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RESUMEN

Antecedentes: La inflamacién cronica estd asociada a un aumento en la hiperreactividad de la via
aérea que conduce a los episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresion toracica, 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
(OMS) 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, s6lo se consigue el depésito 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
hipotadlamo hipofisario 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 catabdlico 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
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colageno tipo | y lll 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 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 retardan el cierre epifisario, contribuyendo a la maduracién ésea retrasada que es
caracteristica de nifios tratados con altas dosis.

Objetivos: Determinar si la terapia con esteroide inhalado causa disminucion del crecimiento lineal
en nifos 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 menores de 18 afios, ambos sexos, con diagnostico establecido de asma leve y moderado,
gue no hayan recibido esteroides de forma sistémica y que tengan uso de esteroides inhalados por
un minimo de 3 meses, y tiempo de bisqueda de 10 afios a la fecha. Se utilizara el nivel de
evidencia segun los lineamientos de Oxford.

Palabras clave: Asma, nifios, escolares, adolescentes, crecimiento lineal, glucocorticoides,
esteroides, corticosteroides, beclometasona, fluticasona, budesonide, triamcinolona,

ABSTRACT

Background: Chronic inflammation is associated with the increase of airway hyperreactivity. This
condition leads to recurrent episodes of sibilance, dyspnea, thoracic oppression, and cough,
especially during the night or early in the morning. It is estimated that there are 300 million people
affected. The prevalence of asthma reported by GINA (Global Initiative for Asthma) ranges from the
1% to the 18% of the population in different countries. The World Health Organization (WHO) has
estimated that 15 million years of life have been lost due to asthma. This figure represents the 1% of
the total global burden generated by this disease. Linear growth is defined as the growth of body
weight along time; that is to say, of the corporal composition according to age. The growth monitoring
is performed through somatometry and the analysis of the body characteristics, comparing the
findings to the population parameters that have been described as habitual according to sex and age.
The follow-up of the nutritional condition primarily presents the objective of observing progress,
stability and or deterioration of anthropometric variables or indicators along time. The aim of the
aforementioned fact is to alert about some undesirable situations, and to measure or assess the
consequences of plans and programs. Glucocorticoids present a preferential place in the
management of diverse diseases because their therapeutic performance is very high, but frequently
their clinical use is accompanied by undesirable consequences that sometimes are serious. When
they are used through the inhalatory route, just the 20% of the dose of the glucocorticoids used is
achieved as pulmonary accumulation. From the remaining 80%, a variable part is swallowed;
nevertheless, there is a systemic availability of the drug. Therefore, inhaled steroids are not exempt of
side effects. The risks from the systemic effects depend on certain factors: drug bioavailability,
suppressor power of the hypothalamic- hypophyseal (pituitary)-adrenal axis, the first step in liver
metabolism, average lifetime, and the used dose. In physiological doses, steroids induce growth,
working in a synergic way along with other factors. A catabolic and inhibiting effect of linear growth is
evident when steroids are given in high doses and especially when they are administered during
long periods. The indirect effects are mediated by cytokines, growth factors, and calcium-tropic
hormones, as well as a reduced level of the type 1 insulin-like growth factor binding protein-1. High
concentrations of steroids inhibit the production of type | and Il collagen through fibroblasts, as well
as the generation of glucosaminoglycan, affecting this way the formation of the matrix, and the extra-
cellular collagen. The administration in vivo of glucocorticoids to children produces a decrease in the
serum levels of type | procollagen in 24 hours. This previously mentioned fact leads to a block of
linear growth, in an effect related to the dose and the interval of administration. Steroids delay the
epiphyseal closure, contributing to delayed osseous maturation, which is characteristic of children
who have been treated with high doses. Objectives: To establish if the therapy by means of inhaled
steroids is a cause for linear growth decrease in children presenting asthma. Material and methods:
It will be performed reviews of: meta-analysis, randomized systematic reviews, controlled double-
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blind studies, transversal studies, cohort cases and controls, clinical studies, and narrative reviews
including the following criteria: individuals being younger than 18 years old, from both sexes, with an
established diagnosis of mild and moderate asthma, and patients that had not received steroids in a
systemic way and who present use of inhaled steroids for a minimum of 3 months. The seeking time
will be from 10 years ago up to date. The level of evidence according Oxford guideline will be used.

Key words: Asthma, children schoolchildren, adolescents, linear growth, glucocorticoids, steroids,
corticosteroids, beclometasone, fluticasone, budesonide, triamcinolone.

MARCO TEORICO

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 toréacica, y tos, parti-
cularmente en la noche o temprano en la mafiana.
Estos episodios se asocian generalmente a la obs-
truccion generalizada, pero variable, en el flujo aéreo
pulmonar que es frecuentemente reversible, espon-
tAneamente o con el tratamiento.

El asma es un problema de salud publica mun-
dial, se estima que hay 300 millones de individuos
afectados. A pesar de centenares de informes so-
bre la prevalencia del asma en diversas poblacio-
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nes, la carencia en la definicion diagnostica precisa
y universalmente aceptada, asi como la calidad de
los registros clinicos en los expedientes de los pa-
cientes, hace que la comparacién 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 esta-
disticos estandarizados para medir la prevalencia
del asma y enfermedad sibilante en nifios y adul-
tos, 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 prevalen-
cia del asma ha aumentado recientemente en algu-
nos paises, pero se ha estabilizado en otros; y las
muertes anuales mundiales por asma se estiman
en 250,000 y la mortalidad no parece correlacionar-
se con la prevalencia (Figura 1).
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Figura 1. Distribucion mundial y mortalidad ajustada de asma.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
estimado que 15 millones de afios-vida ajustados
para incapacidad han sido perdidos anualmente debi-
do al asma, representando el 1% del total de la car-
ga global por enfermedad.

Estudio Internacional de Asma y Alergias en Nifios
(ISAAC)

En América Latina, como en otras regiones en desa-
rrollo, practicamente no existia informacion compa-
rable, ni metodolégicamente validada, respecto de la
prevalencia del asma. La realizacion de ISAAC? (In-
ternational Study on Asthma and Allergies in Child-
hood), proporcioné la oportunidad de obtener por pri-
mera 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 afos
viviendo en diferentes localidades del mundo,
con diferencias culturales, socioeconétmicas,
genéticas y ambientales.

2. Surgio de la confluencia de dos proyectos mul-
tinacionales, uno surgido en Nueva Zelanda y
el otro en Alemania. A éstos se han unido un
importante nimero de paises; que segun los Ul-
timos 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, ec-
cema atépico y rinoconjuntivitis alérgica. Esta
fase esta concluida. Cada centro inform6 de
sus resultados y ya han sido publicados datos
parciales de cada centro, datos nacionales, y
comparativos entre naciones.

b. Fase 2. Busca identificar los factores de
riesgo relacionados con el asma y las enfer-
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medades alérgicas. Los centros mas ade-
lantados ya estan empezando a publicar al-
gunos datos.

c. Fase 3. Se desarrollé a partir del 2003. Es la
repeticion de la fase 1, y lo que hace es va-
lorar 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 princi-
pal determinar la prevalencia de sintomas respirato-
rios relacionados con asma mediante cuestionarios
validados para ser llenados por los nifios de 13-14
afios de edad, y por los padres en el caso de los ni-
flos de 6-7 afios (Cuadro ). Ademas, para los nifios
de 13 afios, se emplea un video-cuestionario interna-
cional con escenas de asma por ejercicio, asma
nocturna, crisis severa, etc., para ser contestado por
los escolares participantes, después de exhibirselos.

En la regién de América Latina participaron 18
centros de 9 paises, que produjeron cerca de 90,000
encuestas.

En México se han realizado varios estudios epi-
demiolégicos a cargo del grupo de investigadores
del Instituto Nacional de Salud Pdublica, del Instituto
Nacional de Pediatria y el Hospital Infantil de México
«Federico GoOmez».

Se evalué la prevalencia de sintomas ocurridos
«alguna vez» (prevalencia acumulativa) y de aquellos
sintomas ocurridos en los «Ultimos doce meses»
(prevalencia actual). Los nifios participantes fueron
seleccionados empleando un método de muestreo
aleatorio en todos los centros participantes, constitu-
yendo grupos de 3,000 nifios escolares de 6-7 y 13-
14 afios, respectivamente. Todos los datos se incor-
poraron en un formato y codificacién previamente
determinados en un manual de transferencia y codifi-
cacion de datos. Los datos de cada centro de Améri-
ca Latina fueron enviados al Coordinador Regional en
Santiago de Chile para su revision y procesamiento

Cuadro |. 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 Ultimos doce meses?

