta-
cion complementaria.

La introduccion tardia de alimen-
tos solidos (por encima de los 6
meses de edad) no constituye un
factor protector para disminuir la
sensibilizacién a alérgenos alimen-
tarios o neumoalérgenos, ni pre-
viene la aparicion de asma o rinitis
alérgica™.

Revisiones sistematicas de la Cola-
boracién Cochrane han demostra-
do que en nifios de riesgo, las res-
tricciones dietéticas maternas du-
rante el embarazo y la lactancia y
la sustitucion, en la alimentacion
del nifio, de proteinas de vaca por
leche de soja, no retrasan la apari-
cion de alergias. Tampoco existe
evidencia en este sentido para
recomendar hidrolizados de pro-
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teinas vacunas, prebidticos o pro-
bidticos.

Vacuna antigripal. No esté claro el
beneficio de la vacuna antigripal
en la prevencion de las exacerba-
ciones de asma, pero si parece im-
probable, como se ha demostrado
por recientes ensayos clinicos, que
esta empeore el asma, al menos
tras la administracion de la vacuna
de virus inactivados, que es la Uni-
ca recomendada en la infancia dis-
ponible en Espafia. Mayores pre-
cauciones se deberian tomar en
nifios asmaticos con la nueva va-
cuna intranasal de virus vivos ate-
nuados, que aunque parece mas
efectiva que la anterior en la pre-
vencion de la gripe, se han obser-
vado mayor tasa de sibilancias e
ingresos hospitalarios en lactan-
tes”.

Tabaco. El hébito tabaquico
materno durante el embarazo es
un factor de riesgo para desarrollar
episodios recurrentes de sibilancias
durante los dos primeros afios de
vida (OR = 2,2; IC 95%: 1,3-
3,6)"®". Ya se ha descrito previa-
mente que los preescolares con el
fenotipo de sibilancias precoces
transitorias tienen una disminu-
cion de la funcién pulmonar al
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nacer y mayor riesgo de hiperreac-
tividad bronquial en el periodo de
lactante, antes de haber tenido el
primer episodio de sibilancias. Uno
de los factores de riesgo preveni-
bles de este fenotipo es el taba-
quismo pasivo durante el embara-
zo, por tanto, es importante fo-

materno, como un criterio mayor a
considerar en el IPA*",

Se debe informar a las gestantes
sobre la conveniencia de abando-
nar el habito tabaquico durante el
embarazo y recomendar que el ni-
fio/a viva en un ambiente libre de
humo.

mentar el abandono de este habi-

to en las mujeres gestantes. 3. Tratamiento farmacolégico

La exposicidon a un ambiente con Se describen los farmacos indicados
humo de tabaco también es un  para el tratamiento del episodio agudo
factor de riesgo para padecer epi- vy el control de la enfermedad.

sodios recurrentes de sibilancias en

la infancia precoz. El nifio fumador ~ Tratamiento del episodio agudo

La crisis o agudizacion se define como

pasivo tiene mas riesgo de infec-
ciones respiratorias de vias altasy ~ un episodio de inicio brusco o gradual
agravamiento del asma®. De he-  de tos, disnea, sibilancias, disminucion
cho, algunos autores han incluido  de la tolerancia al ejercicio, trastornos
el tabaquismo familiar, sobre todo  de la alimentacion o trastornos del sue-

Tabla II. Pulmonary score para la valoracién clinica de la crisis de asma*

Puntuacion Frecuencia Sibilancias Uso de musculos
respiratoria accesorios
<6afios > 6 afos (esternocleidomastoideo)
0 <30 <20 No No
1 31-45 21-35 Final espiracion
(estetoscopio) Incremento leve
2 46-60 36-50 Toda la espiracion
(estetoscopio) Aumentado
3 > 60 >50 Inspiracion y espiracion,

sin estetoscopio* * Actividad maxima

El uso de musculos accesorios se refiere solo al esternocleidomastoideo, que es el tinico misculo que se ha corre-
lacionado bien con el grado de obstruccién.

* Se puntia de 0 a 3 en cada uno de los apartados (minimo 0, mdximo 9).

