UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE POSGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

RELACION INVERSA ENTRE EL ESQUEMA DE TRATAMIENTO (DOSIS,
FRECUENCIA'Y TIPO) CON ESTEROIDES INHALADOS Y EL CRECIMIENTO
LINEAL EN NINOS CON ASMA

TESIS
PARA OBTENER EL DIPLOMA DE:
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

PRESENTA:
DRA. ADRIANA LEONOR SALMORAN

TUTOR:

DR. JOSE HUERTA LOPEZ
JEFE DEL SERVICIO DE ALERGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

CO-TUTOR:
DR. HORACIO DEL OLMO TELLEZ
MEDICO ADSCRITO DEL SERVICIO DE ALERGIA E INMUNOLOGIA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

MEXICO, D.F. 2009



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



RELACION INVERSA ENTRE EL ESQUEMA DE TRATAMIENTO (DOSIS,
FRECUENCIA'Y TIPO) CON ESTEROIDES INHALADOS Y EL CRECIMIENTO
LINEAL EN NINOS CON ASMA

DR. GUILLERMO SOLOMON SANTIBANEZ
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA
DIRECTOR GENERAL

DR JOSE N. REYNES MANZUR
DIRECTOR DE ENSENANZA

DRA MIRELLA VAZQUEZ RIVERA
JEFE DEL DEPARTAMENTO DE PRE Y POSGRADO

DR JOSE G. HUERTA LOPEZ
JEFE DE SERVICIO DE ALERGIA DEL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
TUTOR DE TESIS

DR HORACIO DEL OLMO TELLEZ
MEDICO ADSCRITO DEL SERVICIO DE ALERGIA E INMUNOLOGIA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
COTUTOR DE TESIS



AGRADECIMIENTO :

A DIOS POR DARME LA OPORTUNIDAD DE EXISTIR, A MIS PADRES POR
AYUDARME Y ESTAR CONMIGO EN CADA MOMENTO DE MI VIDA, A MIS

MAESTROS POR GUIARME Y ENSENARME Y A LOS NINOS POR DARME LA
FORTALEZA PARA SEGUIR ADELANTE.



INDICE

CONTENIDO PAGINAS
Resumen 5
Marco Teorico 6-26
Justificacion 27
Objetivos 28
Materiales y Métodos 29
Tipo y Disefio general del estudio 29
Criterios de inclusion y exclusién 30
Estrategia de blsqueda para la identificacién de los estudios 30-31
Métodos de revision 32-32
Resultados 33-39
Discusion 40-41
Conclusiones 41-42
Referencias 43-45




I. RESUMEN

Antecedentes Antecedentes: La inflamacion cronica esta asociada a un aumento en la
hiperreactividad de la via aérea que conduce a los episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresion
tordcica, y tos, particularmente en la noche o temprano en la mafiana. Se estima que hay 300 millones de
individuos afectados, la prevalencia global del asma reportada en GINA (Global Initiative for Asthma) varia
entre el 1 al 18% de la poblacion en diferentes paises. La Organizacion Mundial de la Salud (Global
Initiative for Asthma) ha estimado que 15 millones de afios vida ajustados para incapacidad han sido
perdidos anualmente debido al asma, representando el 1% del total de la carga global por enfermedad.

El crecimiento lineal se define como el crecimiento de la masa corporal a través del tiempo, es decir, de la
composicion corporal de acuerdo a la edad. La monitorizacion del crecimiento se realiza a través de la
somatometria y del analisis de las caracteristicas corporales, comparando los hallazgos con los parametros
poblacionales que para cada uno de ellos se han descrito como habituales de acuerdo al sexo y edad. El
seguimiento del estado nutricional de la poblacién tiene como objetivo primordial observar en el tiempo el
progreso, estabilidad o deterioro de variables o indicadores antropométricos, con el fin de alertar sobre
situaciones no deseables, medir las consecuencias de planes y programas.

Los glucocorticoides ocupan un lugar preferente en el manejo de diversas enfermedades, porque su
rendimiento terapéutico es muy elevado, pero con frecuencia, su utilizacion en la clinica se acompafia de
consecuencias no deseadas que, en ocasiones, son graves.

Cuando se utiliza por via inhalatoria, sélo se consigue el dep6sito pulmonar de aproximadamente el 20% de
la dosis de glucocorticoides utilizada. Del 80% restante, una parte variable se deglute, existiendo, en
cualquier caso disponibilidad sistémica de una fraccion del farmaco. Es por eso que los esteroides inhalados
no se encuentran libres de efectos secundarios. Los riesgos de efectos sistémicos dependen de algunos
factores: biodisponibilidad del farmaco, potencia supresora del eje hipotdlamo hipofisiario adrenal del
mismo, metabolismo de primer paso en el higado, vida media y dosis empleada.

En dosis fisioldgicas los esteroides son inductores del crecimiento, actuando sinérgicamente con otros
factores. En dosis elevadas y sobre todo cuando se administran en largos periodos se hace evidente un efecto
catabolico e inhibidor del crecimiento lineal.

Los efectos indirectos son mediados por citoquinas, factores de crecimiento y hormonas calciotropicas, asi
como niveles disminuidos de la proteina de unién al factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGFBP-1). Las
altas concentraciones de esteroides inhiben la produccion de colageno tipo | y Il por los fibroblastos, asi
como de glucosaminoglicano, afectando por tanto la formacion de la matriz y el colageno extracelular.

La administracion in vivo de altas dosis de glucocorticoides a nifios, produce caida en niveles séricos de
procolégeno tipo 1 en 24 horas, lo que conlleva a un bloqueo del crecimiento lineal, en un efecto relacionado
con la dosis y el intervalo de administracion.

Los esteroides retardan el cierre epifisiario, contribuyendo a la maduracion Osea retrasada que es
caracteristica de nifios tratadas con altas dosis.

Objetivos
Determinar si la terapia con esteroide inhalado causa disminucion del crecimiento lineal en nifios con asma.

Material y Métodos: Se realizaran revisiones de: Meta-analisis, Revisiones sistematizadas
aleatorizadas doble ciego controlados, Estudios transversales, Casos y controles, De cohorte, Ensayos
clinicos y Revisiones Narrativas dentro de los cuales se incluyan los siguientes criterios: sujetos de menores
de 18 afios, ambos sexos, con diagnostico establecido de asma leve y moderado, que no hayan recibido
esteroides de forma sistémica y que tengan uso de esteroides inhalados por un minimo de 3 meses, y tiempo
de busqueda de 10 afios a la fecha. Las palabras clave: Asma, nifios 6 escolares 6 adolescentes, crecimiento
lineal, Glucocorticoides ¢ Esteroides & corticoesteroides, Beclometasona, Fluticasona, Budesonide,
Triamcinolona .Utilizaremos el Nivel de Evidencia segln los lineamientos de OXFORD.



MARCO TEORICO
1. Magnitud, frecuencia y distribucion del Asma

El asma es un trastorno inflamatorio crénico de la via aérea en la cual participan diversas
células y elementos celulares. La inflamacion crénica esta asociada a un aumento en la
hiperreactividad de la via aérea que conduce a los episodios recurrentes de sibilancias,
disnea, opresién toracica, y tos, particularmente en la noche o temprano en la mafiana.
Estos episodios se asocian generalmente a la obstruccion generalizada pero variable en el
flujo aéreo pulmonar que es frecuentemente reversible espontdneamente o con el
tratamiento.

El asma es un problema de salud pdblica mundial, se estima que hay 300 millones de
individuos afectados. A pesar de centenares de informes sobre la prevalencia del asma en
diversas poblaciones, la carencia en la definicion diagndstica precisa y universalmente
aceptada, asi como la calidad de los registros clinicos en los expedientes de los pacientes,
hace que la comparacion de los reportes de la morbimortalidad (prevalencia, incidencia y
mortalidad) en las diferentes partes del mundo sea un problema por la ausencia de validez
en los datos y conclusiones.

No obstante, basado en el uso de métodos estadisticos estandarizados para medir la
prevalencia del asma y enfermedad sibilante en nifios y adultos, la prevalencia global del
asma reportada en GINA® (Global Initiative for Asthma) varia entre el 1 al 18% de la
poblacion en diferentes paises. Asi mismo, en dicha fuente se indica: que la prevalencia
del asma ha aumentando recientemente en algunos paises, pero se ha estabilizado en otros;
y las muertes anuales mundiales por asma se estiman en 250.000 y la mortalidad no parece
correlacionarse con la prevalencia (Cuadro 1).

La Organizacion Mundial de la Salud (Global Initiative for Asthma) ha estimado que 15
millones de afios vida ajustados para incapacidad han sido perdidos anualmente debido al
asma, representando el 1% del total de la carga global por enfermedad.



Cuadro 1. Distribucién mundial y mortalidad ajustada de asma
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Estudio Internacional de Asmay Alergias en Nifios (ISAAC)

En América Latina, como en otras regiones en desarrollo, practicamente no existia
informacién comparable, ni metodologicamente validada, respecto de la prevalencia del
asma. La realizacion de ISAAC? (International Study on Asthma and Allergies in
Childhood), proporciond la oportunidad de obtener por primera vez datos comparables de
asma.

El Estudio ISAAC, es:

1. Un proyecto mundial, cuyo objetivo principal fue obtener datos comparativos de
prevalencia y severidad de asma, en nifios de 7 y 13 afios viviendo en diferentes
localidades del mundo, con diferencias culturales, socio-econdémicas, genéticas y
ambientales.

2. Surgié de la confluencia de dos proyectos multinacionales, uno surgido en Nueva
Zelanda y el otro en Alemania. A estos se han unido un importante nimero de paises;



que segun los ultimos datos son en la actualidad 56. El total de centros colaboradores
es de 156, distribuidos en los 5 continentes.

3. Esta disefiado en:

a. Fase 1.- investiga la prevalencia de asma, eczema atdpico y rinoconjuntivitis
alérgica. Esta fase esta concluida. Cada centro informd de sus resultados y ya
han sido publicados datos parciales de cada centro, datos nacionales, y
comparativas entre naciones y mundiales.

b. Fase 2.- busca identificar los factores de riesgo relacionados con el asma y las
enfermedades alérgicas. Los centros méas adelantados ya estdn empezando a
publicar algunos datos.

c. Fase 3.- Se desarroll6 a partir del 2003. Es la repeticion de la fase 1, y lo que
hace es valorar el comportamiento de la prevalencia de las enfermedades
alérgicas (se mantiene, aumenta o disminuye).