3. ; Cuéntos 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 tltimos doce meses?
5. Los silbidos en el pecho, ;han sido tan importantes como para que cada dos palabras seguidas hayas tenido que parar para respirar, en los Ulti-

mos doce meses?
6. ¢, Alguna vez has tenido asma?

7. ¢ Has notado silbidos al respirar, durante o después de hacer ejercicio, en los Gltimos doce meses?
8. ¢ Has tenido tos seca por la noche, que no haya sido la tos de un resfriado o infeccion de pecho, en los Gltimos doce meses?




94 Huerta Lopez J y cols.

Esteroides inhalados y crecimiento lineal en nifios con asma

Vol. 18, Nim. 3 « Septiembre-Diciembre 2009

inicial y desde alli hacia el Centro de Control Interna-
cional 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 proyec-
to 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 lu-
gar del mundo que se trate. Se han estudiado a
463,801 niflos 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 Ir-
landa); y las mas bajas en paises como Indonesia,
Rusia o Albania. Los datos oficiales de ISAAC Amé-
rica Latina con respecto a la prevalencia de asma se
observan en los cuadros Il y Ill.

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 interna-
ciones ni las recientes disminuciones en algunos
paises occidentales.

Parece que un conjunto de modificaciones del me-
dio ambiente intrauterino y de la infancia, esta pro-
vocando un aumento de la susceptibilidad individual
a la aparicion de asma, alergia o ambas.

Este conjunto de factores comprende modificacio-
nes en la dieta materna, mayor crecimiento fetal,
disminucion de las infecciones infantiles y aumento
en el uso de antibitticos, paracetamol y vacunas; to-
dos estos factores se han correlacionado con un ma-
yor riesgo de asma en la infancia, pero ninguno pue-
de explicar por si solo el aumento de la prevalencia.

Es posible que este conjunto de factores repre-
sente mas que la suma de sus partes y que estos
cambios sociales y del medio ambiente modifi-
quen nuestros sistemas inmunitarios en la misma
direccion. Con el objeto de identificar esta direc-
cién, es necesario elaborar teorias mas adecua-
das sobre la etiologia del asma, a fin de reempla-

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

Cddigo de la enfermedad

Centro NUmero de sujetos A B C D E F G

México (Cuernavaca) 3,102 18.1 6.6 44 24 55 40 136
Costa Rica 3,200 376 237 15.2 10.1 185 242 31.1
David Panaméa 2,885 313 176 14.6 6.7 16.9 146 217
Recife 3,086 39.0 19.7 13.0 438 209 205 309
Lima 3,158 486 26.0 14.1 6.9 28.0 359 336
Salvador 3,162 43 27.0 96 54 125 27.6 29.6
Séo Paulo 3,007 454 233 12.0 2.7 10.0 205 330
Asuncién 2,966 39.9 194 10.2 52 122 15.3 313
Curitiba 3,004 404 184 9.1 46 8.6 19.8 30.1
Porto Alegre 3,195 47.0 247 15.2 5.7 219 29.0 39.2
Rosario 3,008 239 11.8 76 44 79 16.5 419
South Santiago 3,051 278 111 70 49 115 25.3 328
Central Santiago 2,944 323 17 53 20 124 15.0 23.1
Buenos Aires 2,996 195 9.9 6.2 31 6.6 138 36.2
Montevideo 3,072 312 19.0 98 5.1 15.3 184 28.1
Valdivia 3,231 228 115 50 2.2 11.9 18.0 16.2
Punta Arenas 3,482 219 6.8 39 1.3 7.3 6.3 15.5

Codigo de la enfermedad:
A = Sibilancias alguna vez;
B = Sibilancias en los ultimos 12 meses;

C = Trastornos del suefio debido a sibilancias, 1 0 mas veces por semana en los Ultimos 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 ultimos 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.
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Cuadro lIl. Prevalencia de sintomas de asma en nifios de 6 a 7 afos de edad (N = 36,254).

Cddigo de la enfermedad

Centro Numero de sujetos A B C D E F G

Cueravaca 3,097 217 8.6 57 28 5.1 40 19.9
Costa Rica 3,942 4838 321 264 1.3 26.9 16.1 383
David Panama 3,043 357 235 212 6.2 19.3 12.3 292
Recife 1,410 443 272 233 9.6 204 130 348
Séo Paulo 3,005 493 213 12.9 23 6.1 55 343
Porto Alegre 2,846 473 235 16.4 4.0 18.8 6.9 338
Rosario 3,007 332 17.3 1.3 54 65 75 415
South Santiago 3,182 36.5 16.9 1.1 36 10.5 93 240
Central Santiago 1,458 40.3 16.5 9.1 1.9 9.7 8.0 237
Buenos Aires 3,005 29.9 154 92 32 441 49 375
Montevideo 3,071 38.1 18.0 10.2 33 12.0 70 264
Valdivia 3,138 403 205 144 33 16.5 15.2 IGN=.7
Punta Arenas 3,060 38.9 171 89 26 104 10.1 295

Codigo de la enfermedad:
A = Sibilancias alguna vez;
B = Sibilancias en los Ultimos 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.

Figura 2. Estudio ISSAC. Prevalencia de sintomas de
asma infantil en paises latinoamericanos (método:
cuestionario escrito). Lancet 351, 1998.

zar 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 funcién pri-
mordial en este proceso.

La tercera fase: Segunda medicion mundial

En la fase 3 de ISAAC se repetira la fase 1, ademas
de la aplicacion de cuestionarios que evaltan facto-
res de riesgo ambientales. En esta oportunidad parti-
ciparan 58 centros de la regién, de paises como
México, Honduras, Guatemala, El Salvador, Nicara-
gua, Costa Rica, Panama, Cuba, Republica Domini-
cana, Colombia, Ecuador, Bolivia, Pera, Chile, Ar-
gentina, Uruguay, Paraguay y Brasil.

Las cifras encontradas en América Latina sugie-
ren la necesidad de modificar los programas nacio-
nales 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 educacion e investiga-
cion en relacién con el asma. No se sabe si la pre-
valencia de asma esta aumentando también en
América Latina como ocurre en paises de regiones
desarrolladas. ISAAC fase 3 nos entregara la res-
puesta a esa interrogante, y a otras fundamentales
como son la influencia de los factores ambientales
de riesgo de distintas regiones del mundo con diver-
so grado de desarrollo, algunos de los cuales estan
claramente relacionados con el nivel socioecondmi-
co de las poblaciones que se estudiaran.
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En aquéllos 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 por-
centaje aparecen Per(, Costa Rica y Brasil (Figura 2).
Los factores sociales y econdmicos deben inte-
grarse para entender el asma y su manejo, ya sean
vistos desde la perspectiva del individuo que la su-
fre, del profesional del cuidado médico, o de las or-
ganizaciones que pagan por el cuidado de la salud.
El ausentismo escolar y los dias perdidos del tra-
bajo son reportados como una probleméatica social y
economica importante del asma en estudios en In-
dia, regién Asia-Pacifico, Estados Unidos, Reino
Unido y Latinoamérica. En la bibliografia internacio-

nal se reporta que el asma es causa de mas de 10
millones de dias de inasistencia escolar. La asisten-
cia a clases es una actividad rutinaria para todos los
nifios en edad escolar, necesaria para el desarrollo
social y educativo que puede expresarse cuantitati-
vamente. En estudios realizados se ha encontrado
que entre 53 y 58% de los pacientes con asma refi-
rieron inasistencia escolar debido a los sintomas
respiratorios y 19% refirieron un periodo minimo de
ausencia de 6 dias, y un 12% relacionadas con au-
sencia mayor a 30 dias.?

En el Instituto Nacional de Pediatria la crisis as-
matica representa la tercera causa de ingreso al De-
partamento de Cuidados Intermedios e Intensivos de
Urgencias, reportando anualmente la admisién de 434

Cuadro IV. Factores que influyen en el desarrollo y expresion del asma.

