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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: existe evidencia suficiente para aconsejar corticoides inhalados diarios (CID) en
la prevencion de las exacerbaciones en los nifios preescolares con asma persistente. En los casos de asma intermitente o indu-
cida por infecciones respiratorias (IR), existe evidencia solida para utilizar corticoides inhalados intermitentes (Cll) para preve-
nir las exacerbaciones.

Comentario de los revisores: es evidente que la utilizacién de CID es eficaz en la prevencion de las exacerbaciones en nifios
con asma persistente. En el caso de asma intermitente o inducido por IR, los Cll a dosis altas parecen jugar un importante papel
para prevenir exacerbaciones graves.

Palabras clave: asma; nifio; antiasmatico; metanlisis.

Preventing exacerbations in preschool children with asthma.Which of the treatments available
is more effective?

Abstract

Authors” conclusions: there is strong evidence to support daily ICS (inhaled corticosteroids) for preventing exacerbations
in preschool children with recurrent wheeze, specifically in children with persistent asthma. For preschool children with inter-
mittent asthma or viral triggered wheezing, there is strong evidence to support intermittent ICS for preventing exacerbations.

Reviewers” commentary: clearly the use of daily ICS is effective in the prevention of exacerbations in children with persistent
asthma. For intermittent or viral URTIs (Upper respiratory tract infections) induced exacerbations of asthma, high-dose inter-
mittent ICS appear to play an important role in preventing severe exacerbations.

Key words: asthma; child; antiasthmatics agent; meta-analyses.

resimenes de las Sociedades de la Academia de Pediatria en-
tre 2002 y 2014, actas de los congresos de la American Aca-
demy of Allergy, Asthma, and Immunology entre 1996 y 2015,

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: analizar la efectividad de los diferentes tratamien-

tos —corticoides inhalados diarios (CID), corticoides inhala-
dos intermitentes (Cll) y montelukast—, utilizados en la pre-
vencion de exacerbaciones graves de asma en preescolares
con sibilancias recurrentes (SR).

Disefio: revision sistematica con metandlisis (MA).

Fuentes de datos: se realizaron busquedas en Medline
(1946-febrero 2015),Embase (1947-febrero 2015) y CENTRAL,
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citas bibliograficas de todos los articulos y revisiones relevan-
tes identificadas y las primeras 200 citas obtenidas en Google
Scholar.

Seleccion de estudios: de manera independiente por dos
revisores, ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que incluye-
ran nifios de hasta seis afios con asma o sibilancias recurren-
tes (SR): > 2 episodios en el Ultimo afo y en los que se com-
pararan CID frente a placebo, CllI frente a placebo, CID
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frente a Cll y Cl frente a montelukast. Como resultado prin-
cipal se contabilizaron el nimero de exacerbaciones graves.
Se excluyeron estudios que incluian exclusivamente menores
de dos afios. La calidad metodoldgica se determiné mediante
la herramienta de la Colaboracion Cochrane para la valora-
cion del riesgo de sesgo en ECA. De un total de 3982 estu-
dios, se seleccionaron finalmente 22 para la RS y el MA.

Extraccion de datos: mediante un formulario estandariza-
do. Se calcul6 el riesgo relativo (RR) agrupado con su inter-
valo de confianza del 95% (IC 95). Se valoré la heterogenei-
dad clinica (con andlisis detallado de cada estudio) y
estadistica (forest plot, 2 1%). Se utilizé un modelo de efectos
fijos o aleatorios (I* > 50%). Se hizo analisis por subgrupos,
andlisis de sensibilidad y se valoré el sesgo de publicacion.

Resultados principales: los estudios que comparaban CID
con placebo (22), mostraron una disminucion significativa de
las tasas de exacerbaciones graves de asma (RR: 0,7; IC 95:
0,61 20,97, nimero necesario a tratar [NNT]:9).También los
que compararon Cll con placebo (seis) (RR: 0,64;1C 95:0,51
a 0,81; NNT: 6). Los que comparaban CID con CII (dos) no
mostraron diferencias significativas. En cuanto a la compara-
cion entre montelukast y Cl, un estudio no detect6 diferen-
cias y otro encuentra una diferencia significativa a favor de
CID (RR:0,59;1C 95:0,38 a 0,92).