La primera fase: Estudio de la Prevalencia Mundial.

La metodologia del estudio tiene por objetivo principal determinar la prevalencia de
sintomas respiratorios relacionados con asma mediante cuestionarios validados para ser
Ilenados por los nifios de 13-14 afios de edad, y por los padres en el caso de los nifios de 6-
7 afios (Cuadro 2). Ademas, para los nifios de 13 afios, se emplea un video cuestionario
internacional con escenas de asma por ejercicio, asma nocturna, crisis severa, etc., para ser
contestado por los escolares participantes, después de exhibirselos.

En la region de América Latina, participaron 18 centros de 9 paises, que produjeron cerca
de 90.000 encuestas.

En México, se han realizado varios estudios epidemiolégicos a cargo del grupo de
investigadores del Instituto Nacional de Salud Publica, del Instituto Nacional de Pediatria
y el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Cuadro 2. Contenido del Cuestionario central para sibilancias y asma

1. ¢Alguna vez has tenido silbidos en el pecho?

2. ¢Has tenido silbidos en el pecho en los Gltimos doce meses?

3. ¢Cuantos ataques de silbidos en el pecho has tenido en los Gltimos doce meses?

4. ¢Cuantas veces te has despertado por la noche a causa de los silbidos en los Gltimos doce meses?

5. Los silbidos en el pecho, ¢Han sido tan importantes como para que cada dos palabras seguidas haya
tenido que parar para respirar, en los Gltimos doce meses?

6. ¢Alguna vez has tenido asma?

7. ¢Has notado silbidos al respirar, durante o después de hacer ejercicio, en los tltimos doce meses?

8. ¢Has tenido tos seca por la noche, que no haya sido la tos de un resfriado o infeccién de pecho, en os

Gltimos doce meses?




Se evalud la prevalencia de sintomas ocurridos "alguna vez" (prevalencia acumulativa) y
de aquellos sintomas ocurridos en los "dltimos doce meses” (prevalencia actual). Los
nifios participantes fueron seleccionados empleando un método de muestreo aleatorio en
todos los centros participantes, constituyendo grupos de 3.000 nifios escolares de 6-7 y 13-
14 afios, respectivamente. Todos los datos se incorporaron en un formato y codificacion
previamente determinados en un manual de transferencia y codificacion de datos. Los
datos de cada centro de América Latina fueron enviados al Coordinador Regional en
Santiago de Chile para su revision y procesamiento inicial y desde alli hacia el Centro de
Control Internacional en Auckland, Nueva Zelanda, para el analisis final e incorporacion
al archivo de datos mundiales.

En su fase 1 se han investigado 721.601 nifios. Los datos, reflejan que ISAAC es el
principal proyecto epidemiolégico que existe en la actualidad, y sus resultados ya han
empezado a publicarse.

Los resultados encontrados muestran una enorme variabilidad en la prevalencia del asma
segun el lugar del mundo que se trate. Se han estudiado a 463.801 nifios y adolescentes en
dos grupos de edad: 6-7 y 13-14 afios. Las mayores prevalencias de sintomas de asma
(mayores del 30%) se han dado en Reino Unido, Nueva Zelanda, Australia e Irlanda); y las
mas bajas en paises como Indonesia, Rusia 0 Albania. Los datos oficiales de ISAAC
América Latina con respecto a la prevalencia de asma se observan en el Cuadro 3y 4.

Cuadro 3. Prevalencia de sintomas de asma en nifios de 13 a 14 afios de edad (N=52,549)

Cddigo de la Enfermedad
Centro Numero A B C D E F G
de
Sujetos

México 3,102 18.1 6.6 4.4 2.4 55 4.0 13.6
(Cuernavaca)
Costa Rica 3,200 37.6 23.7 15.2 10.1 18.5 24.2 31.1
David 2,885 31.3 17.6 14.6 6.7 16.9 14.6 21.7
Panamé
Recife 3,086 39.0 19.7 13.0 4.8 20.9 20.5 30.9
Lima 3,158 48.6 26.0 14.1 6.9 28.0 35.9 33.6
Salvador 3,162 44.3 27.0 9.6 5.4 12.5 27.6 29.6
Sao Paulo 3,007 45.4 23.3 12.0 2.7 10.0 20.5 33.0
Asuncion 2,966 39.9 194 10.2 5.2 12.2 15.3 31.3
Curitiba 3,004 404 18.4 9.1 4.6 8.6 19.8 30.1
Porto Alegre 3,195 47.0 24.7 15.2 5.7 21.9 29.0 39.2
Rosario 3,008 23.9 11.8 7.6 4.4 7.9 16.5 41.9
South 3,051 27.8 111 7.0 4.9 115 25.3 32.8
Santiago
Central 2,944 32.3 11.7 5.3 2.0 12.4 15.0 23.1
Santiago




Buenos Aires 2,996 19.5 9.9 6.2 3.1 6.6 13.8 36.2
Montevideo 3,072 31.2 19.0 9.8 51 15.3 18.4 28.1
Valdivia 3,231 22.8 11.5 5.0 2.2 11.9 18.0 16.2
Punta Arenas 3,482 21.9 6.8 3.9 13 7.3 6.3 155

Cadigo de la Enfermedad:

A = Sibilancias alguna vez;

B = Sibilancias en los Gltimos 12 meses;

C = Trastornos del suefio debido a sibilancias, 1 0 mas veces por semana en los Gltimos 12 meses;
D = Sibilancias suficientemente severas como para limitar el habla en los Gltimos 12 meses;

E = Asma alguna vez;

F = Sibilancias con ejercicio en los Gltimos 12 meses;

G = Tos seca nocturna en los Gltimos 12 meses. Se ha mantenido la nomenclatura (sigla) de ISAAC
internacional para las preguntas del cuestionario central.

Cuadro 4. Prevalencia de sintomas de asma en nifios de 6 A 7 afios de edad (N= 36,254)

Cddigo de la Enfermedad
Centro Numero A B C D E F G
de
Sujetos
Cuernavaca 3,097 21.7 8.6 5.7 2.8 5.1 4.0 19.9
Costa Rica 3,942 48.8 32.1 26.4 11.3 26.9 16.1 38.3
David 3,043 35.7 235 21.2 6.2 19-3 12.3 29.2
Panama
Recife 1,410 44.3 27.2 23.3 9.6 20.4 13.0 34.8
Sao Paulo 3,005 49.3 21.3 12.9 2.3 6.1 5.5 34.3
Porto 2,846 47.3 235 16.4 4.0 18.8 6.9 33.8
Alegre
Rosario 3,007 33.2 17.3 11.3 5.4 6.5 7.5 415
South 3,182 36.5 16.9 111 3.6 105 9.3 24.0
Santiago
Central 1,458 40.3 16.5 9.1 1.9 9.7 8.0 23.7
Santiago
Buenos 3,005 29.9 15.4 9.2 3.2 4.1 4.9 375
Aires
Montevideo | 3,071 38.1 18.0 10.2 3.3 12.0 7.0 26.4
Valdivia 3,138 40.3 20.5 14.4 3.3 16.5 15.2 IGN=.7
Puta 3,060 38.9 17.1 8.9 2.6 10.4 10.1 29.5
Arenas

Cadigo de la Enfermedad:

A = Sibilancias alguna vez;

B= Sibilancias en los Gltimos 12 meses;

C= Trastornos del suefio debido a sibilancias, 1 0 mas veces por semana en los Gltimos 12 meses;
D= Sibilancias suficientemente severas como para limitar el habla en los Gltimos 12 meses;

E= Asma alguna vez;

F= Sibilancias con ejercicio en los Gltimos 12 meses;

G= Tos seca nocturna en los ultimos 12 meses.
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La segunda fase: Investigacion de factores de riesgo
También esta concluida y empiezan a publicarse los primeros resultados.

Estos estudios mencionan los factores de riesgo reconocidos que no pueden explicar los
aumentos mundiales de la prevalencia, las tendencias internaciones ni las recientes
disminuciones en algunos paises occidentales.

Parece que un conjunto de modificaciones del medio ambiente intrauterino y de la
infancia, esta provocando un aumento de la susceptibilidad individual a la aparicion de
asma, alergia o ambas.

Este conjunto de factores comprende modificaciones en la dieta materna, mayor
crecimiento fetal, disminucion de las infecciones infantiles y aumento en el uso de
antibioticos, paracetamol y vacunas; todos estos factores se han correlacionado con un
mayor riesgo de asma en la infancia, pero ninguno puede explicar por si solo el aumento
de la prevalencia.

Es posible que este conjunto de factores represente mas que la suma de sus partes y que
estos cambios sociales y del medio ambiente modifiquen nuestros sistemas inmunitarios
en la misma direccion. Con el objeto de identificar esta direccién, es necesario elaborar
teorias mas adecuadas sobre la etiologia del asma, a fin de reemplazar la teoria de los
alergenos o aceptarla como un caso especial.

Las comparaciones de la prevalencia de asma a nivel mundial y la evaluacion de sus
tendencias a lo largo del tiempo seguiran teniendo una funcion primordial en este proceso.

La tercera fase: Segunda medicion Mundial

En la Fase 11l de ISAAC se repetird la Fase |, ademés de la aplicacion de cuestionarios
que evallan factores de riesgo ambientales. En esta oportunidad participaran 58 centros de
la Region, de paises como México, Honduras, Guatemala, El Salvador, Nicaragua, Costa
Rica, Panama, Cuba, Republica Dominicana, Colombia, Ecuador, Bolivia, Peru, Chile,
Argentina, Uruguay, Paraguay y Brasil.

Las cifras encontradas en América Latina sugieren la necesidad de modificar los
programas nacionales de asma en nifios debido a la alta prevalencia actual, implementando
nuevos y mejores sistemas de registro de morbimortalidad y asignando mayores recursos
para desarrollar la educacién e investigacion en relacion con el asma. No se sabe si la
prevalencia de asma estd aumentando también en América Latina como ocurre en paises
de regiones desarrolladas. ISAAC Fase Ill nos entregara la respuesta a esa interrogante, y
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a otras fundamentales como son la influencia de los factores ambientales de riesgo de
distintas regiones del mundo con diverso grado de desarrollo, algunos de los cuales estan
claramente relacionados con el nivel socioeconémico de las poblaciones que se estudiaran.