Factores del huésped

Factores ambientales

* Genéticos
a) Genes que predisponen a la atopia
b) Genes que predisponen a la hiperreactividad de la via aérea

¢ Obesidad
¢ Sexo (género)

e Alergenos

a) Intradomiciliarios: &caros, animales domésticos, alergenos de
cucarachas, hongos, levaduras
b) Extradomiciliarios: polenes, hongos, levaduras

Infecciones (predominantemente virales)
Sensibilizantes ocupacionales

Humo de tabaco: fumador pasivo o activo
Contaminacion ambiental

Dieta

Cuadro V. 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 involu-
crados con diferentes grupos étnicos. La bus-
queda de los genes ligados al desarrollo del asma
se ha centrado en cuatro areas importantes:

* Produccion de los anticuerpos IgE
antigeno-especificos (atopia)

* Expresion de la hiperreactividad
delavia aérea

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

* Determinacion de la relacion de la respuesta
inmuno Th1y Th2 (en relacion con la
hipétesis de la higiene del asma)

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 probable de 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 relacion de
los sexos no estan claras. Sin embargo, el
tamafio del pulmén es mas pequefio en
varones que en nifas al nacer, pero es
mayor en edad adulta
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casos, clasificados como moderados a severos, con
mayor incidencia en los meses de otofio e invierno, y
un promedio mensual de 36 casos, generando hospi-
talizaciones 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 provo-
can el desarrollo de asma y aquellos que precipitan
los sintomas de asma; algunos participan en ambas
situaciones. Los primeros son relacionados a facto-
res del huésped y los otros son usualmente factores
ambientales* (Cuadro IV).

Los mecanismos que conducen al eventual desa-
rrollo y expresiones del asma son complejos e inte-

ractivos. Por ejemplo, los genes interactian con
otros genes y con factores ambientales para determi-
nar 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 estan
emergiendo como factores importantes que modifi-
can el riesgo del asma en la persona genéticamente
susceptible.

En los cuadros V y VI se hace una breve descrip-
cion de cada uno de estos factores de riesgo.!

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DEL ASMA

El diagndstico clinico del asma es realizado a menu-
do por sintomas tales como disnea episddica, sibi-

Cuadro VII. Clasificacion en asma leve, moderada y grave

Parametro Leve Moderada Grave Paro respiratorio inminente
Disnea Al caminar Al hablar (lactante con En reposo (el lactante no
llanto més débil y corto; puede sequir
dificultad para alimentarse)  alimentandose)
Puede permanecer Prefiere estar sentado Se encorva hacia delante
acostado
Habla con Oraciones Frases Palabras
Estado de alerta Puede estar agitado Suele estar agitado Suele estar agitado Sofioliento o confuso
Frecuencia respiratoria Aumentada Aumentada A menudo > 30/min
Edad Frecuencia normal
<2 meses < 60/min
2-12 meses < 50/min
1-5 afios < 40/min
6-8 afos < 30/min
Musculos accesorios y re-  Por lo general no Habitualmente Habitualmente Movimiento toracoabdominal
tracciones supraesternales paraddjico
Sibilancias Moderadas a menudo solo  Audibles Por lo general se oyen Ausencia de sibilancias
al final de la espiracion intensas
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 paradojico Ausente < 10 mmHg Puede estar presente Suele estar presente Su ausencia sugiere fatiga de
10-25 mmHg > 25 mmHg (adultos) los mUsculos respiratorios
25-40 mmHg (nifios)
Flujo espiratorio maximo > 80% Aproximadamente 60-80% < 60% del valor previsto 0
tras dosis inicial de bron- mejor valor personal
codilatador % previsto 0 (< 100 I/min adultos) o
% mejor valor personal respuesta que dura
<2 horas
Pa0, con aire y/o PaCO,  Normal; por lo generalno > 60 mmHg <60 mmHg posible cianosis
se necesita prueba
<45 mmHg <45 mmHg > 45 mmHg posible insu-
ficiencia respiratoria
Sa0,% > 95% 91-95% < 90%
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lancias, tos y dolor de pecho. La variabilidad esta-
cional de los sintomas y los antecedentes familiares
positivos del asma y de una enfermedad atépica son
también guias de diagnostico provechosas. El asma
se asocia con sintomas que pueden ocurrir en forma
intermitente, con el paciente asintomatico entre las
temporadas o pueden incluir empeoramiento estacio-
nario en el paciente con antecedente de asma per-
sistente.

El diagnostico del asma se basa generalmente en
la presencia de sintomas caracteristicos. Sin em-
bargo, las medidas de la funcién pulmonar, y particu-
larmente la reversibilidad de las anormalidades de la
funcion pulmonar, aumentan la certeza en el diag-
nostico.

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

En los cuadros V, VI y Vil se presenta la clasifi-
cacion del asma, basada en la severidad, es (til de
establecer cuando las decisiones se estan tomando
sobre el manejo en la evaluacion inicial de un pa-
ciente. Es importante reconocer, sin embargo, que la
severidad del asma implica ambas: la severidad de
la enfermedad subyacente y su sensibilidad al trata-
miento'®¢ (Cuadro IX).

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 pediatrica.”

El cuerpo humano esté constituido por moléculas
continuamente cambiantes que se encuentran orga-
nizadas estructural y funcionalmente en un patrén
caracteristico, cuyo balance depende de la relacion
entre las velocidades de sintesis o produccion y la
destruccién de la materia.

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

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

El balance entre la velocidad de sintesis y la ve-
locidad de destruccion, se manifiesta como aumen-
to, mantenimiento o disminucion de la masa que
conforma al organismo, esto se denomina «signo de
crecimiento» y puede expresarse como:

Vol. 18, Num. 3 « Septiembre-Diciembre 2009

1. Signo positivo. Se caracteriza por un incremen-
to de la masa con respecto a la previa debido a
gue la sintesis es mayor que la destruccion.
Este aumento de la masa puede manifestarse
por la combinacion de:

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

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

e Acrecion: aumenta la cantidad de tejido in-
tercelular secundario a una mayor sintesis
celular, pero tanto el nimero 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 sig-
nos negativos seguidos por etapas con signo
positivo. Se observa desde el término de la pu-
bertad y hasta el inicio de la senectud.

3. Signo negativo: consiste en una pérdida de la
masa corporal con respecto a la etapa inmedia-
ta anterior, sea porque disminuye la capacidad
de sintesis, porque aumenta la destruccion o
por la combinacion de ambas. Se observa a
partir de la senectud, pero es posible encontrar-
lo durante enfermedades catabdlicas.

El crecimiento inicial de muchos tejidos se carac-
teriza por un rapido incremento en el nimero de célu-
las, con un aumento en la relacion de DNA/proteinas,
y una disminucion en la cantidad de citoplasma for-
mado en cada célula, fenomeno al que también se le
denomina hiperplasia, y que representa un «momento
critico de crecimiento», es decir, una etapa en la que
el organismo es mas susceptible de sufrir dafios per-
manentes, malformaciones o crecimiento anormal.

Al analizar la progresion de estatura de un indivi-
duo, debemos saber que estamos realizando un es-
tudio del periodo de crecimiento con signo positivo
durante el cual se presentan momentos criticos, y
que, por lo tanto, la vigilancia prospectiva de este fe-
nomeno nos permitird asegurar la expresion fisiolégi-
ca de las caracteristicas del organismo, asi como
analizar, en su caso, las desviaciones que en el pa-
sado 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 desarro-
llo y el crecimiento, y mantienen la viabilidad celular
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so6lo si el medio ambiente intra y extracelular es ade-
cuado para permitir la expresion de las caracteristi-
cas genéticas y de las funciones metabdlicas y
energéticas para ese momento celular en particular.

La expresién del crecimiento esta modulada por la

interaccién de una gran cantidad de factores neu-
roendocrinos que actian de manera autocrina, para-
crina y endocrina, algunos de los cuales desempe-
flan un papel prioritario a las distintas edades.

1. Durante la vida intrauterina, el crecimiento esta
modulado por la relacion entre el aporte calori-
co y proteico que regular la cantidad de insulina
producida por el feto, existiendo una relacion
entre ésta y la sintesis del factor de crecimien-
to 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 hormo-
nas tiroideas ejercen sus efectos sobre el cre-
cimiento, 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 analisis de las caracteristicas
corporales, comparando los hallazgos con los parame-
tros poblacionales que para cada uno de ellos se han
descrito como habituales, de acuerdo al sexo y edad.

En América Latina, el diagnéstico antropométrico nu-
tricional se basa en valores de referencia, indicadores y
puntos de corte diversos a nivel clinico y poblacional.

Los indicadores de salud y nutricion son medicio-
nes y observaciones, que en forma indirecta reflejan
lo grave o extenso de la malnutricion. El indicador se
refiere al uso o aplicacion de los indices, y los indi-
ces son la combinacién de medidas. Se considera
medida basica el valor absoluto de cada variable.