En el estudio de sensibilidad no hubo cambios salvo la com-
paracién de los Cll con placebo. Los estudios del montelukast
se consideraron de alto riesgo de sesgo.

En el andlisis por subgrupos, los nifios con asma intermitente
o SR, mostraron una respuesta positiva al tratamiento con Cl|
(RR:0,65;1C 95:0,51 a 0,81; NNT: 6.) El grupo de nifios con
asma persistente mostrd mejoria estadisticamente significati-
va con el tratamiento de CID (RR: 0,56; IC 95: 0,46 a 0,60;
NNT: 11).

Conclusion: existen evidencias sélidas para recomendar el
tratamiento con CID en la prevencion de las exacerbaciones
graves de asma en preescolares con sibilancias recurrentes,
especialmente en aquellos que tienen asma persistente. En los
que presentan asma intermitente o SR, la evidencia apoya la
utilizacién de ClII (al inicio de la infeccion respiratoria) con el
mismo objetivo.

Conflicto de intereses: dos de los autores han cobrado
honorarios por servicios prestados a laboratorios farmacéu-
ticos. Los otros autores han indicado que no tienen conflictos
de intereses que declarar.

Fuente de financiacion: los autores declaran que no
existe.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: los episodios de broncoespasmo en menores
de seis afios, en cualquiera de sus formas clinicas, son una
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patologia habitual en la que es frecuente que los nifios expe-
rimenten reagudizaciones que requieren la utilizacién de cor-
ticoides orales, con los inconvenientes que ello conlleva'. No
estd absolutamente claro qué estrategia preventiva es mas
eficaz para prevenir dichas reagudizaciones? Este estudio
compara la eficacia de los corticoides inhalados administra-
dos diariamente, con pautas intermitentes de los mismos, con
montelukast y con placebo, para prevenir exarcerbaciones de
asma que precisen corticoterapia oral en estos nifos.

Validez o rigor cientifico: la poblacién y el tipo de estu-
dios seleccionados (ECA) estan claros y bien definidos. La
busqueda fue exhaustiva y la seleccion de estudios se hizo de
forma correcta. Se investigé el posible sesgo de publicacion y
se valord el riesgo de sesgo de los estudios incluidos con la
herramienta Cochrane adecuada. En lo que se refiere a las
intervenciones evaluadas, existe una gran variabilidad en las
dosis, tiempo de utilizacion y pautas de corticoides inhalados
—tanto diarios como intermitentes— utilizados en cada estu-
dio,asi como en la forma clinica de asma que se incluye (asma
persistente, intermitente, desencadenada por infecciones res-
piratorias [IR], con o sin indice predictivo de asma positivo).
Para minimizar este problema se hicieron valoraciones clini-
cas y estadisticas de la heterogeneidad (forest plot, % 1) y se
utilizaron modelos de efectos fijos o aleatorios para el meta-
nalisis segun cada caso. Se hizo andlisis por subgrupos y de
sensibilidad.

Importancia clinica: es necesario tratar a nueve pacientes
diagnosticados de asma con Cl diariamente (NNT: 9) o seis
con asma intermitente con Cl a altas dosis (budesonida o
fluticasona) de forma intermitente durante 5-7 dias (NNT:6),
para evitar una exacerbacion grave. La magnitud del efecto es
importante. Al igual que otros trabajos que utilizan ClI, estd
realizado en niflos con asma intermitente o secundaria a in-
fecciones respiratorias de vias altas y parecen reclutar casos
graves, pudiendo magnificar el efecto®*. Queda pendiente el
beneficio-riesgos-costes, para ello valorar los posibles efectos
secundarios, los beneficios y los costes de los Cl.

Aplicabilidad en la practica clinica: parece existir evi-
dencia soélida para recomendar Cl diarios como prevencién
de exacerbaciones graves en nifios con asma persistente. En
el caso de asma intermitente o secundaria a IR, los estudios
ofrecen algunos resultados positivos para el uso de Cl de
forma discontinua, pero a dosis mucho mas altas que las ha-
bitualmente utilizadas en nuestro medio. Es posible que las
diferentes formas clinicas de broncoespasmo en menores de
seis afios tengan gran importancia en el manejo de estos cua-
dros y se deberia avanzar en este sentido.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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