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| inicio precoz del uso de medicacién antiasmatica antiinflamatoria estd asociado a mejo-
res resultados funcionales y al mejor control de los sintomas. Los ultimos medicamentos
incluidos en este grupo, los antileucotrienos, se administran por via oral, son faciles de uti-
lizar en nifios y se toleran bien, aunque en algunos pacientes, como ocurre con otros far-
macos, no se observe respuesta terapéutica (aproximadamente puede ocurrir en un 30%).

Es necesario considerar, por otra parte, que existe una elevada prevalencia de exacer-
baciones, en los enfermos asmaticos, que son secundarias a una infeccién viral, lo cual tie-
ne implicaciones fisiopatologicas para la evolucién de la enfermedad asmatica y condicio-
na, en cierto modo, su tratamiento.

En estudios recientes que comentamos a continuacion, los antileucotrienos han de-
mostrado que, sumados al tratamiento habitual con corticoides, reducen el riesgo de em-
peoramiento de los sintomas asmaticos y las visitas al médico durante las epidemias de
asma, asi como la tasa media de exacerbaciones asmaticas en los pacientes de dos a cin-
co afios; ademas, se ha objetivado que retrasan la mediana del tiempo transcurrido has-
ta la primera exacerbacién y la tasa de ciclos de corticoides inhalados.
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Comprension de la epidemia asmatica de septiembre

Malcolm R. Sears, FRACP"?; Neil W. Johnston, MSc?
()McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada
@The Firestone Institute for Respiratory Health, St. Joseph’s Healthcare, Hamilton, Ontario, Canada

J Allergy Clin Inmunol 2007; 120: 526-9

El predecible incremento de las visitas a Urgencias, de los ingresos hospitalarios y de las consultas al médico en los nifios as-
maticos de América del Norte cada mes de septiembre se ve directamente relacionado con la vuelta al colegio. La infeccion
por rinovirus es, probablemente, el principal desencadenante, y afecta a nifios en edad escolar, seguido de incrementos simila-
res pero menores en la morbilidad asmatica de los mas pequefios y adultos. La baja utilizacién de medicaciones asmaticas du-
rante el verano puede alimentar la epidemia, que podria a su vez verse atenuada por la adicion a corto plazo de un tratamien-
to de control efectivo.

c O M E N T A R l (0

fio tras afo, la vuelta al colegio, tras las vaca-

ciones estivales, determina un aumento de las

visitas a Urgencias y al pediatra por aumento de
la prevalencia de sintomas asmaticos en los nifios en edad
escolar. Los pequefos asisten de nuevo a los centros edu-
cativos y alli toman contacto con los virus respiratorios
propios de la entrada de los meses otofales, provocando
una infeccién en cadena entre los pequefios e introdu-
ciendo el virus en sus casas, que infectaran a otros nifios
que no se encuentren en edad escolar y a los adultos. Los
sintomas asmaticos desencadenados por virus constitu-
yen, todos los afios, un elevado coste sanitario en todos
los paises del hemisferio norte durante el mes de sep-
tiembre coincidiendo con el comienzo del curso escolar.
El nifo asmatico, al regresar al colegio, sufre una mayor
prevalencia de exacerbaciones asmaticas a causa de las in-
fecciones por virus respiratorios.

La inmensa mayoria de las exacerbaciones o crisis as-
maticas en nifios se asocia a infecciones virales (rinovirus,
adenovirus, VRS, parainfluenza e influenza); y el rinovirus
es el patégeno mas comdn (Figura 1). Las visitas a Ur-
gencias, ingresos hospitalarios y consultas al pediatra por
crisis de asma infantil tienen un aumento entre un 20%-
25% todos los afios perfectamente predecible en el mes
de septiembre. El regreso al colegio, el bajo uso de me-
dicacién antiasmatica durante los meses de verano y las
infecciones por rinovirus son los factores desencadenan-
tes mds importantes de esta epidemia.

La etiologia se relaciona directamente con la fecha de ini-
cio del colegio y el foco inicial se encuentra en la escuela.
Las infecciones viricas por rinovirus son las responsables
del 80% de las exacerbaciones del asma en los nifios.

En un estudio retrospectivo realizado en Canada entre
los afios 1990 y 2004, se observé que el pico de epide-
mia de hospitalizacién por asma en nifios en edad esco-
lar se sincronizaba con el regreso a la escuela en un pro-
medio de 17,7 dias tras el inicio de las clases (95% CI 16,8-
18,5) (Figura 2). Epidemias de menor magnitud y mas
tardias se observaron en nifios en edad preescolar y en
adultos. Los nifios en edad escolar no sélo muestran el
pico mas temprano, sino también el de mayor amplitud.
Todo esto nos sugiere que se contagian primero en el co-
legio y después estos agentes son transmitidos a los miem-
bros mayores y mas jévenes de la familia, ocasionando asi
picos mas tardios y de menor amplitud de exacerbacio-
nes del asma en la edad preescolar y en adultos. En rela-
cion con la edad, los nifios de seis a siete afios fueron los
que mds temprano y mds seriamente se afectaron, por-
que coincidia con los primeros afios de escolarizacion.