El diagndstico antropométrico del estado nutricio-
nal comprende el analisis de dimensiones corporales
diversas. Los indicadores se pueden agrupar segin
reflejen dimensiones corporales:

e Indicadores de dimensiones corporales: peso
para la edad, peso para la talla, talla para la
edad, circunferencia del brazo para la edad, cir-
cunferencia cefélica 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 pobla-
cidn tiene como objetivo primordial: observar en el
tiempo el progreso, estabilidad o deterioro de varia-
bles 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 con-
siderarse como una sefal 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 gastroin-
testinales reiteradas, alteraciones en la conducta ali-
mentaria, 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 elec-
cion para medir los efectos inmediatos de agentes
desfavorables sobre el crecimiento, mientras que la
talla es la medida de eleccién para medir el efecto
prolongado de estos agentes.®

En relacién a las caracteristicas somatométricas,
se utilizan las centilas poblacionales, entendiendo
gue una grafica de crecimiento es un instrumento
gue permite visualizar objetivamente el proceso di-
namico del crecimiento. Esta estrategia permite vi-
sualizar el crecimiento o la falta del mismo, a través
de una medicion regular y secuencial de cada nifio,
facilitando la deteccion oportuna de algun problema,
y evitando que factores modificadores del mismo
continten lesionando al individuo (Cuadro Vill).

Existe una gran variedad de parametros antropo-
métricos que se pueden obtener en la revision habi-
tual 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 o una
vez que el sujeto tenga una longitud mayor a
100 cm todo nifio debe medirse de pie.

2. Longitud o estatura en decubito: Distancia vér-
tex-calcaneo. En todo nifio menor de dos afios.

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

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

5. 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 es-
tatura y permite analizar las relaciones entre
estas dos variables.
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Cuadro VIII. 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 Sintomas mas de una vez por Sintomas diarios Sintomas diarios

por semana semana pero menos de una vez

Mes al dia

Exacerbaciones de corta duracion  Exacerbaciones pueden afectar Exacerbaciones afectan la Exacerbaciones frecuentes

la actividad y el suefio
Sintomas nocturnos no méas Sintomas nocturnos mas de dos
de dos veces al dia veces por mes

FEV1 o PEF > 80% de valor FEV1 o PEF > 80% del valor

predicho predicho
Variabilidad en el PEF o Variabilidad en el PEF o
FEV1< 20% FEV1 < 20-30%

actividad y el suefio
Sintomas nocturnos mas de una Sintomas frecuentes de asma

vez a la semana nocturna

Uso diario de inhaladores con B-2  Limitacion de realizar actividades
agonistas de accion corta fisicas

FEV1 o PEF 60-80% valor FEV1 o PEF < 60% valor predicho
predicho

Variabilidad en el PEF o Variabilidad en el PEF o

FEV1 > 30% FEV1 > 30%

Cuadro IX. Caracteristicas de los niveles del control del asma.

Caracteristicas Controlada Parcialmente controlada No controlada
Sintomas en el dia Ninguna , 2 0 menos veces Méas de dos veces por semana 3 0 més caracteristicas de la
por semana parcialmente controlada presente en
cualquier momento

Limitacion en las actividades Ninguna Alguna

Sintomas nocturnos/se despierta Ninguna Alguna

Necesidad de tratamiento de rescate Ninguna Dos 0 mas veces por semana

Funcién pulmonar FEV1-PEF Normal < 80% valor predicho

Exacerbaciones Ninguna 1 0 méas por afio 1 en cualquier semana

6. Perimetro cefalico: Circunferencia de la cabe- 127 \ 7 12
za, pasando una cinta métrica flexible por la 11'j%\\\ A\ 1
glabela (punto méas saliente del entrecejo), eu- BN\ 1/a\ 10
rion (punto lateral mas saliente del craneo), g 2 W ] Z
opl_s'focraneo (punto mas saliente del occipital), g 7 NN / :
eurion y glabela. Se utiliza para valorar la late- S NN N TR A
ralidad de la estructura. g° N/ N 6

7. Brazada: Distancia dactilion-dactilion, teniendo el g ° ~—=7/ [\ 5
sujeto los brazos estirados al méaximo fisiol6gico g 4 ~NgTT N\ 4
y perpendiculares a la columna vertebral. Permite 3 N 8
evaluar la proporcionalidad del crecimiento. 2 Nes— 2

8. Segmento inferior: Distancia sinfisién a calca- (l) dad {aos) N (1)

neo. Evalla proporcionalidad del crecimiento.

9. Segmento superior: Se determina restando la
longitud (talla en decubito) y la longitud del seg-
mento 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,
permiten calcular la velocidad de crecimiento, es decir,
cuantos centimetros crecié en un periodo determinado,
se registra como cm/afio ganado (Figura 3).

12 3 45 6 7 8 9 10111213 14 15 16 17 18

Figura 3. Gréafica de velocidad de crecimiento cm/afio
expresado en percentilas. Tomada de M. Hernandez y
colaboradores, Fundacion F. Obregozo. Bilboa 2002.

TRATAMIENTO

Aunque en la mayoria de los casos se trata de una
enfermedad leve, un 25% de los nifios asmaticos tie-
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ne manifestaciones crdnicas y deben ser controla-
dos con farmacos como el cromoglicato disédico o
salbutamol, y un tercio de los casos de asma créni-
ca en nifios requiere tratamiento con corticoides. Es
decir, del 0.5 al 1% de la poblacién infantil general
va a precisar tratamiento esteroideo para tratar un
proceso asmatico crénico.

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® (Cuadro X).

Cuando se indica la administracion de glucocorti-
coides por via sistémica (oral o parenteral) son co-
nocidos los numerosos efectos secundarios que
pueden provocar en el paciente* (Figura 4).

Cuando se utiliza por via inhalatoria, sélo se con-
sigue el depésito pulmonar de aproximadamente el
20% de la dosis de glucocorticoides utilizada. Del
80% restante, una parte variable se deglute, exis-
tiendo, en cualquier caso disponibilidad sistémica de
una fraccion del farmaco (Figura 5).

Es por eso que los esteroides inhalados no se en-
cuentran libres de efectos secundarios. Los riesgos
de efectos sistémicos dependen de algunos facto-
res: biodisponibilidad del farmaco, potencia supreso-
ra del eje hipotalamo hipofisario adrenal del mismo,
metabolismo de primer paso en el higado, vida me-
dia y dosis empleada® (Figura 3).

En dosis fisiologicas los esteroides son inducto-
res del crecimiento, actuando sinérgicamente con
otros factores. En dosis elevadas y sobre todo cuan-
do se administran en largos periodos se hace evi-

Estatura para la edad Nifas

Percentiles (2 a 5 anos) i oo,

0 o7 120
15 =T i85 115
110 e — =50 110

/d ” - =T ___," "’
105 Lt e e ——=[15 105
SESEsCres=ss— o SEa=t 3
100 P e e Iy = SE== 100
r” "" —i 1 /"”
95 EEcsEZeESscossSerigsiec 95
90 +9 -" = —= i —= T 90
5 L ,—”/
85 F e 85
P ’/’
80 7 80
246810 2 4 6810 2 4 6 8 10
2 afos 3 afios 4 afos 5 afios

Edad en afos y meses cumplidos

dente un efecto catabdlico e inhibidor del crecimiento
lineal. Hay evidencias de que estos efectos pueden
producirse de forma directa o indirecta.*®

Los efectos indirectos son mediados por citoqui-
nas, factores de crecimiento y hormonas calciotropi-
cas, asi como niveles disminuidos de la proteina de
union al factor de crecimiento insulinoide tipo 1
(IGFBP-1). Existen receptores para glucocorticoides
tanto en fibroblastos como osteoblastos, o que nos
indica un efecto directo de estas drogas. Las altas
concentraciones de esteroides inhiben la produccion
de colageno tipo | y Il por los fibroblastos, asi como
de glucosaminoglicano, afectando por tanto la forma-
cion de la matriz y el colageno extracelular.

La biosintesis de colageno tipo | es un proceso
complejo que involucra la transcripcion de 2 diferen-
tes genes procolageno (pro-Al y pro-A2), el procesa-
miento de pre ARN mensajero al respectivo ARN
mensajero, la formacion de cadenas preprocolageno A
y, por ultimo, de una molécula madura de colageno.

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
qgue conlleva a un bloqueo del crecimiento lineal, en
un efecto relacionado con la dosis y el intervalo de
administracién.