** Si no hay sibilancias y la actividad del esternocleidomastoideo estd aumentada, puntuar el apartado sibilan-
cias con un 3.
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fio, reversibles espontaneamente o con
farmacos broncodilatadores.

En los nifios menores de 3 afios, el
tratamiento de la crisis se fundamenta
en la extrapolacion de datos de la expe-
riencia clinica-investigadora del asma en
pacientes mas mayores, pues existen
escasos estudios y protocolos referidos
a esta edad*”.

Antes del abordaje terapéutico es
fundamental valorar la gravedad de la
crisis.

Valoracion de la gravedad

La gravedad de la crisis se valora en
base a la clinica (frecuencia respiratoria,
presencia de sibilancias y uso de los
musculos esternocleidomastoideos), va-
riables recogidas en el pulmonary score
(PS) (tabla I1)*. Esta escala tiene como
ventajas su sencillez y aplicabilidad en
todas las edades. Junto a la pulsioxime-
tria (Sp0,), permite valorar mejor la cri-
sis, sobre todo en nifios pequefios en los
que la gravedad se correlaciona menos
con la clinica (tabla I11)>.

Es fundamental que los centros de sa-
lud dispongan de pulsioximetro para
conocer la gravedad de la crisis asmati-
ca.

Farmacos y vias de administracion.

¢Responden todos los nifios?

- B,-agonistas de accién rapida.
Son el tratamiento broncodilata-
dor de primera linea en las crisis
asmaticas y muy empleados para
tratar las sibilancias en lactantes y
preescolares. No existe evidencia
de qué broncodilatador es mas
eficaz para los distintos tipos de
sibilantes y cual es la dosis ptima.
En los menores de 2 anos, los re-
sultados de un metaandlisis de la
revision Cochrane muestran datos
contradictorios, unos nifios res-
ponden y otros no. Se concluye
que no existen beneficios claros
de su utilizacion en las sibilancias
recurrentes a esta edad*. Parece
que la eficacia es mayor en aque-
llos nifios con factores de riesgo

Tabla Ill. Valoracién global de la gravedad de la crisis integrando el pulmonary score y la saturacion

de oxigeno
PS SpO,
Leve 0-3 >94%
Moderada 4-6 91-94%
Grave 7-9 <91%

En caso de discordancia entre la puntuacion clinica y la saturacién de oxigeno se utilizard el de mayor gravedad.

PS: pulmonary score; SpO,: saturacion de oxigeno.
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para desarrollar asma atopica. No
obstante, debido a la respuesta
individual tanto en lactantes como
en preescolares y a que es dificil
saber quién va a responder, estd
justificada una prueba terapéutica
y observar su efecto.

Por su mayor efectividad y menos
efectos secundarios, la via inhala-
toria es la de eleccion para admi-
nistrar el tratamiento.

El uso del inhalador presurizado
con camara espaciadora es tan
efectiva (o més) como los nebuli-
zadores en el tratamiento del epi-
sodio agudo de asma’ y origina
menos efectos secundarios (taqui-
cardia, hipoxia) en los nifios”. En
el caso de crisis graves, donde
ademas se debe administrar siem-
pre oxigeno, seria de eleccién el
tratamiento nebulizado. En el as-
ma de riesgo vital, las crisis deben
tratarse siempre con broncodilata-
dor nebulizado.

Se recomienda salbutamol a una
dosis que depende de la gravedad
de la crisis y de la respuesta inicial,
en tandas de 2-10 pulsaciones de
100 pg hasta conseguir una res-
puesta. En las crisis leves puede ser
suficiente una tanda de 2-4 pulsa-
ciones’. El salbutamol nebulizado
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se administrara a dosis de 0,15
mg/kg, maximo 5 mg (1 ml), di-
suelto en 2-3 ml de suero fisiol6gi-
co. Cuando se pauta con oxigeno,
el flujo debe ser elevado, nunca
inferior a 6-9 litros/minuto.