Para confirmar esta hipotesis de las infecciones viricas
como factor dominante, se estudié a los nifios que preci-
saron asistencia en Urgencias por crisis de asma durante
tres semanas en el mes de septiembre frente a nifios con-
trol con asma igualmente severa pero que no precisaron
asistencia en Urgencias. Un 62% present6 infeccién virica
asociada a la exacerbacion frente al 42% de los nifos con-
trol. Otro motivo por el cual aumenta la epidemia tras el
inicio del colegio es que durante los meses de verano, ge-
neralmente, el nivel de cumplimiento del tratamiento con
corticoides inhalados es en general pobre con menor uso
de medicacién en vacaciones fuera de la rutina.

A la pregunta: “;Podriamos atenuar la epidemia?”, la va-
cunacion frente al rinovirus en nifios podria ser en el futu-
ro una posibilidad, pero es sobre todo un buen control de
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los sintomas de asma mediante un tratamiento con tera- cio y durante la escuela, lo que disminuiria en mayor me-
pias inhaladas, con estrategias para mejorar el cumplimiento dida el pico de la epidemia, asi como la gravedad de los sin-
de la medicacién por parte de los pacientes antes del ini- tomas y las visitas a Urgencias.

PALABRAS CLAVE: asma, sibilancias, infecciones respiratorias virales, rinovirus, nifios en edad escolar.
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Figura I. Relacién entre las infecciones virales y el asma.
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Figura 2. Ciclo anual de hospitalizaciones por asma en nifios de 2 a |5 afios en Canada desde 1990 a 2004 que muestra un
pico epidémico que ocurre en septiembre cada afo tras el inicio del colegio.
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Los leucotrienos como mediadores del asma

S. Nicosia; V. Capra; G. E. Rovati

Laboratory of Molecular Pharmacology, Institute of Pharmacological Sciences, University of Milan, Italy

Pulmonary Pharmacology & Therapeutics 2001; 14: 3-19

Esta revision describe los aspectos biolégicos y farmacoldgicos de los leucotrienos (LT), que son relevantes en su importan-
te papel en el asma. Se describen la biosintesis y el metabolismo, incluyendo el metabolismo transcelular, de LTB, y de cisteinil-
LT (por ej.: LTC,, LTD,, LTE,), y se perfila su transporte brevemente. Se tratan detalladamente la existencia, la distribucion y la
caracterizacion farmacoldgica de los receptores (BLT, CysLT,, CysLT,), asi como los mecanismos de transduccién desencade-

nados. También se describen sus efectos sobre el tono, la hiperreactividad y la proliferacién del musculo liso de la via aérea,

sobre el tono y la permeabilidad vascular, sobre la secrecion de moco, sobre las fibras neurales y sobre las funciones inflamato-

rias celulares. Finalmente, se revisa la evidencia que apoya su papel como mediadores en el asma, incluyendo los efectos de los
farmacos antiLT (inhibidores de la biosintesis y antagonistas de los receptores) en el asma experimental y clinico.

cC O M E N

os leucotrienos se producen a partir del 4cido araqui-

doénico en diversas células del organismo como mas-

tocitos, eosindfilos y macréfagos, que son liberados en
gran cantidad en las vias aéreas durante la reaccion asmatica.
Se les considera las sustancias bioldgicas broncoconstrictoras
mds potentes conocidas en la actualidad, 1.000 veces superio-
res a la histamina; tienen capacidad quimiotictica de neutrofi-
los, eosindfilos y mastocitos; causan edema tisular; estimulan
la produccién de secreciones en la via aérea; enlentencen el
transporte mucociliar y la hipertrofia del musculo liso bron-
quial aumentando la hiperreactividad bronquial a estimulos es-
pecificos e inespecificos; y contribuyen, en resumen, a facilitar
y mantener el componente inflamatorio de las vias aéreas que
padecen los pacientes afectos de asma bronquial (Figura 1). Por
este motivo, durante muchos afos se ha tratado de inhibir su
accion como parte del tratamiento del asma.

Los leucotrienos son sintetizados fundamentalmente por
células inflamatorias como mastocitos y eosindfilos, pero tam-
bién por macrdéfagos, neutrdfilos y baséfilos. Se originan tras
un estimulo especifico, mediante IgE, IgG, endotoxinas, fagoci-
tosis y por la accién de las citocinas, y son los productos fina-
les resultantes de la metabolizacién del dcido araquidénico. En
la actualidad, existen dos tipos de farmacos antileucotrienos:
los inhibidores de la 5-lipooxigenasa, que impiden la produc-
cién de leucotrienos; y los farmacos bloqueantes de los recep-
tores o antagonistas de los receptores cisteinil-leucotrienos,
que inhiben su accion sobre los tejidos (montelukast, zafirlu-
cast). Estos Ultimos se han desarrollado més por sus menores
efectos secundarios.