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

Estatura para la edad Nifios

Percentiles (2 a 5 afos) @J Wt di e
0 g7 120
115 CA=T———85 115
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Edad en afios y meses cumplidos

Patrones de crecimiento infantil de la OMS

Figura 4. Tablas de percentilas en nifias y nifios. Desarrollados por la Organizacion Mundial de la Salud.
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Cuadro X. Efectos secundarios del tratamiento con glucocorticoides.

Metabdlicos
¢ Obesidad central
* Intolerancia a la glucosa
* Coma hiperosmolar

Endocrinos
o Supresion del eje hipotalamo- hipofisario-suprarrenal
* Retraso del crecimiento
o Alteracion del metabolismo calcio/fésforo
* |rregularidades menstruales

Musculoesqueléticos
o Osteoporosis
* Necrosis avascular
* Miopatia

Cutaneos
* Plrpura
o Estrias
* Acné
¢ Hirsutismo

¢ Retraso en la cicatrizacion de las heridas
* Adelgazamiento de la piel

Oculares
o Cataratas subcapsulares posteriores
* Glaucoma

Sistema nervioso central
o Alteraciones psiquiatricas
e Pseudotumor cerebral

Cardiovasculares y renales
* Retencion de sodio y agua
¢ Alcalosis hipocalémica
¢ Hipertension arterial

Gastrointestinal
+ Ulcera péptica
¢ Pancreatitis
¢ Perforacion intestinal

Disminucion de la respuesta inmune
* Infecciones por bacterias, virus, hongos y parasitos

Depdsito pulmonar

10-20%
—

Pulmoén

R

Fraccion deglutida

AN Aiermi
80-90%, disminuye por Boca y faringe

camara espaciadora
enjuague de boca Higado  Medicamento
activo
> Circulacion sistémica

Inactivacién en
«primer paso» hepatico

Tubo digestivo Efectos sistémicos

Figura 5. Farmacologia de los esteroides inhalados.

Al nivel del hueso, en dosis fisioldgicas los este-
roides incrementan la actividad osteoblastica, promo-
viendo la diferenciacién y maduracién de células
O6seas, con un incremento en la produccién de cola-
geno. En altas dosis el efecto es totalmente contra-
rio, con disminucion de los niveles de osteocalcina y
un balance negativo de calcio. La absorcion intesti-
nal, asi como su transporte, se reduce, oponiéndose
a la accion de la vitamina D. También puede haber
reducida sintesis de una proteina de unién del calcio

Cuadro XI. Potencias equivalentes estimadas de corticoides

inhalados.
Droga Dosis baja Dosis media Dosis alta
Beclometasona ~ 100-400 ug 400-800 ug > 800 ug
Fluticasona 100-200 ug 200-500 ug >500 ug
Budesonida 100-200 ug 200-400 ug > 400 ug

intestinal y posible inhibicion de otro gen controlado
por la vitamina D. El hipercorticismo promueve tam-
bién el incremento en la excrecion urinaria de calcio,
probablemente por efecto directo sobre los rifiones.
Hay hiperparatiroidismo secundario en respuesta a
la disminucién del influjo de calcio del intestino. La
combinacion de elevadas concentraciones de para-
thormona y disminuidos niveles de calcitonina favo-
recen la elevada reabsorcion 6sea asociada con al-
tas dosis de esteroides.

También se ha sefalado que los esteroides dismi-
nuyen la sintesis enddgena de prostaglandina E, lo
que interfiere con la proliferacion de los osteoblastos.

Los esteroides retardan el cierre epifisario, contri-
buyendo a la maduracion 6sea retrasada que es ca-
racteristica de nifios tratadas con altas dosis.

El efecto esteroideo depende no sélo de la dosis,
ya que persiste en los tejidos, aunque se haya elimi-
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nado 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 re-
ciben en ciclos cortos, y no en aquéllos a los que se
les administra en altas dosis y de forma prolongada.
Cuando los esteroides inhalados se emplean en pe-
diatria, uno de los aspectos mas preocupantes es la po-
sible disminucién de la velocidad de crecimiento, cuan-
do se emplea por largo tiempo. Estos efectos podrian
conducir a que un nifio que reciba esteroides en dosis
gue alteren su metabolismo 6seo, tenga una talla baja.*

JUSTIFICACION

Los esteroides inhalados tienen una correlaciéon nega-
tiva sobre el crecimiento lineal en nifios con asma.
Los escenarios de investigacién deben dirigirse a
evaluar los efectos a largo plazo de los esteroides in-
halados, 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 fre-
cuencia y gravedad del asma, asi como al desarrollo
de Guias de Practica Clinica que permitan homoge-
nizar la préactica clinica. Pese a ello, las politicas in-
ternacionales comprendidas por las Metas de Desa-
rrollo de Milenio y Programa Sectorial de Salud
2007-2012 no tienen como principios la vigilancia del
asma como un problema de salud publico pediatri-
co0.'2 El Programa de Accion Investigacién en Salud
(PAIS), en su Capitulo Ill, Estrategias y Lineas de
Accion, la Estrategia |, indica como linea prioritaria
de salud a las enfermedades crénicas o degenerati-
vas como es el asma.*®

En consonancia con el Instituto Nacional de Pe-
diatria y el Servicio de Alergia, se lleva el control de
un gran numero de pacientes asmaticos, por lo que
se considera importante el poder generar el conoci-
miento necesario para determinar la asociacion de
esteroides inhalados de manera cronica y su implica-
cion en el crecimiento lineal del nifio asmatico.

El conocimiento obtenido en este nuevo estudio
sobre el efecto a largo plazo, permitira ofrecer infor-
macioén sobre la permanencia, constancia y tamafo
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 fac-

tores de riesgo y vigilancia a corto, mediano y largo
plazo de intervenciones de las que no se sabe o
duda su eficacia sobre la salud pediatrica.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

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

OBJETIVO ESPECIFICO PRIMARIO

Estudiar la relacion inversa entre el esquema de tra-
tamiento (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 inhala-
dos en el crecimiento lineal del nifio asmatico.

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

OBJETIVO ESPECIFICO SECUNDARIO

Determinar si los esteroides administrados mediante
nebulizador, inhalador de dosis graduadas (MDI), Dis-
khaler, Rotahaler, o Turbuhaler causan un retraso sig-
nificativo 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 bioquimi-
cos para predecir pacientes con un aumento en el
riesgo de osteoporosis y fracturas.

Comparar la seguridad y eficacia de los antileuco-
trienos orales diarios con la de los glucocorticoides in-
halados en el tratamiento de nifios y adultos con
asma croénica y determinar la dosis minima requerida
de glucocorticoides de mantenimiento inhalados equi-
valente al efecto de los agentes antileucotrienos.

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

Comparar la eficacia y la seguridad de la cicleso-
nida en adultos (mayores de 18 afios) y nifios (meno-
res de 18 afios) con asma persistente de cualquier
gravedad comparada con el tratamiento con place-
bo, y con dosis alternativas de ciclesonida.

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

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

Tiempo de administracion en el que causan efec-
tos sobre el crecimiento lineal.

MATERIAL Y METODOS

Se realizaran revisiones de: Metaanalisis, revisiones
sistematizadas aleatorizadas doble ciego controla-
dos, estudios transversales, casos y controles, de
cohorte, ensayos clinicos y revisiones narrativas
dentro de los cuales se incluyan los siguientes crite-
rios: sujetos de menores de 18 afos, ambos sexos,
con diagndstico establecido de asma leve y modera-
da, que no hayan recibido esteroides de forma sisté-
mica 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 o
escolares o adolescentes, crecimiento lineal, gluco-
corticoides o esteroides o corticosteroides, beclome-
tasona, fluticasona, budesonide, triamcinolona. Utili-
zaremos el nivel de evidencia segun los lineamientos
de Oxford.

Se realizaran las siguientes tablas para la recolec-
cion de datos (Cuadro Xll).

TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO
Revisién sistematica de la literatura

Se utilizaréa el disefio, estructura y metodologia de la
revision sistematica Cochrane (Systematic Review),
de acuerdo a Clarke M, Oxman AD, editores. Ma-
nual del Revisor Cochrane 4.1.6 [actualizacion enero
2003]. En: The Cochrane Library, Numero 1, 2003.
Oxford: Update Software.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

A. TIPOS DE ESTUDIOS. Metaanalisis, revisio-
nes sistematizadas aleatorizadas doble ciego
controlados, estudios transversales, casos y
controles, de cohorte, ensayos clinicos y revi-
siones narrativas.