La equivalencia de dosis entre siste-
mas de inhalacion no esté aclarada,
ya que aunque la dosis nebulizada
recomendada es mucho mas eleva-
da, el depésito pulmonar del far-
maco también es menor. No obs-
tante, hay que tener en cuenta que
la dosis minima nebulizada (0,25
ml) equivale a 12 pulsaciones de
salbutamol, lo que probablemente
justifique los mayores efectos ad-
versos observados. Benito y cols.®
recomiendan reconsiderar la indica-
cion de dosis altas en la mayoria de
las crisis asmaticas, pues no en-
cuentra diferencias significativas en
la respuesta a distintas dosis.
Bromuro de ipratropio. Es otro
broncodilatador que se ha usado
con frecuencia ante sibilancias re-
currentes en niflos pequefios, la
mayoria desencadenadas por in-
fecciones viricas, pero no hay evi-
dencias para emplearlo en mono-
terapia, incluso en los menores de
2 afios, en los que se pensaba que
pudieran ser mas Gtiles”.
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Su empleo solo estd justificado en
el tratamiento de las crisis modera-
das o graves y siempre asociado a
los B,-agonistas de accién corta.
No se recomienda su uso de forma
sistematica en todos los episodios
agudos, el beneficio es mayor en
el nifio con asma grave’.

Aunque no se conoce con exacti-
tud cudl es la dosis 6ptima, en me-
nores de 30 kg se recomiendan
250 pg/4-6 horas si se administra
nebulizado y 40-80 pg (2-4 pulsa-
ciones) si se hace con inhalador
presurizado y cdmara. El efecto
maximo, que no se mantiene, se
da con las primeras dosis, por lo
que solo se recomienda en las pri-
meras 24-48 horas’. No se ha
mostrado util en la disminucion de
la estancia en nifios hospitalizados.
Corticoides. Numerosos estudios
han demostrado que cuando se
usan de forma precoz en una cri-
sis, reducen significativamente la
necesidad de hospitalizaciones, las
recaidas y el uso de B,-agonistas.
Estan indicados, asociados a los
B,-agonistas de accion corta, en
todas las crisis moderadas o gra-
ves, en nifios con antecedentes de
crisis graves y en los episodios le-
ves cuando la mejoria con los
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broncodilatadores no persiste al
menos durante 4 horas’.

La dosis recomendada es de 0,5-1
mg/kg de prednisona o equivalen-
te en crisis leves-moderadas, o 1-2
mg/kg/dia en crisis graves (maxi-
mo 50-60 mg) durante 3-10 dias
o hasta la resolucion. Se puede
suspender sin reduccién de la dosis
si se mantiene menos de 10 dias.
Salvo imposibilidad de utilizarla, la
via oral es la de eleccién para
administrar los corticoides en los
episodios agudos, su eficacia es
similar a la parenteral. No hay su-
ficiente evidencia para recomen-
dar corticoides inhalados a altas
dosis (2,4 mg de budesonida o 2
mg de fluticasona), equivalentes al
uso de corticoides orales, ademas
de que resulta una practica cara.
Tampoco se recomienda, en el
episodio agudo, duplicar las dosis
de corticoides inhalados si los lle-
vaba pautados previamente.

No han encontrado diferencias, en
términos de eficacia, entre la utili-
zacion de los diversos corticoides.
No existen suficientes datos para
recomendar el tratamiento con
corticoides orales a criterio de los
padres en las reagudizaciones. Las
pruebas al respecto son limitadas
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para establecer conclusiones clini- hasta que se aclaren en profundi-
cas y no se puede hacer un uso dad los posibles dafos y benefi-
generalizado de esta estrategia cios. No obstante, padres bien en-

Figura 2. Tratamiento de las crisis asmdtica.