En aquellos donde se ha realizado tenemos que:
Espafia, Portugal, México, Chile y Argentina sitian su prevalencia entre el 5-10%;

Uruguay, Panama y Paraguay entre el 15-20%; Por encima de este porcentaje aparecen
Per(, Costa Rica y Brasil.

E studio ISSAC

Prevdendia de sintomas de asma infantil en paizes latinoametcanos
(método: cuestionaro escrito)

Lancet, 351, 1558

Fq;:—_".;:;:-

| Méico 6 3

| Cosn Rira 223

| Parems 173 |
| erit 273 |
| crie 6127 |
| Brsi 1926 |
| gy 173 |
| Uruguy 16 % |
| iwgetiva 103 |

|Pamgi 611 |
| Eepein 515 |

J}t

Los factores sociales y econdmicos deben de integrarse para entender el asma y su manejo,
ya sean vistos desde la perspectiva del individuo que la sufre, del profesional del cuidado
médico, o de las organizaciones que pagan por el cuidado de la salud.

El ausentismo escolar y los dias perdidos del trabajo son reportados como una
problematica social y econdmica importante del asma en estudios en India, regién Asia-
Pacifico, Estados Unidos, Reino Unido y Latinoamérica. En la bibliografia internacional
se reporta que el asma es causa de mas de 10 millones de dias de inasistencia escolar. La
asistencia a clases es una actividad rutinaria para todos los nifios en edad escolar, necesaria
para el desarrollo social y educativo que puede expresarse cuantitativamente. En estudios
realizados se han encontrado hallazgos que entre en 53 y 58 % de los pacientes con asma
refirieron inasistencia escolar debido a los sintomas respiratorios y el 19% refirieron un
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periodo minimo de ausencia de 6 dias, y el 12% relacionadas con ausencia mayor a 30
dias®.

En el Instituto Nacional de Pediatria la crisis asmatica representa la tercera causa de
ingreso al Departamento de Cuidados intermedios e intensivos de Urgencias, reportando
anualmente la admision de 434 casos, clasificados como moderados a severos con mayor
incidencia en los meses de otofio e invierno, con un promedio mensual de 36 casos;
generando hospitalizaciones con una estancia de 3 a 5 dias.

Factores de riesgo para desarrollar y expresar Asma

Los factores que influyen en el riesgo de desarrollar asma pueden ser divididos en aquellos
que provocan el desarrollo de asma y aquellos que precipitan los sintomas de asma;
algunos participan en ambas situaciones. Los primeros son relacionados a factores del
huésped y los otros son usualmente factores ambientales * (Cuadro 5).

Los mecanismos que conducen al eventual desarrollo y expresiones del asma son
complejos e interactivos. Por ejemplo, los genes interactian con otros genes y con factores
ambientales para determinar la susceptibilidad al asma.

Ademas, aspectos de desarrollo tales como la maduracion de la respuesta inmune y la
exposicion a infecciones durante los primeros afios de vida estdn emergiendo como
factores importantes que modifican el riesgo del asma en la persona genéticamente
susceptible.

Cuadro 5. Factores que influyen en el desarrollo y expresion del Asma

Factores del huésped Factores ambientales

- Genéticos -Alergenos

a) Genes que predisponen a la atopia a) Intradomiciliarios: &caros, animales

b) Genes que predisponen a la | domésticos, alergenos de cucarachas, hongos,
hiperreactividad de la via aérea levaduras.

b) Exradomiciliarios: p6lenes, hongos,

- Obesidad levaduras.
- Sexo (Genero) - Infecciones (predominantemente virales)

- Sensibilizantes ocupacionales
- Humo de tabaco: fumador pasivo o activo.

- Contaminacién ambiental

- Dieta

13




En los Cuadro 6y 7 se hace una breve descripcion de cada uno de estos factores de riesgo’
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Cuadro 6. Factores del Huésped

Genéticos

Obesidad

Sexo

El asma tiene un componente hereditario. Los datos
actuales demuestran que multiples genes pueden estar
implicados en la patogénesis del asma y distintos genes
pueden estar involucrados con diferentes grupos étnicos.
La busqueda de los genes ligados al desarrollo del asma
se ha centrado en cuatro areas importantes:

=  Produccién de los anticuerpos
especificos (atopia)

= Expresion de la hiperreactividad de la via aérea

= Generacion de mediadores inflamatorios, tales como
citoquinas, quimioquinas, y factores de crecimiento

] Determinacion de la relacion de la respuesta
inmuno Thl y Th2 (en relacion con la hipotesis de
la higiene del asma)

IgE antigeno-

La obesidad también ha demostrado ser un factor de
riesgo para el asma. Ciertos mediadores, tales como las
leptinas, pueden afectar la funcion pulmonar y aumentar
el desarrollo de una probable asma.

El ser del sexo masculino es un factor de riesgo para
tener asma en la infancia. Antes de los 14 afios de edad,
la prevalencia del asma es casi dos veces mayor en nifios
que en nifias. Cuando los nifios van creciendo la
diferencia entre los sexos se hace menor, y en la edad
adulta la prevalencia del asma es mayor en mujeres que
en hombres. Las razones de esta diferencia en la relacién
de los sexos no estdn claras. Sin embargo, el tamafio del
pulmdn es mas pequefio en varones que en nifias al nacer,
pero es mayor en edad adulta.




Cuadro 7. Factores Ambientales

Alergenos Infecciones Sensibilizantes Tabaquismo Contaminacion Extra- Dieta
ocupacionales Intra domiciliaria
Los estudios de cohorte al
nacimiento han Durante la  infancia, | Mas de 300 sustancias se | El tabaquismo se asocia a | Los nifios criados en un | EI papel de la dieta,
demostrado que la diversos virus se han | han asociado al asma | la rapida disminucion de la | ambiente contaminado | particularmente la leche
sensibilizacion al los relacionado al inicio del | ocupacional, que se define | funcion pulmonar en los | tienen una funcion | materna, en lo referente al

alergenos del acaro del
polvo, al pelo del gato, el
pelo del perro, y el del
aspergillus son factores de
riesgo independientes para
el desarrollo del asma en
nifios de hasta 3 afios de
edad.

La relacion entre la
exposicion del alergeno y
la sensibilizacion alérgica
en nifios no es directa.
Depende al alergeno, de la
dosis, del tiempo de
exposicion, de la edad del
nifio, y probablemente
también de la genética.

Para algunos alergenos,
como aquellos derivados
del &caro del polvo casero
y cucarachas, la
prevalencia de la
sensibilizacion parece ser
correlacionada
directamente

exposicion.

con la

fenotipo asmatico. El virus
sincicial respiratorio
(VSR) y el virus de
parainfluenza producen un
patron de los sintomas
incluyendo  bronquiolitis
que son similares a muchas
caracteristicas del asma en
la nifiez.

Un ndmero de estudios
prospectivos a largo plazo
en los nifios admitidos en
el hospital con infeccion
documentada de VSR han
demostrado que
aproximadamente el 40%
continuaran con sibilancias
o desarrollar asma al final
de la nifiez.

como el asma causada por
la exposicién a un agente
encontrado en el ambiente
del trabajo. Estas
sustancias incluyen las
moléculas pequefias
altamente reactivas tales
como isocianatos, los
irritantes  que  pueden
causar una alteracion en la
reactividad de la via aérea,
inmunogenos  conocidos
como sales de platino, y
los productos bioldgicos
complejos de plantas y
animales que estimulan la
produccion de IgE.

pacientes  con  asma,
aumenta la severidad de
los sintomas, puede hacer a
que los pacientes
respondan menos a los
tratamientos con esteroides
inhalados y sistémicos, y
reduce la posibilidad de
que el asma sea controlada.
La exposicion al humo del
tabaco en las etapas
prenatal y postnatal se
asocia a efectos dafinos
incluyendo  un  mayor
riesgo  de  desarrollar
sintomas similares a asma
en la nifiez temprana.

Sin embargo, estudios de
la  funcion  pulmonar
inmediatamente  después
del nacimiento ha
demostrado que el
tabaquismo materno
durante el embarazo tiene
una influencia en el
desarrollo pulmonar.
Ademas, los lactantes de
madres que fuman son 4
veces MAs propensos a
desarrollar enfermedad
sibilante en el primer afio
de vida.

pulmonar disminuida, pero
la relacién de esta pérdida
de funcion y el desarrollo
de asma es aun
desconocida.

Se ha demostrado que los
brotes de exacerbaciones

del asma estan
relacionados  con los
niveles elevados de

contaminacién ambiental,
y esto puede relacionarse
con el aumento de agentes
contaminantes o a los
alergenos especificos a los
cuales el paciente esta
sensibilizado.
Asociaciones similares se
han observado en lo
referente a los agentes
contaminantes
intradomiciliarios, por
ejemplo el uso del gas y
los combustibles para la
calefaccion y el aire
acondicionado, los hongos,
y la infestaciones por
cucarachas.

desarrollo del asma se ha
estudiado extensamente vy,
en general, los resultados
revelan que los lactantes
alimentados con férmulas
de leche de vaca intacta o
proteina de soya
comparada con la leche
materna tienen una
incidencia mas alta de
tener enfermedades de
sibilantes en la nifiez
temprana.

Ciertos datos también
sugieren  que  ciertas
caracteristicas de las dietas
occidentales, tales como
uso creciente de alimentos
procesados y reduccion de
antioxidantes  (frutas vy
vegetales), aumento n-6
del é&cido grasos poli-
insaturados  (encontrados
en margarina y el aceite
vegetal), y disminucion de
productos poli-insaturados
del 4&cido graso n-3
(encontrado en pescados)
hayan contribuido a los

aumentos recientes en
asma y enfermedades
atopicas.
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DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DEL ASMA

El diagnostico clinico del asma es realizado a menudo por sintomas tales como disnea
episodica, sibilancias, tos y dolor de pecho. La variabilidad estacional de los sintomas y
los antecedentes familiares positivos del asma y de una enfermedad atopica son también
guias de diagndstico provechosas. El asma se asocia con sintomas que pueden ocurrir en
forma intermitente, con el paciente asintomatico entre las temporadas o pueden incluir
empeoramiento estacionario en el paciente con antecedente de asma persistente.