Vol. 18, Num. 3 « Septiembre-Diciembre 2009

B. TIPOS DE PARTICIPANTES
e Sexo: ambos sexos
* Edad: menores de 18 afios
» Diagnostico: asma leve y moderada
e Tratamiento: esteroides inhalados por mas
de 3 meses

C. TIPOS DE INTERVENCIONES
Para nuestro protocolo no aplica

D. TIPOS DE MEDIDAS DE RESULTADO

e Autores, afio de publicacién/realizacién, pais

» Disefio de estudio

* Niflos y nifias menores de 18 afios de edad con
diagnéstico establecido de asma leve o mode-
rada

» 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 con-
vertidos a una medida de velocidad del creci-
miento lineal

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA PARA LA
IDENTIFICACION DE LOS ESTUDIOS

A) Bases de datos a consultar:

* Registro Cochrane Central de Ensayos Con-
trolados (Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials, CENTRAL)

 MEDLINE

e ARTEMISA

e LILACS

e SCIELO

B) Periodo de busqueda: 20 afios.
C) Palabras clave (términos Mesh) (DECS vy
PUBMED)

a. Asma

b. Nifios

c. Crecimiento lineal
d. Esteroides

e. Glucocorticoides

Cuadro XIl. Tablas para la recoleccion de datos.

Efectos de esteroides inhalados en nifios con asma

Referencia y Disefio de Numero de Gradiente de
afio de estudio pacientes severidad de
publicacion asma

Tipo de Dosis
esteroide

Reduccion de
crecimiento

Tiempo de
tratamiento
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f. Corticosteroides
g. Beclometasona
h. Fluticasona

i. Budesonide

j. Triamcinolona

D) Tipo de poblacién: humanos

E) Sexo y/o género: femenino y masculino

F) Idiomas: todos los idiomas

G) Tipo de articulo: Metaanalisis, revisiones
sistematizadas, aleatorizadas, doble cie-
go, controlados, estudios transversales,
casos y controles, de cohorte, ensayos
clinicos y revisiones narrativas

METODOS DE REVISION

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

e Autores, afio de publicacion/realizacion. Pais.
e Disefio del estudio.

« Caracteristicas de la poblacién.

e« Tamafo de la muestra.

* Nivel de evidencia segln los lineamientos de

CALIDAD METODOLOGICA

La calidad metodolégica se evaluara mediante esca-
la de evaluacion de la calidad metodolégica de los
articulos:

CASP: en relaciéon a estudios transversales, ca-
sos y controles y cohorte. Direccién electrénica:
http://www.redcaspe.org/herramientas/index.htm

Escala de evaluacion del nivel de evidencia y re-
comendacion clinica: Se asignara a cada estudio un
nivel de evidencia y grado de recomendacién acorde
a los lineamientos de Oxford (Cuadro Xlll).

DISCUSION
REVISIONES SISTEMICAS COCHRANE

La informacion cientifica disponible para determinar el
efecto de los esteroides inhalados sobre el crecimien-
to lineal en niflos con asma, es difusa, ya que aque-
llos nifios con asma controlada de manera deficiente
tienden a presentar retraso en el crecimiento, tienen
periodos mayores de tasas de retraso en el crecimien-
to antes de la pubertad, llegan a la pubertad de manera
mas tardia en comparacion con los sujetos no asmati-
cos y a menudo requieren de esteroides sistémicos
de manera intermitente, los cuales son conocidos

Oxford. como causantes de retraso en el crecimiento.
Cuadro XIll. Escala de evaluacion de evidencia y recomendacion clinica.

Grado de Nivel de
Tipo de estudio recomendacion  evidencia
Revision sistematica de estudios diagnosticos de nivel 1 (alta calidad), con homogeneidad, o sea que incluya A 1a
estudios con resultados comparables y en la misma direccion y GPC validadas
Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con buenos estandares de referencia 1b
(independientes de la prueba) o a partir de algoritmos de estimacion del prondstico o de categorizacion del diagnostico
Pruebas diagnosticas con especificidad tan alta que un resultado positivo confirma el diagnéstico y con 1c

sensibilidad tan alta que un resultado negativo descarta el diagndstico

Revision sistematica de estudios diagndsticos de nivel 2 (mediana calidad) con homogeneidad, o sea que incluya B 2a

estudios con resultados comparables y en la misma direccion

Estudios exploratorios que, a través de p. e. una regresion logistica, determinan qué factores son significativos, 2b
y que sean validados con unos buenos estandares de referencia (independientes de la prueba), o a partir de

algoritmos de estimacion del pronéstico o de categorizacion del diagnostico, o de validacion de muestras separadas

Comparacion cegada u objetiva de un espectro de una cohorte de pacientes que podria normalmente ser examinado 3b
para un determinado trastorno, pero el estandar de referencia no se aplica a todos los pacientes del estudio

* 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 condicion C 4
Opinion de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada en fisiologia, ni en investigacion juiciosa ni en los D 5
principios fundamentales

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



107

Vol. 18, Num. 3 « Septiembre-Diciembre 2009

Huerta Lépez J y cols. Esteroides inhalados y crecimiento lineal en nifios con asma

U8 SOpeJISIUILP. SOUBL0oNs)
-nue seyusbe so| anb soAlose
Sew Uos ajuajeninba 0 eUOSE}
-aWojoaq ap 677 001 ap sisop

| UB SOpe[eyUI SBPI0IB}Sa SO
gl op

sisop ap ugiolodosd eun € 44
SNSIoA S8[RUOIDIPR SBUOoeN|
-eA3 Jezijeal peplioud eun s3
"sodljeipad sejusioed us sjusw
-[e1oadse ‘sajeuoioipe soIpnise
alainbal eWISE |ap OJuBIWER)} O
U® BPILUOSSIDID B] 8P UgIoun) €
"BOljeWs|qoid uslapisuod el anb
seuosiad se| ered eouepodul
ap Jas apand SISelpIpueD B| ud
0108}0 |3 "SIUBISISUOIUI SBW
uoJan; BPIUOS8[OIO | 8 SO108)0
SO| ‘BUOSBJBWIO08( ‘BpIuOSapNq
“euoseoIN|} 8p SISOp | ap
peliW B| Y "seploJalse ap seleq
SISOP U0O OjusIWR)Rl} UoJauInb
-31 anb ewse uod sajusioed us
S8pI0I8)se ap Seleq SISOp Uol
-BN[BAd SOIpNISa SO0 "Sa.e|IWIs
S8[BUILLOU SISOP © SOpe[eyul ap
-10J81S00110J 0J10 B 8jus[eAinba
OJUBIWER.} UN OWOD BPIUOS
-9[910 €| & 0Aode opalo Uepuliq

epelapow e
aAg| ajuasisiad euwsy

SOpe[eyul SepIJaSodIL0d
SA SOUBLI0ON3|IUY

ap1021110209N|6 ap odiy Jainb
-[BNd 8N} |0J)U0D 8P UQIOUBA
-18}u| B| SBJUBIW ‘SEPEZII0}
-Ne saenligey SISOp Ud Sou
-BIP SO[BJO SOUBI0IN3|UY

Seuewss §
sousw [eJod ‘g A

L1} SIsop ap ugioiodoid eun
© oun epeg ‘ugioesedwod

BOIUOJD BUISE U0D SOo)npe
Asoue /| e soue g ap sal
-okew sooeWSE Sejusioe

eWSe ap
0osoubelp Uod soye g| >

SO)NPE Ud B21UQID A Bjuall
-NJ3J BWISE [9p OJusIWE}el)
| eJed sope[eyul sapioa}
-S001109 U0d Sopeseduwiod
SOUBL09N3|lUE Sajuaby

£00g UgIoeDljipow
Buwlijn ap eyos

8002

oL U0SIasse]

"Dd uosqI9 ‘d Bujuueyy
sojnpe A soulu us BoIUQIO
BWISE |[op OJusiwelel} [0
eJed sopejeyul SapI0Ie}sa

UQISIA®. ]SS 8P SOpPE)NSal SO BOIUOJD BLISY euoseolNy A eplUOSepNg  Op SOPI0IS)Se Z UBN[BAG 89S SOUIU A SOUB | < SOJNPY  SO.J0 SNSJ9A BPILOSSIID

seuewss ¢ Jod sousw

e epljosiunyy A BuojoUOWIBL}

“BUOSBINN|} ‘BUOSEIBWIOJ08]