Crisis leve

B,-agonista inhalado: 2-4 pulsaciones en camara®
(Cada 20 minutos hasta 3 tandas)

o
B,-agonista nebulizado”
(1 dosis: 0,15 mg/kg —salbutamol-)
+

Valorar corticoides orales si los recibia previamente
Reevaluar en 15 minutos

No responde  Responde*

Alta al domicilio
B,-agonista a demanda
Corticoides si se iniciaron
Reevaluacion en 2-3 dias

Crisis moderada Crisi
risis grave
B,-agonista inhalado: 6-8 pulsaciones en cdmara®
(Cada 20 minutos hasta 3 tandas)
0
B,-agonista nebulizado®
(0,15 mg/kg —salbutamol-. Cada 20 minutos

Oxigeno hasta Sp0, > 94 %
+

B,-agonista inhalado: 8-10 pulsaciones en cdmara®
(Cada 20 minutos hasta 3 tandas)

0
itz 3+tandas) B,-agonista nebulizado®
. . (0,15 mg/kg -salbutamol-. Cada 20 minutos hasta 3
Valorar bromuro de ipratropio
. . ) tandas)
inhalado (2 a 4 pulsaciones) o nebulizado A +
Una tanda cada 20 minutos. Maximo 3 tandas B ) :
N romuro de ipratropio

inhalado (2 a 4 pulsaciones) o nebulizado

Corticoides orales Una tanda cada 20 minutos. Hasta 3 tandas

+
. o +
Collzenn e ety > 2 Corticoides orales (2 mg/kg) oral/IV

Reevaluar en 15 minutos tras dltima dosis *
Reevaluar en 15 minutos tras dltima dosis

VRN

- Responde® No responde

Responde® No responde

Alta al domicilio
B,-agonistaa demanda
Corticoide oral 3-10 dias
Reevaluacion en 24 horas

Traslado a hospital

“De eleccidn.
*Minimo 1,25 mg (0,25 ml), mdximo 5 mg (1 ml).
‘Responde si pulmonary score <4 y SpO, (saturacion de oxigeno) > 94%.
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trenados en el automanejo podri-
an iniciar el tratamiento domicilia-
rio en los casos necesarios sin ma-
yor riesgo®. La administracién de
ciclos cortos de corticoides orales
repetidos (3 ciclos en el dltimo
afio) no se asocia con alteraciones
del metabolismo 6seo, de la densi-
dad mineral 6sea o de la funcion
adrenal®.

Manejo del episodio agudo

Cualquier tipo de crisis asmatica o
episodio de sibilancias recurrentes pue-
de ser tratado inicialmente en Atencion
Primaria.

En la figura 2 se expone el esquema
de actuacion ante una crisis de as-
ma***', que en principio podriamos ex-
trapolar para un episodio agudo de un
lactante o preescolar con sibilancias re-
currentes.

Ante un episodio agudo debemos

recordar

- Es importante revisar siempre la
técnica de inhalacién (muchos fra-
casos terapéuticos se deben a una
mala técnica).

- Los broncodilatadores B,-agonistas
de accion corta son los farmacos de
eleccion en todo tipo de crisis y
aunque no todos los nifios menores
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de 3 afios responden al tratamien-
to, estd justificado hacer un ensayo
terapéutico y valorar la respuesta.
Se administraran a demanda, utili-
zando inhalador presurizado con
camara espaciadora y mascarilla fa-
cial. El tratamiento nebulizado debe
reservarse para situaciones graves,
utilizando en estos casos oxigeno a
flujo alto y no aire comprimido.

Los corticoides sistémicos se reco-
miendan en todas las crisis mode-
radas y graves. Se administraran lo
antes posible (en la primera hora
desde inicio del tratamiento).

Se debe administrar oxigeno en
todos los pacientes con Sp0, <
94% (si tras la administracion del
broncodilatador permanece la si-
tuacion de hipoxia). Si no dispone-
mos de pulsioximetro se adminis-
trard siempre en crisis moderadas
y graves. Se administrard a flujo al-
to (6-9 litros/minuto) y continuo
mediante mascarillas o sondas na-
sales.

Se debera entregar un plan escrito
del tratamiento a seguir antes de
remitir el nifio a su domicilio y re-
comendar seguimiento estrecho
en las siguientes 24-48 horas por
su pediatra.

- En caso de no mejorar el paciente,
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o si la duracion de la mejoria es
menor de 3 horas, se tratard como
una crisis grave, valorando la deri-
vacion al hospital més préximo en
ambulancia medicalizada acompa-
fiado por personal sanitario y ad-
ministrando durante el transporte
oxigeno, broncodilatadores y cor-
ticoides.