El diagnostico del asma se basa generalmente en la presencia de sintomas caracteristicos.
Sin embargo, las medidas de la funcion pulmonar, y particularmente la reversibilidad de
las anormalidades de la funcién pulmonar, aumentan la certeza en el diagnostico.

Diversos métodos estan disponibles para determinar la limitacion al flujo de aire, pero dos
métodos han encontrado una extensa aceptacion para su uso en pacientes mayores de 5
afios de edad. Estas son espirometria, particularmente la medicion del volumen espiratorio
forzado en 1 segundo (FEV1) y de la capacidad vital forzada (FVC), al igual que el pico
flujo durante la espiracion.

En los Cuadro 6 ,7 y 8 se presenta la clasificacion del asma, basada en la severidad, es util
de establecer cuando las decisiones se estdn tomando sobre el manejo en la evaluacion
inicial de un paciente. Es importante reconocer, sin embargo, que la severidad del asma
implica ambas, la severidad de la enfermedad subyacente y su sensibilidad al
tratamiento®>°.



Cuadro 8. Clasificacion en asma leve, moderada y grave

Parametro Leve Moderada Grave Paro respiratorio
inminente
Disnea Al caminar Al hablar ( lactante En reposo (El
con llanto més lactante no puede
débil y corto; sequir
dificultad para alimentandose)
alimentarse)
Puede permanecer Prefiere estar Se encorva hacia
acostado sentado delante
Habla con Oraciones Frases Palabras
Estado de alerta | Puede estar agitado | Suele estar agitado | Suele estar agitado Sofioliento o
confuso
Frecuencia Aumentada Aumentada A menudo >
respiratoria 30/min
Edad Frecuencia normal
<2 meses <60/min
2-12 meses <50/min
1-5 afios <40/min
6-8 afios <30/min
Musculos Por lo general no Habitualmente Habitualmente Movimiento
accesorios y toracoabdominal
retracciones paradojico
supraesternales
Sibilancias Moderadas a Audibles Por lo general se Ausencia de
menudo so6lo al oyen intensas sibilancias
final de la
espiracion
Pulso/ minuto <100 100-120 >120 Bradicardia
Guia para los limites de la frecuencia del pulso normal en nifios
Edad Frecuencia normal
Lactantes (2-12 meses ) <160/min
Nifios pequefios (1-2 afios) < 120/min
Preescolar/edad escolar (2-8 afios) < 110/min
Pulso paradgjico Ausente Puede estar Suele estar Su ausencia
<10mmHg presente 10-25 presente sugiere fatiga de
mmHg >25 mmHg los masculos
(adultos) respiratorios
25-40 mmHg
(nifos)
Flujo espiratorio >80% Aproximadamente <60% del valor

maximo tras dosis 60-80% previsto 0 mejor
inicial de valor personal (<
broncodilatador 100 I/min adultos)
% previsto 0 % 0 respuesta que
mejor valor dura < 2 horas
personal
PaO2 con aire Normal; por lo > 60mmHg <60mmHg Posible
general no se cianosis
ylo necesita prueba
<45mmHg <45mmHg >45mmHg Posible
PaCO2 insuficiencia
respiratoria
Sa02% >95% 91-95% <90%
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Cuadro 9. Clasificacion del asma por el gradiente de severidad y caracteristicas clinicas del
tratamiento

Intermitente

Persistente Leve

Moderada Persistente

Severa Persistente

Sintomas menos de una
Vez por semana

Sintomas mas de una
Vez por semana pero

Sintomas diarios

Sintomas diarios

Mes menos de una vez al dia
Exacerbaciones de corta | Exacerbaciones pueden | Exacerbaciones afectan Exacerbaciones
duracion afectar la actividad y el | la actividad y el suefio frecuentes

suefio

Sintomas nocturnos no
mas de dos veces al

Sintomas nocturnos
mas de dos veces por
mes

Sintomas nocturnos
mas de una vez a la
semana

Sintomas frecuentes de
asma nocturna

Uso diario de
inhaladores con B-2
agonistas de accion

corta

Limitacion de realizar
actividades fisicas

FEV1 o PEF>80% de
valor predicho

FEV1 o PEF >80% del
valor predicho

FEV1 o PEF 60-80%
valor predicho

FEV1 o PEF < 60%
valor predicho

Variabilidad en el PEF
o0 FEV1<20%

Variabilidad en el PEF
0 FEV1 < 20-30%

Variabilidad en el PEF
o0 FEV1 > 30%

Variabilidad en el PEF
0 FEV1 > 30%

Cuadro 10. Caracteristicas de los niveles del control del asma

Caracteristicas Controlada Parcialmente No Controlada
Controlada

SINTOMAS EN EL Ninguna, 2 0 menos mas de dos veces por 3 0 mas caracteristicas

DIA Veces por semana semana de la parcialmente
controlada presente en

cualquier momento

LIMITACION EN LAS Ninguna Alguna

ACTIVIDADES

SINTOMAS Ninguna Alguna

NOCTURNOS/ SE

DESPIERTA

NECESIDAD DE Ninguna dos 0 mas veces por

TRATAMIENTO DE semana

RESCATE

FUNCION Normal < 80% valor predicho

PULMONAR FEV1-

PEF

EXACERVACIONES

Ninguna

1 0 mas por afio

1 en cualquier semana




CRECIMIENTO LINEAL DEL NINO

El crecimiento de un nifio, constituye un signo de gran utilidad para determinar el estado
de salud de los pacientes en edad pediétrica’.

El cuerpo humano estd constituido por moléculas continuamente cambiantes que se
encuentran organizadas estructural y funcionalmente en un patron caracteristico, cuyo
balance depende de la relacion entre las velocidades de sintesis o produccion y la
destruccion de la materia.

Crecimiento es “el movimiento de la materia viva que se desplaza en el tiempo y el
espacio”. Es solo la manifestacion de la capacidad de sintesis de un organismo y de cada
una de sus células.

El crecimiento lineal se define como el crecimiento de la masa corporal a través del
tiempo, es decir, de la composicién corporal de acuerdo a la edad®.

El balance entre la velocidad de sintesis y la velocidad de destruccion, se manifiesta como
aumento, mantenimiento o disminucién de la masa que conforma al organismo, esto se
denomina “signo de crecimiento” y puede expresarse como:

1. Signo positivo.- se caracteriza por un incremento de la masa con respecto a la previa
debido a que la sintesis es mayor que la destruccién. Este aumento de la masa puede
manifestarse por la combinaciéon de :

- Hiperplasia celular: aumenta el nimero de células que constituyen a un tejido,
pero cada una de éstas conserva su volumen.

- Hipertrofia celular: aumento el volumen de cada una de las células que forman
al tejido, pero el nimero de éstas se conserva.

- Acrecion: aumenta la cantidad de tejido intercelular secundario a una mayor
sintesis celular, pero tanto el numero de células como su volumen se
conservan.

2. Signo neutro: se debe a un balance entre la sintesis y la destruccion, de tal manera que
la masa corporal se mantiene estable; depende de periodos en los que el crecimiento
tiene signos negativos seguidos por etapas con signo positivo. Se observa desde el
término de la pubertad y hasta el inicio de la senectud

3. Signo negativo: consiste en una pérdida de la masa corporal con respecto a la etapa
inmediata anterior, sea porque disminuye la capacidad de sintesis, por que aumenta la
destruccién o por la combinacion de ambas. Se observa a partir de la senectud, pero es
posible encontrarlo durante enfermedades catabolicas.

El crecimiento inicial de muchos tejidos se caracteriza por un rapido incremento en el
namero de células, con un amento en la relacion de DNA/ proteinas, y una disminucion en
la cantidad de citoplasma formado en cada célula, fenébmeno al que también se le
denomina hiperplasia, y que representa un “momento critico de crecimiento”, es decir, una
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etapa en la que el organismo es mas susceptible de sufrir dafios permanentes,
malformaciones o crecimiento anormal.

Al analizar la progresion de estatura de un individuo, debemos saber que estamos
realizando un estudio del periodo de crecimiento con signo positivo durante el cual se
presentan momentos criticos, y que por lo tanto, la vigilancia prospectiva de este
fendmeno nos permitira asegurar la expresion fisiologica de las caracteristicas del
organismo, asi como analizar, en su caso, las desviaciones que en el pasado se han
presentado.

Entonces podemos decir que el “crecimiento es un signo de salud, objetivo y facil de
estudiar, que se presenta de manera universal en los humanos”.

Los factores de crecimiento estimulan el desarrollo y el crecimiento, y mantienen la
viabilidad celular sélo si el medio ambiente intra y extracelular es adecuado para permitir
la expresion de las caracteristicas genéticas y de las funciones metabodlicas y energéticas
para ese momento celular en particular.

La expresion del crecimiento estd modulada por la interaccion de una gran cantidad de
factores neuroenddcrinos que actlian de manera autdcrina, paracrina y endocrina, algunos
de los cuales desempefian un papel prioritario a las distintas edades.

1. Durante la vida intrauterina, el crecimiento esta modulado por la relacion entre el
aporte caldrico y proteico que regular la cantidad de insulina producida por el feto
existiendo una relacion entre ésta y la sintesis del factor de crecimiento tipo insulina-1
(IGF-1) y de éste a su vez con la velocidad de crecimiento fetal.

2. A partir del momento del nacimiento las hormonas tiroideas ejercen sus efectos sobre
el crecimiento modulando la energética.

3. De los 12-24 meses de edad en adelante, el sistema de la hormona de crecimiento
parece ser el principal modulador de la velocidad de crecimiento de un individuo.

EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL EN LA INFANCIA

La monitorizacion del crecimiento se realiza a través de la somatometria y del anélisis de
las caracteristicas corporales, comparando los hallazgos con los parametros poblacionales
que para cada uno de ellos se han descrito como habituales de acuerdo al sexo y edad.

En América Latina, el diagndstico antropométrico nutricional, se basa en valores de
referencia, indicadores y puntos de corte diversos a nivel clinico y poblacional.