“BUISOUBPNE OWOD ‘SOpE|

-BYUI SBPI0JBISODILOD SOJ10

SOpe[eyuI saplol U0 uoloredwod us ep
-9]S00ILI0J U0 BUBWIOLBIUR -IU0S8[010 8P UQISIAS) BpUND 8002
SOpEIR.] BPRISPOU B 8A9) -9S eun opeJedss Jod 0zieal [ Uosiasse
BWSe U0J sajualoed so| Us Jeu S "BPIL0SB[OI0 B SISOP ‘0d uosqiy ‘d uuuepy
-ownd uooun; e Jesolow eled sejuaIayp ap ugioesedwod BOIUOID BLISE 8P soulu A soynpe
oze|d ouo2 e ‘ogede|d |a anb 0 0qgaoe|d A sisop Jeinbleno  oonsqubelp uood soue g > Us BOIUQIO BWSE [0 Bied
BAI}09J0 SBW 8N} BPIUOS3|DI0 €7 BOIUQIO BUISY 0gooe|d s/ BPIUOSBIOID B BPB[BYUI BPIUOSSII)  SOUIU A SOUB 8] < SO)NpY  0gaoe|d SnsJeA epiuossjoln
SAUOISN[OUOD) ojusIWIaped uopesedwon uguaAIBlu|  ajusioed [ap sealislielorIe) ugloealgnd ouy

saloINy
onyL

‘eWse U3 SedIboj0oBWIR) SUOIOUDAIBIUI SRUBIDMP 910OS BUBIYI0D SBINRWAISIS SBUOISIARY ‘AIX 0IpEn)



Huerta Lopez Jy cols. Esteroides inhalados y crecimiento lineal en nifios con asma

108

Vol. 18, Nim. 3 « Septiembre-Diciembre 2009

80180 AnW ojusIWINGID

|8 JInfas A oulu op ewSE

|0 8)uBWZBIIS B]04U0J anb
BUIUJW SISOP Jesn epusiwodsl
g "ojuslwelel) [0 apuadsns as
anb sandsap elp [o eJed sisop
BUN UOD BUBIAUI 8S 0 dusiUBW
S 0JUBIWIDAID UB UQIdNUIWSIP
e Is osed epanb ou anb o] Jod
‘SBUBWSS G 9P BWIXBW UQIOR)
-Np BUN UOJ8IAN} SOIPN}Sa S0}
‘oue Jod W $G'|—9p [eau

1| OJUBIWIOBID |8 US UgIoNUIL
-SIp eun 8onpoud ejp Jod sa08A
2 6700z op euOSEIBWOJ08] B
o0sad ap ojuswne

A ugioepas owod saje} ‘salou
-9W SOLIBPUNIBS S0}08)0 ap |9
S8 021j9UBG-0}S07) "SODIBWISE
SOUIU SO| SOPO} B 8s.ezi[elauab
uapand ou sjusLIeLES88U
sopeynsai so| ‘eidoje uoo soulu
ap ugioiodoud eye el e opigaQ
"BPEJSPOW B BAS| BUISE UOD
SOUIU SO| UB SBIoUE|iqIs Se| A
BUWISE [9P |0/)U0J |8 BJOfoW SBU
-0IOUBAJBIUI-0D SBJI0 U0J UQIoBU
-IqW09 Us 0 0]0S OUB}II0IeY |3

0ga2e|d |3 anb zeale

Sew Bas 0Ipos ap 0}edl|fowod
|o enb opeqoidwod ey as oN
aualsisiad ewse

ap eaul| eiowud ap eidessiou
-OW B| 0WOo Jadauewlad uagep
SOpe[eyUl $8pI0aIM020oN|H SO
"OpeuILLIB}ep Jas uis @dsuewlad
S8PI0J81S00IM02 8p H77 us sosu
-a1j09na|1ue sajuabe so| ap sis
-0p B| 9p B}oeX® BIoUs|eAINba B
"Sepesn Sepeziojne sIsop Se|

BPRISPOL B BAS] BWISY

BpERISPOW B 9AB] BWSY

aAelf e epelapow BuISY

BOIWISIS UQIDIOSR

ap soAleayiubis sajenlu
Jauay Jod opioouod Jas Jod
BUOSE}BWO[08q B OJWI| 8

0099e|d $A OUBI01BY

0qsoe|d

elje A eppaw ‘eleq owoo

SEpEOI[BY U0JBN; S8[eNnd Sk

‘SISOp B| SepO} UoJejdaoe as
‘saseW ¢ 8P owujw un Jod
Jajeyysiq ‘epenpeb sisop
o sopefeyul ‘lopezingeu

jUBIpaL SOpRSIUILIP. OpIS

Jagey uagap Saploislse S0
*(lonuod odnib) osploisise
OU OJUBWEJIPAW UN B ‘BUOS
-BJowojoaq e sojeubise el
-ed ugIoBZIIO}ES[E B| UBJI|N
anb soipnisa us opedioiued
Jagey uagap sejuaioed so

ouelp bw | ep Jousw

0U SISOP BUN © SeuBWas

g 'SouBW [ sjuBINP BWISE |9
©esed 00BWLIE 0J}0 UOD UQIO

-euIquiod Ua 0 0]0S ‘|elo BJA

J0d BAISIUILIPE 8S :0UBJI018Y

ojuswniisul Jainbjend
8)UBIPAW OPEBJISIUILPE OpE|
-BYUI 0IpOS Bp 0}edl|fow0ID

Selp 0g sou
-8W 0] Jod sjuBINp OpE[RYUI

olpnise [ap
S)UB S9SAW € B OwujW
un Jod saelo A sopefeyul

9PI0JBISA U0J OjuIWElel}
[o opipuadsns uefey

anb ‘ewse ap oansoubelp
0O SOUE §| 8P > SOUIN

SBIOUR|IGIS Bp SejUall
-no81 0 S00IUQID SOIPoside
102 SOUE 8| B () 8P SOUIN

BUISE U0D
soye g A 0 a1ua SouIN

666 UoloeJlIpOW

BUIRIN 8P BYdD4

8002

v uowbieg rd Yeseys
[BBUI| OJUBIWIOBI [0 BIGOS
S0}08)J8 :SOUIU Ud BWISE

|o eJed BuOSE}OWO[OBY

€00g Ugloedlipow

BlRIN 8p BYdS 4

800¢

6 [ Je}siod

‘IN4 BwIBYONQ ‘Y BAIN

‘q Je|sseq ‘o Jaziemyos
SOUIU Ud Seloueliqls A ew
-se ap oze|d obe| e 01ju0d
|o eled [euoidipe ugioed
-IPaW U0J 0 0|0S OUBJI0IEY
€00g Ugioedlipow

BlRIN 8p BYdS 4

800¢

«/dINY uasuleg

‘YlIN 8yose

‘O J8pnop| Jop uep

SOUIU SO US BWSE |9

esed Ope[eyul 0IpoS 8p 0}ed
-I|Bow0.0 U0d ojuBIWER) |

002 UIoealIpOw
BUIHIN 8P BYIS

8002

4’ SYIIH ‘OIS 1 ‘aPN
soulu A

(uoroenuiuo)) ‘ewse ua seaibojodewIR) SBUOIGUAAIBIUI SBJUBIBMP ©ICOS BUBIYI0D SEIIBWS]SIS SBUOISIAGY 'AlX 0Jpen)



Huerta Lépez J y cols. Esteroides inhalados y crecimiento lineal en nifios con asma

109

El metaanalisis 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 pueden encontrar conclusiones
diferentes. Este conjunto de estudios con resultados
contradictorios, las debilidades del GUnico metaanali-
sis publicado y la persistente incertidumbre en los
sectores clinicos y de investigacién sobre si los cor-
ticosteroides inhalados causan un retraso significati-
vo en el crecimiento lineal de nifios con asma permi-
tieron a Sharek PJ Bargmon DA la realizacion de
una RS.**

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

Esta RS Cochrane, indica:

1. Que una dosis de 200 ug de beclometasona
con dos dosis diarias en nifios con asma leve y
moderada reduce significativamente la veloci-
dad 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 biodisponibili-
dad sistémica.

3. Tampoco se sabe qué sucede en el crecimien-
to 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.

Vol. 18, Num. 3 « Septiembre-Diciembre 2009

6. Vigilancia regular y frecuente del crecimiento li-
neal en nifios con asma que usan estos medi-
camentos 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 esteroi-
des inhalados y del efecto de diferentes dosis.

En el cuadro X1V se describen sus principales ca-
racteristicas de informacién de las RS Cochrane en-
contradas en la Biblioteca Cochrane. BIREME.OPS,
anélogas al tema de estudio de este trabajo. Se
identificaron 6 RS. De las intervenciones realiza-
das, cinco se centran en la eficacia de la cicleconi-
da, budesonida, fluticasona, antileucotrienos, corti-
costeroides, cromoglicato de sodio, ketotifeno y su
efecto en el gradiente de gravedad del padecimien-
to de asma.