No se recomienda el uso de mucoli-
ticos, antihistaminicos, fisioterapia
toracica ni antibiéticos (la mayoria
de las crisis son desencadenadas
por infecciones viricas).

Tratamiento farmacolégico
de mantenimiento
La decision de cudndo iniciar un trata-

miento diario resulta dificil en estos
pacientes”. Dependerd de qué nifio
preescolar con sibilancias recurrentes
estemos controlando para dar respuesta
a cuestiones tales como si precisa 0 no
tratamiento de mantenimiento, cudl es
el més indicado y si responderd al mis-
mo. Siguiendo las recomendaciones del
consenso espafiol sobre el tratamiento
del asma en Pediatria’ se establecen las
pautas terapéuticas para menores de 3
afios (tabla IV).

Se ha discutido que, en este rango de
edad, si pautamos un tratamiento an-
tiinflamatorio especifico para el asma,

111

es posible que estemos tratando como
asmaticos a muchos nifios sin serlo, pe-
ro, por contra, también se puede caer
en el error de considerar todos los casos
como transitorios y no plantear un tra-
tamiento apropiado ante el temor de
estigmatizar con una enfermedad créni-
ca a estos pacientes. No olvidemos que
en el 80% de los asmaticos, las sibilan-
cias estan ya presentes antes de los 6
afos y la inflamacién y cambios estruc-
turales en el bronquio aparecen de for-
ma precoz.

El tratamiento de mantenimiento se
iniciard en funcién de la recurrencia o
intensidad de los sintomas y sospecha
del tipo de sibilante, pero ante todo de-
be prevalecer el juicio clinico o sentido
comun, sabiendo que no en todos estos
nifios vamos a encontrar la respuesta
deseada. Una actitud prudente ante un
paciente con sintomas frecuentes o per-
sistentes, es comenzar de forma escalo-
nada siguiendo las recomendaciones de
las guias y consensos de asma e identifi-
car la respuesta individual de cada pa-
ciente. Si la respuesta es satisfactoria, se
mantendra la misma pauta, al menos
durante 3 meses, hasta considerar des-
cender un escaléon o evaluar la necesi-
dad de mantener un tratamiento. Si en
el plazo de 4-6 semanas no se observa
ningln beneficio tras haber comproba-
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do que la administracion y cumplimen-
tacion son correctas, se deberia suspen-
der el tratamiento o buscar otras alter-
nativas diagnosticas o terapéuticas. La
mayoria de los casos pueden controlar-
se en las consultas de Atencién Prima-
ria, pero debemos valorar la indicacion
de derivar a una consulta especializada
en funcién de la gravedad de los sinto-
mas o si existen dudas diagndsticas.

Los unicos farmacos disponibles que
han demostrado su utilidad en el control
del asma a esta edad son los corticoides

inhalados (Cl) y los inhibidores de los
leucotrienos. No existen datos para ava-
lar la indicacion de los B,-agonistas de
accioén prolongada asociados a los corti-
coides en estos casos y las cromonas no
parecen mejor que placebo. Aunque se
ha descrito el efecto antiinflamatorio de
los macrélidos y su posible beneficio
con el tratamiento continuo en nifios
con sibilancias recurrentes, no existen
suficientes pruebas para recomendarlos
de forma sistematica y no se trata en es-
ta revision.

Tabla IV. Tratamiento inicial de mantenimiento en el nifio menor de 3 afios (modificada de Castillo JA

y cols.)?
Gravedad del asma Control de base de la enfermedad Alivio de
Eleccién Alternativa sintomas
Episddica ocasional No precisa No precisa AA-R, AC
a demanda
Episodica IPA - Habitualmente Valorar respuesta:
frecuente no precisa * ARLT
¢ GCl dosis bajas AA-R, AC
IPA + GCl dosis bajas a demanda
(<200 g BD o ARLT
<100 pg Flut)
Persistente moderada GCl dosis medias
(antes de dar este paso (200-400 pg GCl dosis bajas + ARLT
replantearse el diagnéstico y si BD o equiv Flut) AA-B, AC
la administracién es correcta) Valorar respuesta a los 3 meses a demanda
Retirar si no hay respuesta y
si no existen factores de riesgo
Persistente grave GCl dosis altas (> 400 pg BD o equiv Flut)