Los indicadores de salud y nutricidbn son mediciones y observaciones, que en forma
indirecta reflejan la grave o extension de la malnutricion. El indicador se refiere al uso o
aplicacion de los indices, y los indices son la combinacion de medidas. Se considera
medida bésica el valor absoluto de cada variable.

El diagnostico antropométrico del estado nutricional comprende el anélisis de dimensiones

corporales diversas. Los indicadores se pueden agrupar segun reflejen dimensiones
corporales:
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¢ Indicadores de dimensiones corporales: peso para la edad, peso para la talla, talla
para la edad, circunferencia del brazo para la edad, circunferencia cefalica para la
edad en indice de masa corporal.

e Indicadores de composicién corporal: pliegues cutaneos para la edad, area grasa
para la edad, area muscular para la edad, e indice energia /proteina.

El seguimiento del estado nutricional de la poblacidon tiene como objetivo primordial
observar en el tiempo el progreso, estabilidad o deterioro de variables o indicadores
antropométricos, con el fin de alertar sobre situaciones no deseables, medir las
consecuencias de planes y programas.

El crecimiento se debe seguir a intervalos cortos para constatar si la velocidad baja
persiste. En el caso de los nifios en riesgo, una velocidad debe considerarse como una
sefial de alerta de un retardo del crecimiento que debe investigarse de inmediato para la
intervencion y seguimiento. En todo nifio con riesgo (socioecondmico, infecciones
respiratorias y gastrointestinales reiteradas, alteraciones en la conducta alimentaria, bajo
peso al nacer, enfermedades cronicas) y, en particular, en todo nifio con valores bajos de
peso para la edad en las curvas de distancia, se debe hacer el seguimiento de la velocidad
de peso.

En el seguimiento el peso es la medida de eleccion para medir los efectos inmediatos de
agentes desfavorables sobre el crecimiento, mientras que la talla es la medida de eleccion
para medir el efecto prolongado de estos agentes®.

En relacion a las caracteristicas somatométricas, se utilizan las centilas poblacionales,
entendiendo que una grafica de crecimiento es un instrumento que permite visualizar
objetivamente el proceso dinamico del crecimiento. Esta estrategia permite visualizar el
crecimiento o la falta del mismo, a través de una medicion regular y secuencial de cada
nifio, facilitando la deteccién oportuna de algin problema, y evitando que factores
modificadores del mismo continden lesionando al individuo (Cuadro 9).
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Cuadro 11. Tablas de Percentilas en nifias y nifios. Desarrollados por la Organizacion Mundial de la

Salud

janizasion
undial de Ia S

Estatura para la edad Ninas o

Percentiles (2a 5 afios)

g

T
3ahos. > - Aafos
Edad (en meses y afios cumplidos)
Patrones de crecimiento infantil de la OMS

Estatura para la edad Ninos pa—

‘Mundia o a Sabud

Percentiles {2 a 5 afios)

g
i

Astiox
Edad (en meses y afios cumplidos)
Patrones de crecimiento infantil de la OMS

Existe una gran variedad de pardmetros antropométricos que se pueden obtener en la
revision habitual de un paciente, los mas importantes son:

1.

Talla o estatura de pie: distancia del vértex al suelo. A partir de los dos afios de
edad 6 una vez que el sujeto tenga una longitud mayor a 100cm. todo nifio debe
medirse de pie

Longitud o estatura en decubito: distancia vértex- calcaneo. En todo nifio menor de
dos afios.

Talla sentado: Distancia vértex-mesa, vigilando que la espalda se encuentre
perpendicular a la mesa y en extension fisioldgica la columna vertebral.

Peso: Idealmente el sujeto debe estar desnudo, con la vejiga y el recto vacios, y
parado en el centro de la base de la bascula.

Indice de masa corporal: Se obtiene al dividir el peso (en kilos) entre el cuadrado
de la talla (en metros). Muestra la masa en funcion de la estatura y permite analizar
las relaciones entre estas dos variables.
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6. Perimetro cefalico: Circunferencia de la cabeza, pasando una cinta métrica flexible
por la glabela (punto mas saliente del entrecejo), eurion (punto laterales mas
saliente del craneo), opistocraneo (punto mas saliente del occipital), eurion y
glabela. Se utiliza para valorar la lateralidad de la estructura.

7. Brazada: Distancia dactilion-dactilion, teniendo el sujeto los brazos estirados al
maximo fisioldgico y perpendiculares a la columna vertebral. Permite evaluar la
proporcionalidad del crecimiento.

8. Segmento inferior: Distancia sinfision a calcaneo. EvalUa proporcionalidad del
crecimiento.

9. Segmento superior: Se determina restando la longitud (talla en decubito) y la
longitud del segmento inferior.

Velocidad de crecimiento: es el mejor parametro para valorar el crecimiento de un nifio.
Los registros de los incrementos en talla en el tiempo del mismo nifio, permite calcular la
velocidad de crecimiento, es decir cuantos centimetros crecié en un periodo determinado,
se registra como cm/afio ganado (Cuadro 12).

Cuadro 12. Grafica de Velocidad de crecimiento cm/afio expresado en percentilas.
Tomada de M. Hernandez y colaboradores, Fundacion F. Obregozo. Bilboa 2002
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TRATAMIENTO

Aunque en la mayoria de los casos se trata de una enfermedad leve, un 25% de los nifios
asmaticos tiene manifestaciones cronicas y deben ser controlados con farmacos como el
cromoglicato disédico 0 salbutamol, y un tercio de los casos de asma crénico en nifios
requiere tratamiento con corticoides. Es decir, del 0.5 al 1% de la poblacion infantil
general va a precisar tratamiento esteroideo para tratar un proceso asmatico cronico.

Los glucocorticoides ocupan un lugar preferente en el manejo de diversas enfermedades,
porgue su rendimiento terapéutico es muy elevado, pero con frecuencia, su utilizacion en
la clinica se acompafia de consecuencias no deseadas que, en ocasiones, son graves®.

Cuando se indica la administracion de glucocorticoides por via sistémica (oral o
parenteral) son conocidos los numerosos efectos secundarios que pueden provocar en el
paciente* (Cuadro 11).

Cuadro 13. Efectos secundarios del tratamiento con glucocorticoides

Metabdlicos - Retraso en la cicatrizacion de las heridas
- Obesidad central - Adelgazamiento de la piel
- Intolerancia a la glucosa
- Coma hiperosmolar Oculares
- Cataratas subcapsulares posteriores
Endocrinos - Glaucoma
- Supresion del eje hipotalamo- hipofisiario-
suprarrenal Sistema nerviosos central
- Retraso del crecimiento - Alteraciones psiquiatricas
- Alteracién del metabolismo calcio/fésforo - Pseudotumor cerebral

- Irregularidades menstruales
Cardiovasculares y renales

Musculoesqueléticos - Retencion de sodio y agua
- Osteosporosis - Alcalosis hipocalémica
- Necrosis avascular - Hipertension arterial
- Miopatia
Gastrointestinal
Cuténeos - Ulcera péptica
- Parpura - Pancreatitis
- Estrias - Perforacion intestinal
- Acné
- Hirsutismo Disminucion de la respuesta inmune

- Infecciones por bacterias, virus, hongos y parasitos

Cuando se utiliza por via inhalatoria, s6lo se consigue el depdsito pulmonar de
aproximadamente el 20% de la dosis de glucocorticoides utilizada. Del 80% restante, una
parte variable se deglute, existiendo, en cualquier caso disponibilidad sistémica de una
fraccion del farmaco (Figura 1).

Es por eso que los esteroides inhalados no se encuentran libres de efectos secundarios.
Los riesgos de efectos sistémicos dependen de algunos factores: biodisponibilidad del
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farmaco, potencia supresora del eje hipotalamo hipofisiario adrenal del mismo,
metabolismo de primer paso en el higado, vida media y dosis empleada °(Cuadro 11).

Figura 1. Farmacologia de los esteroides inhalados
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Cuadro 14. Potencias equivalentes estimadas de corticoides inhalados

Droga Dosis baja Dosis media Dosis alta
Beclometasona 100-400 ug 400-800 ug > 800ug
Fluticasona 100-200 ug 200-500 ug >500ug
Budesonida 100-200 ug 200-400 ug >400 ug
En dosis fisiologicas los esteroides son inductores del crecimiento, actuando

sinérgicamente con otros factores. En dosis elevadas y sobre todo cuando se administran
en largos periodos se hace evidente un efecto catabolico e inhibidor del crecimiento lineal.
Hay evidencias de que estos efectos pueden producirse de forma directa o indirecta™®.

Los efectos indirectos son mediados por citoquinas, factores de crecimiento y hormonas
calciotrépicas, asi como niveles disminuidos de la proteina de unién al factor de
crecimiento insulinoide tipo 1 (IGFBP-1). Existen receptores para glucocorticoides tanto
en fibroblastos como osteoblastos, lo que nos indica un efecto directo de estas drogas. Las
altas concentraciones de esteroides inhiben la produccion de colageno tipo Iy 111 por los
fibroblastos, asi como de glucosaminoglicano, afectando por tanto la formacion de la
matriz y el coldgeno extracelular.

La biosintesis de colageno tipo | es un proceso complejo que involucra la transcripcion de
2 diferentes genes procolageno (pro-Al y pro — A2), el procesamiento de pre ARN
mensajero al respectivo ARN mensajero, la formacion de cadenas preprocoladgeno Ay, por
ultimo, de una molécula madura de colageno.
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El cortisol reduce la acumulacion intracelular de ARN mensajero para ambas cadenas, e
incrementa su degradacion. La administracion in vivo de altas dosis de glucocorticoides a
nifios, produce caida en niveles séricos de procolageno tipo 1 en 24 horas, lo que conlleva
a un bloqueo del crecimiento lineal, en un efecto relacionado con la dosis y el intervalo de
administracion.

Los esteroides también pueden actuar sobre el factor de crecimiento insulinoide tipo 1
(IGF 1) de forma directa, suprimiendo su sintesis al nivel celular (higado, fibroblastos y
otros tejidos periféricos) o actuando directamente sobre los condorcitos, lo que disminuye
su respuesta a IGF-1 y otros mitdgenos.