En los cuadros XV, XVI y XVIl se sintetizan otras
RS No Cochrane identificadas. Se encontraron: 2
Revisiones sistémicas, 10 ensayos clinicos y 2 revi-
siones narrativas, en todas ellas se menciona el
efecto de esteroides inhalados en nifios con asma.
Dentro del grado de severidad se encontraron las
modalidades leve, moderada y severa; los esteroi-
des estudiados fueron beclometasona, fluticasona y
budesonida, las dosis entre 200 y 400 mg/dia, el
tiempo de estudio entre 2 a 54 semanas, el parame-
tro de medida fue centimetro por afio, excepto 3, en
donde la medida fue milimetro por semana; en la va-
riabilidad se encontré una reduccion de crecimiento
entre 0.43 hasta 8.4 centimetros por afio.

Cuadro XV. Sintesis de revisiones sistematicas sobre efectos de esteroides inhalados en nifios con asma.

Gradiente de Reduccion
Referencia Disefio de Nimerode  severidad Tipo de Tiempo del Crecimiento
Afo publicacién estudio pacientes de asma esteroide Dosis tratamiento  (cm/afio)
Beclometasona paraelasma RS Cochrane 273 Asmaleve  Beclometasona 200 ug/dia 7-12meses  -1.54
en nifos: efectos sobre el amoderada
crecimiento lineal
Sharek P J, Bergman DA™
1999
Los corticoides inhalados RS No 231(209p)  Moderada Beclometasona  328-400 ug/dia 7 meses a -1.51
administrados durante un Cochrane 54 semanas
periodo minimo de tres meses
producen una disminucion de 96 (87 p) Fluticasona 200 ug/dia -0.43

la velocidad de crecimiento
lineal en nifios asmaticos

J Sharek y D. Bergm N2
2000
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Cuadro XVI. Sintesis de ensayos clinicos sobre efectos de esteroides inhalados en nifios con asma.

Referencia
Afo publicacion

NUmero

Disefio de de
estudio

pacientes

Gradiente de
severidad
de asma

Tipo de
esteroide

Dosis

Tiempo del
tratamiento

Reduccion
Crecimiento
(cm)

Crecimiento del nifio asmati-
co durante el tratamiento con
budesonida

Wolthers, Pederson?®

1991

Estudio controlado del creci-
miento lineal en nifios asmati-
cos durante el tratamiento con
glucocorticoides inhalados
Wolthers, Pederson®

1992

Detencion del crecimiento
durante el tratamiento con
propionato de fluticasona y
dipropionato de beclometasona
inhalados

Wolthers, Pedersen®

1993

Una comparacion de beclome-
tasona, salmeterol y placebo
en ninos con asma

Estelle, Simons.?*

1997

Efectos sistémicos del uso de
corticosteroides inhalados en
el crecimiento y el hueso en
nifios asmaticos: comparacion
de fluticasona con
beclometasona

Rao, Gregson

UK25

1999

Crecimiento, proteccion sisté-
mica y eficacia durante 1 afio
en el tratamiento para asma
con beclometasona: en una
comparacion al azar de aero-
sol convencional y extrafino
en ninos

S. Pedersen, J. Warner.®
2002

Efectos a largo plazo con el
uso de corticosteroides inha-
lados en el crecimiento lineal,
funcion adrenal y densidad
mineral 6sea

Ufuk Altintas y cols®

2005

Crecimiento lineal en nifios
prepuberes asmaticos tratados
con Montelukast, beclometaso-

Doble ciego 15

Controlado 43

ECAcruzado 19

EC Doble ciego 241

controlado

ECAC 23
Prospectivo,
doble ciego

ECA 300
multicéntrico

ECA 0

ECA doble 360
ciego

Moderada

Moderado

Moderada-
Severa

Moderada

Moderada-
severa

Moderado

Moderada

Moderada

Budesonida

Budesonida

Fluticasona
Beclometasona
Beclometasona

Beclometasona
Salmeterol
Placebo

Beclometasona

Fluticasona

Beclometasona

Budesonida

Beclometasona
Montelukast

200 ug/dia
400 ug/dia
800 ug/dia

800 ug/dia

200 ug/dia
400 ug/dia
800 ug/dia

200 ug
50 ug

400 ug/dia

200 ug/dia

200 ug

400 ug

400 ug/dia

Fluticasona

200 ug/dia
5ug

18 dias

12 semanas

2 semanas

1 afio

20 meses

12 meses

1 afo
250 ug/dia

56 semanas

-0.11 mm/sem
-0.17 mm/sem
-0.36 mm/sem

-0.26 mm/sem

-0-34 mm/sem
-0.09 mm/sem
-0.6 mm/sem

3.96 cm/afio
5.40 cm/afio
5.04 cm/afio

-4.94 cm/afo

-5.75 cm/afo

5.23 cm/afio

5.66 cm/afio

-8.4 + 4.6 cm/afio
-8.2 + 5.1 cm/afio

-0.78 cm/afio
0-81 cm/afio
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Cuadro XVI. Sintesis de ensayos clinicos sobre efectos de esteroides inhalados en nifios con asma (continuacion).

na en 56 semanas

Backer, Kuznetsona®

2006

Beclometasona inhalada y EC 105 Moderada Beclometasona  200-300 1 afo A esta dosis no
velocidad de crecimiento ugldia mostré alteracion
Palenque, Sierra® de crecimiento
2007

Evaluacion a largo tiempode  ECA 661 Moderada Ciclesonide 40 ug 6 meses 6.59 cm/anio

la seguridad de ciclesonida in-  multicéntrico

halada en el nifio asmatico doble ciego 160 ug 6.20 cm/afio

Skoner, Maspero® controlado
2008

Cuadro XVII. Sintesis de revisiones narrativa sobre efectos de esteroides inhalados en nifios con asma.

Gradiente de Reduccion
Referencia Disefio de Numero de severidad Tipo de Crecimiento
Afo publicacién estudio pacientes de asma esteroide Dosis (cm/afo)
Efectos de los corticosteroi- Revision 1,240 Moderada Budesonida 200-400 pg/dia
des inhalados en el hueso y Fluticasona 200-400 pg/dia
crecimiento
J. Efthimiou, Barnes®'
1998
Glucocorticoides inhalados y Revision 848 Leve- Beclometasona 400 ug/dia A estas
efectos sobre el crecimiento moderada dosis no
de los nifios Budesonida 200 ug/dia altera el
Danés, Agusti® crecimiento
2000

CONCLUSIONES

La terapia con esteroide inhalado causa dismi-

nucién del crecimiento lineal en nifios con asma,

de acuerdo a los diferentes estudios encontra- .
dos, en total 14, dentro de los afios comprendi-

dos entre 1991 y 2008 (14 afios), con un numero

de pacientes en total de 4,525, el promedio de .
disminucién de crecimiento en 14 meses fue:

e 4.7 cm/afio en 11 estudios .
* 0.27 mm/semana en 3 estudios

Los farmacos estudiados fueron: beclometaso- .
na, fluticasona y budesonida, las dosis de 200

hasta 800 mg por dia; dentro de éstos el de

mayor impacto y mas estudiado por su efecto

en el crecimiento fue la beclometasona.

Las dosis recomendadas de cada esteroide in-

halado para no causar efecto importante en el
crecimiento lineal del nifio fueron:

* Beclometasona < 400 ug/dia
e Fluticasona < 200 ug/dia
e Budesonida < 400 ug/dia

Los estudios no determinan el tipo de dispositi-
vo de inhalador, por lo tanto no se puede aso-
ciar un dispositivo especifico.

Faltan estudios que asocien el uso de esteroides
inhalados, densitometria, niveles de fosfatasa y
frecuencia de fracturas en nifios con asma.

Los estudios con ciclesonida no son determinan-
tes para medir efectos adversos o nivel de segu-
ridad 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 sibilan-
cias. 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.
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REVISORES

El esteroide inhalado sigue siendo piedra angular del
tratamiento de nifios con asma, tanto de forma agu-
da como de mantenimiento. Los efectos adversos
son dosis-dependiente y también depende del tiem-
po administrado; todo ello tiene que ver con el nivel
de control del asma de acuerdo al uso de inmunote-
rapia especifica, control ambiental, evitar infeccio-
nes, asociacién con enfermedades concomitantes y
uso racional de medicamentos.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

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