Se puede considerar una o varias: AA-B, AC
e Afiadir ARLT a demanda

¢ Afiadir AA-B, AL

e Aiadir GC oral

AA-B, AC: agonista B,- adrenérgico de accién corta; AA-B, AL: agonista B,- adrenérgico de accion larga; ARLT:
antagonistas de los receptores de los leucotrienos; BD: budesonida; Flut: fluticasona; GC: glucocorticoide; GCI:
glucocorticoide inhalado; IPA: indice predictivo de asma.
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Corticoides e inhibidores de los
leucotrienos. ;Son igual de efectivos
en todos los niflos menores de 3
afos?, ¢cuando elegir uno u otro?

Corticoides inhalados

Las guias y consensos reconocen que
los Cl son el tratamiento de eleccion en
el asma, pero el papel de estos farmacos
en la edad preescolar estd por determi-
nar debido a la heterogeneidad de feno-
tipos de sibilantes recurrentes que exis-
ten. Aunque se han mostrado seguros,
su administracion en menores de 3 afios
debe ser altamente selectiva y estarian
indicados, para controlar la enfermedad,
en determinados nifios con sintomas fre-
cuentes o persistentes (tabla IV)>.

Cuando se compara su eficacia en
lactantes y preescolares con sibilancias
recurrentes, los resultados sobre la me-
joria de los sintomas y funcién pulmo-
nar son dispares. Es importante distin-
guir los pacientes con sibilancias
recurrentes relacionadas con infeccio-
nes respiratorias virales de los de la po-
blacién de riesgo de sibilancias persis-
tentes o asma.

En lactantes con sibilancias y factores
de riesgo de padecer asma, un ensayo
clinico aleatorizado (ECA) que compa-
raba fluticasona frente a placebo duran-
te 12 semanas, mostré una mejoria de
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los sintomas clinicos y mayor nimero
de dias libres de sintomas®. Los prees-
colares con sibilancias e IPA positivo
responden a los CP***, pero los efectos
son menores que en los escolares. En ni-
fios menores de 3 afios no hay una clara
relacion entre la dosis de Cl y la res-
puesta clinica. Parece que responden
mejor aquellos con sintomas frecuentes,
mayores de 2 afios y/o con historia fa-
miliar de asma’.

Una revision sistematica de ECA con
Cl en preescolares con sibilancias pro-
ducidas por mdltiples desencadenantes
(no solo por infecciones viricas), de-
muestra que los ClI mejoran el control
de los sintomas, la calidad de vida, la
funcién pulmonar y reducen la hiperre-
actividad bronquial y marcadores de in-
flamacion de la via aérea”. No obstante,
la ERS Task Force® sugiere un uso pru-
dente de los Cl en este tipo de sibilan-
tes. Aconsejan un ensayo con Cl duran-
te 3 meses y suspender el tratamiento si
no se observa mejoria, en vez de subir
de escalon terapéutico. Si la respuesta a
los Cl es satisfactoria, estos deben reti-
rarse cuando el nifio esté libre de sinto-
mas y reintroducirlos si reaparecen de
nuevo.