Al nivel del hueso, en dosis fisiologicas los esteroides incrementan la actividad
osteoblastica, promoviendo la diferenciacion y maduracion de células dseas, con un
incremento en la produccion de colageno. En altas dosis el efecto es totalmente contrario,
con disminucion de los niveles de osteocalcina y un balance negativo de calcio. La
absorcion intestinal asi como su transporte se reduce, oponiendose a la accion de la
vitamina D. También puede haber reducida sintesis de una proteina de union del calcio
intestinal y posible inhibicion de otro gen controlado por la vitamina D. El hipercorticismo
promueve también el incremento en la excrecion urinaria de calcio probablemente por
efecto directo sobre los rifiones. Hay hiperparatiroidismo secundario en respuesta a la
disminucion del influjo de calcio del intestino. La combinacion de elevadas
concentraciones de parathormona y disminuidos niveles de calcitonina favorecen la
elevada reabsorcion dsea asociada con altas dosis de esteroides.

También se ha sefialado que los esteroides disminuyen la sintesis enddgena de
prostaglandina E, lo que interfiere con la proliferacion de los osteoblastos.

Los esteroides retardan el cierre epifisiario, contribuyendo a la maduracion dsea retrasada
que es caracteristica de nifios tratadas con altas dosis.

El efecto esteroideo depende no sélo de la dosis, ya que persiste en los tejidos aunque se
haya eliminado en sangre, toda vez que su biodisponibilidad excede su vida media en el
plasma. Una vez que la expresion de un gen es modificada por la presencia de un receptor
esteroideo activado y que la sintesis de proteina y el ARN mensajero han sido activados,
estos cambios persistiran por horas o dias, aunque ya los esteroides hayan desaparecido de
la sangre.

Sin embargo, al suprimirse los esteroides, esta descrito un crecimiento de recuperacion,
que puede normalizar el ritmo de crecimiento en nifios que los reciben en ciclos cortos, y
no en aquellos a los que se les administra en altas dosis y de forma prolongada.

Cuando los esteroides inhalados se emplean en pediatria, uno de los aspectos mas
preocupantes es la posible disminucion de la velocidad de crecimiento, cuando se emplea
por largo tiempo. Estos efectos podrian conducir a que un nifio que reciba esteroides en
dosis que alteren su metabolismo 6seo, tenga una talla baja™’.
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I11.- JUSTIFICACION

Los esteroides inhalados tienen un correlacién negativa sobre el crecimiento lineal en
niflos con asma. Los escenarios de investigacion deben dirigirse a evaluar los efectos a
largo plazo de los esteroides inhalados, de los efectos de otros medicamentos de esteroides
inhalados y del efecto de diferentes dosis.

Existe una amplia preocupacion mundial para identificar los factores de riesgo asociados a
la frecuencia y gravedad del asma, asi como al desarrollo de Guias de Practica Clinica que
permitan homogenizar la practica clinica. Pese a ello, las politicas internacionales
comprendidas por las Metas de Desarrollo de Milenio y Programa Sectorial de Salud
2007-2012 no tienen como principios la vigilancia del asma como un problema de salud
publico pediétrico'®. El Programa de Accion Investigacion en Salud (PAIS), en su
Capitulo 111, Estrategias y Lineas de Accion, la Estrategia I, indica como linea prioritaria
de salud a las enfermedades cronicas o degenerativas como es el Asma®®.

En consonancia con el Instituto Nacional de Pediatria y el servicio de Alergia, se lleva el
control de un gran nimero de pacientes asmaticos, por lo que se considera importante el
poder generar el conocimiento necesario para determinar la asociacion de esteroides
inhalados de manera cronica y su implicacion en el crecimiento lineal del nifio asmatico.

El conocimiento obtenido en este nuevo estudio sobre el efecto a largo plazo, permitird
ofrecer informacion sobre la permanencia, constancia y tamafio del efecto negativo de los
esteroides inhalados. De la misma manera, es escenario de oportunidad para formalizar la
Cohorte de Nifios Asmaticos del Instituto Nacional de Pediatria y poder estudiar diversos
factores de riesgo y vigilancia a corto, mediano y largo plazo de intervenciones de las que
no se sabe 0 duda su eficacia sobre la salud pediéatrica.



IV.-OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar si la terapia con esteroide inhalado causa disminucion del crecimiento lineal
en nifios con asma.

OBJETIVO ESPECIFICO PRIMARIO:
Estudiar la relacion inversa entre el esquema de tratamiento (dosis, frecuencia y tipo) de
los esteroides inhalados y el crecimiento lineal en nifios con asma a largo plazo.

Identificar el riesgo de uso de esteroides inhalado en el crecimiento lineal del nifio
asmatico.

Identificar la dosis terapéutica de los esteroides inhalados que no alteran el crecimiento
del nifio asmatico.

OBJETIVO ESPECIFICO SECUNDARIO:

Determinar si los esteroides administrados mediante nebulizador, inhalador de dosis
graduadas (MDI), diskhaler, rotahaler, o turbuhaler causan un retraso significativo en el
crecimiento lineal de nifios con asma.

Determinar si existen pruebas de la eficacia del cromoglicato de sodio inhalado como
tratamiento de mantenimiento de nifios con asma.

Determinar si el uso de corticosteroides inhalados tiene un efecto dafiino sobre el hueso,
en términos de desarrollo de fracturas, reduccion en la densidad mineral 6sea (DMO), o
cambios en los marcadores biogquimicos especificados. Un objetivo secundario fue
explorar el potencial de los marcadores bioguimicos para predecir pacientes con un
aumento en el riesgo de osteoporosis y fracturas.

Comparar la seguridad y eficacia de los antileucotrienos orales diarios con la de los
glucocorticoides inhalados en el tratamiento de nifios y adultos con asma cronica y
determinar la dosis de glucocorticoides de mantenimiento inhalados minima requerida
equivalente al efecto de los agentes antileucotrienos.

Evaluar la eficacia y los efectos adversos de la ciclesonida en relacion con los de otros
corticoesteroides inhalados, para el tratamiento del asma crénica.

Comeparar la eficacia y la seguridad de la ciclesonida en adultos (mayores de 18 afios) y
nifios (menores de 18 afios) con asma persistente de cualquier gravedad comparada con el
tratamiento con placebo, y con dosis alternativas de ciclesonida.

Determinar si el ketotifeno solo, 0 en combinacion con otras cointervenciones, produce un
mejor control en los nifios con asma y/o sibilancias y examinar su perfil de seguridad.

29



Conocer el mecanismo de accion de esteroides inhalados y las dosis disponibles.

Tiempo de administracion en el que causan efectos sobre el crecimiento lineal.

V.- MATERIALES Y METODOS.

Se realizaran revisiones de: Meta-analisis, Revisiones sistematizadas aleatorizadas doble
ciego controlados, Estudios transversales, Casos y controles, De cohorte, Ensayos
clinicos y Revisiones Narrativas dentro de los cuales se incluyan los siguientes criterios:
sujetos de menores de 18 afios, ambos sexos, con diagnostico establecido de asma leve y
moderado, que no hayan recibido esteroides de forma sistémica y que tengan uso de
esteroides inhalados por un minimo de 3 meses, y tiempo de busqueda de 10 afios a la
fecha. Las palabras clave: Asma, nifios 6 escolares ¢ adolescentes, crecimiento lineal,
Glucocorticoides 6 Esteroides 0 corticoesteroides, Beclometasona, Fluticasona,
Budesonide, Triamcinolona .Utilizaremos el Nivel de Evidencia segun los lineamientos
de OXFORD.

Se realizara las siguientes tablas para la recoleccién de datos:

Efectos de esteroides inhalados en nifios con Asma

Referenciay | Disefio | Numero | Gradiente | Tipo de | Dosis | Tiempo de | Reduccion
Afio de de de de esteroide tratamiento de
publicacicién | estudio | pacientes | severidad crecimiento
de asma

VI .- TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO
Revision sistematica de la literatura

Se utilizara el disefio, estructura y metodologia de la revision sistematica Cochrane
(Systematic Review), de acuerdo a Clarke M, Oxman AD, editores. Manual del Revisor
Cochrane 4.1.6 [actualizacion enero 2003]. En: The Cochrane Library, Namero 1, 2003.
Oxford: Update Software.
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VI1.-CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

A.- TIPOS DE ESTUDIOS.- Meta-analisis, Revisiones sistematizadas aleatorizadas
doble ciego controlados, Estudios transversales, Casos y controles, De cohorte, Ensayos
clinicos y Revisiones Narrativas

B.- TIPOS DE PARTICIPANTES.

- Sexo0: ambos sexos

- Edad: menores de 18 afios.

- Diagnostico: asma leve y moderado

- Tratamiento: esteroides inhalados por mas de 3 meses

C.- TIPOS DE INTERVENCIONES.
Para nuestro protocolo no aplica

D.- TIPOS DE MEDIDAS DE RESULTADO

-Autores, afio de publicacion/ realizacion, Pais

-Disefio de estudio

- Nifios y nifias menores de 18 afios edad con diagnostico establecido de asma leve o
moderada.

-En tratamiento con esteroides inhalados con un minimo de tiempo de 3 meses.

-El resultado primario de interés fue la velocidad del crecimiento lineal. Se consideraron
todos los estudios cuyos resultados podian ser convertidos a una medida de velocidad del
crecimiento lineal.