Algunos autores plantearon la hipéte-
sis de si la introduccion precoz y el tra-
tamiento prolongado con CI en nifios
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seleccionados con sibilancias y elevado
riesgo de asma, podria modificar la his-
toria natural del asma y mejorar el pro-
ndstico de esta enfermedad. Ya se habia
observado que el tratamiento con bu-
desonida inhalada, en pacientes de 5 a
12 afios con asma persistente leve o
moderada, mejoraba el control de la en-
fermedad mientras recibian el trata-
miento, efecto que no persistia al sus-
penderlo®. Resultados similares se han
observado al introducir el tratamiento a
edades mas tempranas. En 285 nifios
preescolares de 2 a 3 afios que habian
tenido 4 o maés episodios de sibilancias,
el tratamiento con fluticasona inhalada
(88 pg/12 horas) disminuyd los sinto-
mas de asma y mejoré la funcién pul-
monar respecto al grupo placebo du-
rante los 2 afios de tratamiento. Sin
embargo, este efecto beneficioso del
tratamiento precoz desapareci6 en el
afio de seguimiento tras abandonarlo®.
Estos datos coinciden con otro ECA con
fluticasona en donde se evalu¢ la evolu-
cién clinica y funcional en el seguimien-
to hasta 5 afios de edad®*. Se deduce
que los CI mejoran el control de los sin-
tomas y la calidad de vida de los prees-
colares con sibilancias recurrentes y ries-
go elevado de padecer asma mientras
reciben el tratamiento, pero no modifi-
can la historia natural de la enfermedad.
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Otra alternativa planteada en nifios
menores de 3 afios con sibilancias y fac-
tores de riesgo (hijos de madres asmati-
cas), fue utilizar ClI de manera intermi-
tente durante los episodios de sibilancias.
En un estudio de 3 afios de seguimiento,
se observo que la administracion de bu-
desonida (400 pg/dia) durante 14 dias
tras el primer episodio, no acort6 la dura-
cién de los sintomas ni retraso la apari-
cion de nuevas agudizaciones y evolu-
cién a asma respecto al grupo placebo.
Por tanto, la aplicacion intermitente de
Cl no proporciona ninglin beneficio ni a
corto ni a largo plazo™*.

Al contrario de lo que ocurre en nifios
con sibilancias producidas por multiples
desencadenantes o con IPA positivo, no
estd claro que los Cl sean eficaces para
el control de las sibilancias desencade-
nados exclusivamente por virus en ni-
fios pequefios. Actualmente, no existen
evidencias para mantener dosis bajas de
Cl para prevenir estos episodios en lac-
tantes y preescolares” .

Inhibidores de los leucotrienos

Los inhibidores de los leucotrienos
constituyen una alternativa a los corti-
coides para iniciar el tratamiento diario
en el asma episodica frecuente o pue-
den asociarse a ellos si no se logra el
control de la enfermedad (tabla IV).

Revista Pediatria de Atencién Primaria
Volumen XI. Nimero 41. Enero/marzo 2009



Ubeda Sansano M, y cols. Tratamiento de las sibilancias recurrentes/asma en el nifio menor de 3 afios de edad

Montelukast es el tnico farmaco de
este grupo terapéutico con el que se
han realizado estudios en nifios desde
los 6 meses y se ha mostrado seguro a
partir de esta edad. Tiene un comienzo
de accién rapido y se ha descrito que
mejora el control del asma, respecto al
grupo placebo, en nifios de 2-5 afios in-
dependientemente de si estos estaban o
no sensibilizados a alérgenos®. También
se ha comprobado en preescolares el
beneficio de montelukast frente a la hi-
perrectividad bronquial desencadenada
por frio o metacolina.

Son pocos los estudios publicados con
montelukast en menores de 3 afios, pe-
ro hay razones para pensar que pueden
ser Utiles en estos nifios, en los que la
mayoria de las sibilancias estan asocia-
das a infecciones viricas de las vias res-
piratorias, donde se libera gran cantidad
de leucotrienos que, ademés de actuar
como potentes broncoconstrictores, fa-
vorecen la inflamacion neutrofilica en la
via aérea y la hiperreactividad bron-
quial.

En el estudio PREVIA*, en el que se si-
guieron durante 12 meses mas de 500
nifios de 2-5 afios con asma leve inter-
mitente que recibieron montelukast o
placebo, se vio un claro empeoramiento
clinico en épocas en las que predominan
las infecciones viricas (otofio/invierno),
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pero el nimero de exacerbaciones y vi-
sitas médicas fue menor en el grupo
que recibié montelukast.