VIIl.- ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA IDENTIFICACION DE LOS
ESTUDIOS:

A) Bases de datos a consultar:

e Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central
Register of Controlled Trials, CENTRAL)

e MEDLINE

e ARTEMISA

e LILACS

e SCIELO
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B) Periodo de busqueda: 20 afios.
C) Palabras Clave (términos Mesh) (DECS y PUBMED)
a. Asma
Nifios
Crecimiento lineal
Esteroides
Glucocorticoides
Costicoesteroides
Beclometasona
Fluticasona
Budesonide
Triamcinolona

o Se@ e o0 o

D) TIPO DE POBLACION: humanos
E) SEXO Y/O GENERO: femenino y masculino
F) IDIOMAS: todos los idiomas

G)TIPO DE ARTICULO: Meta-analisis, Revisiones sistematizadas aleatorizadas doble
ciego controlados, Estudios transversales, Casos y controles, De cohorte, Ensayos
clinicos y Revisiones Narrativas

IX.- METODOS DE REVISION

La busqueda bibliografica del titulo, resumen o los descriptores se realizara para cada
estudio seleccionado para identificar los ensayos potencialmente pertinentes para la
revision completa. Se realizard una tabla en Word 2007 con las siguientes variables:

e Autores, afio de publicacion/realizacion. Pais.

e Disefio del estudio.

e Caracteristicas de la poblacion.

e Tamafio de la muestra.

e Nivel de Evidencia segun los lineamientos de OXFORD.
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CALIDAD METODOLOGICA

La calidad metodol6gica, se evaluard mediante escala de evaluacion de la calidad

metodoldgica de los articulos:

CASP: en relacion a estudios transversales, casos y controles y cohorte. Direccion

Electrénica: http://www.redcaspe.org/herramientas/index.htm

Escala de evaluacion del nivel de evidencia y recomendacion clinica: Se asignara a cada
estudio un nivel de evidencia y grado de recomendacion acorde a los lineamientos de

OXFORD:

Tipo de Estudio

Grado de
recomendacion

Nivel de
evidencia

Revisidn sistemética de estudios diagnésticos de nivel 1 (alta calidad), con
homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados comparables y en
la misma direccién y GPC validadas

Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con
unos buenos estandares de referencia (independientes de la prueba) o a
partir de algoritmos de estimacién del pronostico o de categorizacion del
diagnostico

Pruebas diagndsticas con especificidad tan alta que un resultado positivo
confirma el diagndstico y con sensibilidad tan alta que un resultado
negativo descarta el diagndstico

la

1b

lc

Revision sistematica de estudios diagnosticos de nivel 2 (mediana calidad)
con homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados comparables
y en la misma direccién

2a

Estudios exploratorios que, a través de p. . una regresion logistica,
determinan qué factores son significativos , y que sean validados con unos
buenos estandares de referencia (independientes de la prueba), o a partir de

algoritmos de estimacidn del pronéstico o de categorizacion del
diagnéstico, o de validacion de muestras separadas

2b

Comparacién cegada u objetiva de un espectro una cohorte de pacientes
que podria normalmente ser examinado para un determinado trastorno,
pero el estandar de referencia no se aplica a todos los pacientes del estudio

3b

- Los estandares de referencia no son objetivables, cegados o
independientes.
- Las pruebas positivas y negativas son verificadas usando estandares de
referencia diferentes
- El estudio compara pacientes con un trastorno determinado conocido con
pacientes diagnosticados de otra condicién

Opiniodn de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada en fisiologia,
ni en investigacion juiciosa ni en los principios fundamentales

(Center for Evidence-Based Medicine, Oxford, 2007), (Secretaria de Salud, México, 2008)
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X.- RESULTADOS

CUADRUO 15. Revisiones Sistematicas Cochrane sobre diferentes intervenciones farmacoldgicas en asma

Titulo
Autores
Ao Publicacion

Caracteristicas del
paciente

Intervencion

Comparacion

Padecimiento

Conclusiones

Ciclesonida versus
placebo para el
Asma cronica en
adultos y nifios.

Manning P,
Gibson PG,
Lasserson TJ®

2008

Adultos > 18 afios y
nifios < 18 afios con
diagnostico de asma
cronica.

Ciclesonida inhalada a
cualquier dosis vs placebo o
comparacion de diferentes
dosis de ciclesonida. Se
realiz6 por separado una
segunda revision de
ciclesonida en comparacion
con otros corticoesteroides
inhalados, como
budenosina, beclometasona,
fluticasona, triamcinalona y
flunisolida al menos por 4
semanas.

Ciclesonida vs
placebo

Asma crénica

La ciclesonida fue mas efectiva que el
placebo, a corto plazo para mejorar la
funcién pulmonar en los pacientes con
asma leve a moderada tratados
anteriormente con corticosteroides
inhalados.

Ciclesonida versus
otros esteroides
inhalados para el
tratamiento del
asma crénica en
nifios y adultos.

Manning P,
Gibson PG.
Lasserson T
2008

Fecha de Gltima
modificaciéon 2007

JlG

Adultos > 18 afios y
nifios < 18 afios con
diagnostico de asma

Se evalla 2 esteroides de
comparacion, cada uno a
una proporcién de dosis 1:1
y 1: 2, por al menos 4
semanas.

Budesonida y
Fluticasona

Asma cronica.

Los resultados de esta revision brindan
cierto apoyo a la ciclesonida como un
tratamiento equivalente a otro
corticoesteroide inhalados a dosis
nominales similares. Los estudios
evaluaron dosis bajas de esteroides en
pacientes con asma que requirieron
tratamiento con dosis bajas de
esteroides. A la mitad de la dosis de
fluticasona, budesonida,
beclometasona, los efectos de la
ciclesonida fueron mas inconsistentes.
El efecto en la candidiasis puede ser de
importancia para las personas que la
consideren problematica. La funcion
de la ciclesonida en el tratamiento del
asma requiere estudios adicionales,
especialmente en pacientes pediatricos.
Es una prioridad realizar evaluaciones




adicionales versus PF a una proporcion
de dosis de 1:2.

Agentes
antileucotrienos

Pacientes asmaticos

mayores de 2 afios a 17

Antileucotrienos orales
diarios en dosis habituales

Antileucotrienos vs
corticosteroides

Asma persistente
leve a moderada

Los esteroides inhalados en 1 dosis de
400mcg de beclometasona o

comparados con afios y adultos con asma | autorizadas, mientras la inhalados. equivalente son mas efectivos que los

corticosteroides cronica. intervencion de control fue agentes antileucotrienos administrados

inhalados para el cualquier tipo de en las dosis autorizadas usadas. La

tratamiento del glucocorticoide inhalado equivalencia exacta de la dosis de los

asma recurrente y durante por lo menos 30 agentes antileucotrieneos en mcg de

cronica en adultos dias. corticoesteroides permanece sin ser

y nifios. determinado. Los glucocorticoides
inhalados deben permanecer como la

NgD, Di Silvio, monoterapia de primera linea de asma

Hicks G.* persistente

2008

Fecha de ultima

modificacion 2004

Tratamiento con Nifios entre 0 y 18 afios | Cromoglicato de sodio Placebo Asma moderada | No se ha comprobado que el

cromoglicato de
sodio inhalado
para el asma en los
nifos.

Van der Wouder
JC, Tasche MJA,
Bernsen RMD*®
2008

Fecha de Gltima
modificacion 2003

con asma

inhalado administrado
mediante cualquier
instrumento.

a grave

cromoglicato de sodio sea mas eficaz
que el placebo.

Ketotifeno solo o
con medicacion
adicional para el
control a largo
plazo de asmay
sibilancias en
nifos.

Nifios de 0 a 18 afios
con episodios crénicos o

recurrentes de
sibilancias.

Ketotifeno se administra por
via oral, solo o en
combinacién con otro
farmaco para el asma
durante al menos 8

semanas a una dosis no
menor de 1 mg diario.

Ketotifeno vs
placebo

Asma leve a
moderada

El ketotifeno solo 0 en combinacién
con otras co- intervenciones mejora el
control del asma y las sibilancias en
los nifios con asma leve a moderada.
Debido a la alta proporcion de nifios
con 4topia , los resultados
necesariamente no pueden
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Schwarzer G,
Bassler D, Mitra
A, Ducharma FM,
Forstar J.*°

2008

Fecha de Gltima
modificaciéon 2003

generalizarse a todos los nifios
asmaticos. Costo- beneficio es el de
efectos secundarios menores, tales
como sedacion y aumento de peso.

Beclometasona
para el asma en
nifios: efectos
sobre el
crecimiento lineal.

Sharek PJ
Bargmon DA™

2008

Fecha de Gltima
modificaciéon 1999

Nifios < de 18 afios con
diagnostico de asma,
que hayan suspendido el
tratamiento con
esteroide inhalados y
orales por un minimo de
3 meses antes del
estudio.

Los pacientes deben haber
participado en estudios que
utilicen la aleatorizacion
para asignarlos a
beclometasona, a un
medicamento no esteroideo
(grupo control). Los
esteroides deben haber sido
administrados mediante
nebulizador, un inhalados
de dosis graduada, diskhaler
porunm

minimo de 3 meses, se
aceptaran todas la dosis, las
cuales fueron calificadas
como baja, media y alta.

Se limito a
beclometasona por
se conocido por
tener niveles
significativos de
absorcion
sistémica.

Asma leve a
moderada

La beclometasona de 200mcg 2 veces
por dia produce una disminucién en el
crecimiento lineal de — 1.54cm por
afio. Estos estudios tuvieron una
duracidon méxima de 54 semanas por lo
gue no queda claro si la disminucién
en crecimiento se mantiene o se
invierte con una dosis para el dia
después que se suspende el
tratamiento. Se recomienda usar dosis
minima que controle eficazmente el
asma del nifio y seguir el crecimiento
muy cerca.
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Cuadro 16. Sintesis de Revisiones Sistematicas sobre Efectos de esteroides inhalados en nifios con Asma

Referencia Disefio de | NUmero de Gradiente de Tipo de Esteroide Dosis Tiempo del Reduccion
Estudio pacientes Severidad de Asma tratamiento Crecimiento
Afio Publicacién (cm/afo)
Beclometasona para el RS
asma en nifios: efectos Cochrane 273 Asma leve a Beclometasona 200 mg/dia 7-12 meses -1.54
sobre el crecimiento lineal moderada
Sharek P J, Bergman DA™
1999
Los corticoides inhalados RS No 231 Moderada Beclometasona 328 - 400 7 meses a 54 -151
administrados durante un Cochrane (209 p) mcg/dia semanas
periodo minimo de tres
meses producen una
disminucion de la 96 Fluticasona 200 mcg/dia -0.43
velocidad de crecimiento (87 p)

lineal en nifios asmaticos
J Sharek y
D.BergmN %

2000
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Cuadro 17. Sintesis de Ensayos Clinicos sobre Efectos de esteroides inhalados en nifios con Asma

Referencia Disefio de Numerode | Gradiente Tipo de Dosis Tiempo del Reduccién
Estudio pacientes de Esteroide tratamiento Crecimiento
Afio Publicacion Severidad (cm)
de Asma
Crecimiento del nifio Doble ciego 15 Moderada Budesonida 200mcg/dia 18 dias -0.11mm/sem
asmatico durante el
tratamiento con 400mcg/dia -0.17mm/sem
Budesonida.
Wolthers, Pederson® 800mcg/dia -0.36mm/sem
1991
Estudio controlado del Controlado 43 Moderado Budesonida 800mcg/dia 12 semanas -0.26mm/sem
crecimiento lineal en nifios
asmaticos durante el
tratamiento con
glucocorticoides inhalados
Wolthers, Pederson®
1992
Detencién del crecimiento ECA 19 Moderada- Fluticasona 200 mcg/dia 2 semanas -0-34 mm/sem
durante el tratamiento con | CRUZADO Severa Beclometasona 400mcg/dia -0.09
propionato de fluticasona y mm/sem
diproprinato de Beclometasona 800mcg/dia -0.6 mm/sem
beclometasona inhalados.
Wolthers, Pedersen®
1993
Una comparacion de EC 241 Moderada Beclometasona 200mcg 1 afio 3.96cm/afio
Beclometasona, Salmeterol | Doble ciego
y Placebo en nifios con Controlado Salmeterol 50mcg 5.40cm/afio
asma
Estelle, Simons.? Placebo 5.04cm/afio
1997
Efectos sistémicos del uso ECAC Moderada- Beclometasona 400mcg/dia 20 meses -4.94cm/afio
de corticoesteroides Prospectivo, 23 Severa
inhalados en el doble ciego.
crecimiento y el hueso en Fluticasona 200mcg/dia -5.75cm/afio

nifios asmaticos:
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comparacion de
fluticasona con
beclometasona
Rao, Gregson
U K25
1999

Crecimiento, proteccion
sistémica y eficacia
durante 1 afio en el

tratamiento para asma con
beclometasona: en una
comparacion al azar de

aerosol convencional y
extrafino en nifios.

S. Pedersen, J.Warner.?®

2002

ECA
Multicentric
0

300

Moderado

Beclometasona

200mcg

400mcg

12 meses

5.23cm/afio

5.66cm/afio

Efectos a largo plazo con
el uso de corticoesteroides
inhalados en el
crecimiento lineal, funcién
adrenal y densidad mineral
oOsea.

Ufuk Altintas y cols?’
2005

ECA

30

Moderada

Budesonida

400mcg/dia

Fluticasona

250mcg/dia

1 afio

-8.4+-4.6cm/afio

-8.2+-5.1cm/afio

Crecimiento lineal en
nifios prepuberes
asmaticos tratados con
Montelukas,
Beclometasona en 56
semanas.
Backer, Kuznetsona®®
2006

ECA
Doble ciego

360

Moderada

Beclometasona

200mcg/dia

Montelukas

5mg

56 semanas

-0.78cm/afio

0-81cm/afo

Beclometasona inhalada y
velocidad de crecimiento
Palenque, Sierra®
2007

EC

105

Moderada

Beclometasona

200-300mcg/dia

1 aflo

A esta dosis no
mostré alteracion de
crecimiento.
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Evaluacion a largo tiempo ECA 661 Moderada Ciclesonide 40mcg 6 meses 6.59cm/afio
de la seguridad de Multicentric
ciclesonida inhalada en el 0
nifio asmatico. Doble ciego
Skoner, Maspero.* controlado 160mcg 6.20cm/afio
2008
Cuadro 18. Sintesis de Revisiones Narrativa sobre Efectos de esteroides inhalados en nifios con Asma
Referencia Disefio de Numero de | Gradiente Tipo de Dosis Tiempo del Reduccion
Estudio pacientes de Esteroide tratamiento Crecimiento
Afio Publicacién Severidad (cm)
de Asma
Efectos de los Revision Moderada Budesonida 200-400mcg/dia ¢ $7?
corticoesteroides inhalados 1240
en el hueso y crecimiento. Fluticasona 200-400mcg/dia
J.Efthimiou, Barnes™
1998
Glucocorticoides inhalados Revision Leve- Beclometasona 400mcg/dia ¢ A estas dosis no
y efectos sobre el 848 moderada altera el crecimiento.
crecimiento de los nifios
Danés, Agusti*? Budesonida 200mcg/dia
2000
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XI.- DISCUSION
REVISIONES SISTEMICAS COCHRANE

La informacién cientifica disponible para determinar el efecto de los esteroides inhalados
sobre el crecimiento lineal en nifios con asma, es difusa ya que aquellos nifios con asma
controlada de manera deficiente tienden a presentar retraso en el crecimiento, tienen
periodos mayores de tasas de retraso en el crecimiento antes de la pubertad, llegan a la
pubertad de manera mas tardia en comparacion con los sujetos no asmaticos y a menudo
requieren de esteroides sistémicos de manera intermitente, los cuales son conocidos como
causantes de retraso en el crecimiento

El metanalisis de Allen de 1994, que tuvo varios errores de medicion, y los de Tinkelman
1993, Doull 1995, Simons 1997, son importantes considerarlos ya que entre ellos se puede
encontrar conclusiones diferentes. Este conjunto de estudios con resultados
contradictorios, las debilidades del dnico metanalisis publicado y la persistente
incertidumbre en los sectores clinicos y de investigacion sobre si los corticosteroides
inhalados causan un retraso significativo en el crecimiento lineal de nifios con asma
permitieron a Sharek PJ Bargmon DA la realizacion de una RS ™.

El estudio de Sharek PJ Bargmon DA, se centra en el efecto de la beclometasona y su
influencia en el crecimiento lineal en ninos con asma, de leve a moderada.

Esta RS Cochrane, indica:

1. Que una dosis de 200 mcg de beclometasona con dos dosis diarias en nifios con
asma leve y moderada reduce significativamente la velocidad del crecimiento
lineal durante 7-12 meses.

2. No se conoce si se producen efectos similares con otros esteroides inhalados
(budesonida o fluticasona), que tienen una baja biodisponibilidad sistémica.

3. Tampoco se sabe que sucede en el crecimiento si se suspende el uso de
beclometasona.

4. Estos datos sugieren que el uso de esteroides inhalados debe mantenerse en las
dosis mas bajas.

5. Se aconseja utilizar un esteroide inhalado con efectos sistémicos potencialmente
menores que la beclometasona.

6. Vigilancia regular y frecuente del crecimiento lineal en nifios con asma que usan
estos medicamentos puede orientar las decisiones del tratamiento en pacientes
individuales.



7. Los estudios de investigacion, deben evaluar los efectos a largo plazo de los
esteroides inhalados, de los efectos de otros medicamentos de esteroides inhalados
y del efecto de diferentes dosis.

En el Cuadro 15 se describen sus principales caracteristicas de informacion de las RS
Cochrane encontradas en la Biblioteca Cochrane. BIREME.OPS, analogas al tema de
estudio de este trabajo. Se identificaron 6 RS. De las intervenciones realizadas, cinco se
centra en la eficacia de la cicleconida, budesonida, fluticasona, antileucotrienos,
corticosteroides, cromoglicato de sodio, ketotifeno y su efecto en el gradiente de gravedad
del padecimiento de asma.

En el Cuadro 16, 17 y 18 se sintetizan otras RS NO COCHRANE identificadas. Se
encontraron: 2 Revisiones sistémicas, 10 Ensayos clinicos y 2 revisiones Narrativas, en
todas ellas se menciona el efecto de esteroides inhalados en nifios con asma. Dentro del
grado de severidad se encontr6 las modalidades leve, moderada y severa, los esteroides
estudiados fueron Beclometasona, Fluticasona y Budesonida, las dosis entre 200 y
400mcg/dia, el tiempo de estudio entre 2 a 54 semanas, el parametro de medida fue
centimetro por afio excepto 3 en donde la medida fue milimetro por semana, la
variabilidad se encontré una reduccion de crecimiento entre 0.43cm hasta 8.4centimetros
por afio.

XIl.- CONCLUSIONES

- La terapia con esteroide inhalado causa disminucién del crecimiento lineal en nifios con
asma, de acuerdo a los diferentes estudios encontrados en total 14, dentro de los afos
comprendidos entre 1991 y 2008 (14 afios), con un nimero de pacientes en total de 4525,
el promedio de disminucion de crecimiento en 14 meses fue:

-4.7cm/ afio en 11 estudios

-0.27mm/semana en 3 estudios

- Los farmacos estudiados fueron beclometasona, fluticasona y budesonida las dosis de
200 hasta 800mcg por dia, dentro de estos el de mayor impacto y mas estudiado por su
efecto en el crecimiento fue la beclometasona.

-Las dosis recomendadas de cada esteroide inhalado para no causar efecto importante en el
crecimiento lineal del nifio fueron:

- Beclometasona <400mcg/dia.

- Fluticasona < 200mcg/dia

- Budesonida < 400mcg/dia

- Los estudios no determinan el tipo de dispositivo de inhalador, por lo tanto no se puede
asociar un dispositivo especifico.
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-Faltan estudios que asocien el uso de esteroides inhalados, densitometria, niveles de
fosfatasa y frecuencia de fracturas en nifios con asma.

-Los estudios con ciclesonide no son determinantes para medir efectos adversos o nivel de
seguridad con dosis equivalentes a los esteroides.

-En el caso del ketotifeno, a dosis menores de 1 mg diario durante al menos 8 semanas
solo o combinado produce control del asma y sibilancias. Sin embargo no hay
comparacion directa del ketotifeno con otros farmacos (esteroides inhalados), no se puede
recomendar sobre la indicacion de este farmaco junto a esteroides inhalados.

REVISORES

El esteroide inhalado sigue siendo piedra angular del tratamiento de nifios con asma tanto
de forma aguda como de mantenimiento .Los efectos adversos son dosis dependiente y
también depende del tiempo administrado; todo ello tiene que ver con el nivel de control
del asma de acuerdo al uso de inmunoterapia especifica, control ambiental, evitar
infecciones, asociacion con enfermedades concomitantes y uso racional de medicamentos.

XI1l.- DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

No se tiene ningun conflicto de interés, se declara no contar con ningun financiamiento
que pudiera sesgar los resultados del presente estudio
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