Dado que existe un predominio esta-
cional en las infecciones viricas y que
estas son un desencadenante importan-
te de exacerbaciones de sibilancias/as-
ma en la infancia, algunos autores han
puesto de manifiesto las ventajas de ini-
ciar o afiadir montelukast al tratamiento
antiasmatico habitual a partir de sep-
tiembre, antes de comenzar la epide-
mia. Se ha observado que el mayor be-
neficio de esta pauta se obtenia en los
varones menores de 5 afios”. Otra posi-
ble futura hipédtesis de tratamiento seria
administrar montelukast s6lo en las
agudizaciones, pero actualmente no
existe suficiente evidencia para hacer
estas recomendaciones. Robertson et
al.** han observado que instruir a los pa-
dres en la administracién de un ciclo
corto de montelukast, al menos 7 dias,
al inicio de los episodios agudos en ni-
fios con asma intermitente, disminuye
las visitas no programadas por asma, la
ausencia escolar y la pérdida de dias de
trabajo de los padres en los 12 meses de
seguimiento.

Independientemente de la respuesta
de montelukast frente al asma/sibilan-
cias desencadenadas por infecciones vi-
ricas, también se han publicado dos
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ECA que comparan montelukast con
placebo en nifios seleccionados con fac-
tores de riesgo de atopia menores de 26
meses® y de 2-5 afios™. En ambos, aun-
que el numero de casos es pequefio, se
observé una mejoria significativa de la
funcién pulmonar y disminucién del
éxido nitrico (marcador de inflamacion
eosinofilica) exhalado tras 4 semanas de
tratamiento con montelukast respecto
al grupo placebo.

Pocos estudios evalian el efecto con-
trolador de los CI frente a montelukast
en nifios. Cuando se comparan Cl y
montelukast en el tratamiento del asma
persistente leve a moderada, los resulta-
dos de un metaandlisis que incluyen ni-
fios mayores de 2 afios y adultos, mues-
tran superioridad de los corticoides en el
control de los sintomas y la funcion pul-
monar®'. No existen ensayos clinicos
comparativos en menores de 2 afios.

Recientemente se ha publicado el pri-
mer ECA que compara la eficacia a lar-
go plazo de montelukast y budesonida,
que incluye nifios preescolares”. Se ha
realizado durante un afio en 395 pa-
cientes de 2-8 afios con sibilancias recu-
rrentes o asma leve. Los autores conclu-
yen que ambos farmacos son bien
tolerados y, aunque parece que la res-
puesta es mas satisfactoria con los Cl
durante los primeros meses, no encuen-
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tran diferencias en el control de la en-
fermedad a los 12 meses de tratamien-
to. El trabajo tiene varias debilidades
metodoldgicas en disefio y anlisis de
los resultados para tomar decisiones,
entre otras que no es ciego y no separa
grupos por factores de riesgo de asma
ni por edad, a pesar de que 2/3 de los
pacientes tienen menos de 5 afios, edad
en la que existe mayor heterogeneidad
en la respuesta al tratamiento que en
los nifios mayores.

La mayoria de estudios con montelu-
kast se han realizado en nifios con asma
intermitente o persistente leve, no exis-
te evidencia para recomendarlos como
monoterapia en el asma de mayor gra-
vedad. También pueden ser Utiles para
disminuir las exacerbaciones desenca-
denadas por virus. La gran ventaja de
este formaco es su administracién por
via oral y su cdmoda posologia. No obs-
tante, al igual que ocurre con los corti-
coides, no tenemos suficientes herra-
mientas para afirmar con seguridad qué
nifios van a responder al tratamiento.

En el tratamiento farmacolégico de
mantenimiento debemos recordar

- Los farmacos recomendados en los
nifos menores de 3 afios son los
corticoides inhalados y los inhibido-

res de los leucotrienos. En estas
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edades se ha observado que unos
pacientes responden mejor a uno,
otros a otro y algunos no respon-
den a ninguno de estos farmacos.
Los corticoides inhalados son el
tratamiento de eleccion en el as-
ma. En preescolares, la respuesta
es mas satisfactoria en nifios con
antecedentes de atopia.

No existen evidencias para reco-
mendar dosis bajas de corticoides
inhalados en la prevencion de epi-
sodios de sibilancias desencadena-
das por virus en lactantes y prees-
colares.

La aplicacién intermitente de corti-
coides inhalados durante los epi-
sodios de sibilancias, incluso en
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