T A R l o

Estos farmacos producen una mejora de la funcién pul-
monar en pacientes con asma que ocurre entre las 2-4 pri-
meras semanas de tratamiento y persiste durante el uso del
mismo, mostrando una elevacién del FEV, que oscila del 9%
al 23%, siendo su recuperacién mayor en aquellos pacientes
con obstruccion mas severa. Disminuyen algunos marcado-
res de inflamacién, como el grado de eosinofilia periférica y
en esputo inducido, la produccién de oéxido nitrico y la
necesidad de tratamiento de rescate con betaadrenérgicos;
alivian los sintomas del asma, sobre todo de predominio
nocturno; disminuyen la frecuencia de exacerbaciones que
requieren corticoides orales y permiten disminuir la dosis
de corticoides inhalados requeridos para mantener el asma
bajo control, lo que mejora la calidad de vida del nifio asma-
tico.

La mejoria clinica y de la funcién pulmonar aparecen a las
24 horas de iniciar el tratamiento, lo que podria incrementar
la adherencia posterior al mismo por parte del paciente. Los
antileucotrienos estan aprobados para el tratamiento profi-
lactico y crénico del asma en nifios mayores de seis meses;
los pacientes con asma crénico persistente leve disponen de
una alternativa al tratamiento con corticoides inhalados
cuando en el asma persistente, la adiccién de antileucotrie-
nos puede ser de gran utilidad, conseguir el control tera-
péutico sin necesidad de usar corticoides orales; y para la
prevencion del asma inducido por el ejercicio.

Podemos concluir que los firmacos antileucotrienos jue-
gan un papel muy importante en el control de los sintomas
de los nifios con asma infantil.

PALABRAS CLAVE: asma infantil, leucotrienos, farmacos antileucotrienos, inflamacion bronquial.
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A S P E C T O S C L A V E
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Figura |. Fuentes celulares de cisteinil-leucotrienos y resumen de sus efectos sobre las vias aéreas y las células inflamatorias.
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Montelukast reduce las exacerbaciones asmaticas en ninos de dos a cinco
anos de edad con asma intermitente

Hans Bisgaard; Stefen Zielen; Maria Luz Garcia-Garcia; Sebastian L. Johnston; Leen Gilles; Joris Menten; Carol A. Tozzi; y Peter Polos
Centro Danés de Asma Pedidtrica, Departamento de Pediatria, Hospital Universitario de Copenhague, Gentofte, Copenhague,
Dinamarca; Departamento de Pediatria, Hospital Infantil Universitario JW Goethe, Frankfurt, Alemania; Neumologia y Alergia
Pediatrica, Hospital Severo Ochoa, Leganés, Madrid, Espafia; Departamento de Medicina Respiratoria, National Heart and Lung
Institute & Wright Fleming Institute of Infection & Immunity, Imperial College London, Reino Unido; y Merck and Co., Inc.,
Whitehouse Station and Rahway, Nueva Jersey

Am J Respir Crift Care Med 2005; 171: 315-322

El estudio PREVIA se disefi6 para investigar la funciéon de montelukast, un antagonista del receptor de leucotrienos, en la pre-
vencién de las exacerbaciones asméticas inducidas por virus en nifios de dos a cinco afios con antecedentes de sintomas as-
maticos intermitentes. Se traté de un estudio multicéntrico, doble ciego, de grupos paralelos y de 12 meses de duracién en pa-
cientes con exacerbaciones asmaticas asociadas a infecciones respiratorias y sintomas minimos entre los episodios. Se les dis-
tribuyé aleatoriamente a recibir 4 6 5 mg (en funcién de la edad) de montelukast por via oral (n = 278) o placebo (n = 271)
una vez al dia durante 12 meses. Los cuidadores registraron los sintomas de los nifios, el uso de betaagonistas y la utilizacion
de recursos sanitarios en un diario. Durante |2 meses de tratamiento, montelukast redujo de forma significativa la tasa de exa-
cerbaciones asmaticas en un 31,9% en comparacién con placebo. La tasa media de episodios de exacerbacién por paciente fue
de |,6 episodios al afio con montelukast en comparacion con 2,34 episodios con placebo. Montelukast también retrasé la me-
diana del tiempo transcurrido hasta la primera exacerbacién en unos dos meses (p = 0,024) y la tasa de ciclos de corticoste-
roides inhalados (p = 0,027) con respecto a placebo. Montelukast disminuyé de manera eficaz las exacerbaciones asmdticas en
los pacientes de dos a cinco afos con asma intermitente durante |2 meses de tratamiento y fue, generalmente, bien tolerado.

cC O M E N

ste estudio es el primero que ha demostrado la exis-

tencia de un tratamiento controlador beneficioso en

los pacientes de dos a cinco afios con asma leve in-
termitente: la tasa media de exacerbacién por paciente fue de
1,6 episodios al afio con montelukast en comparacién con
2,34 episodios con placebo. Ademds, retrasé la mediana del
tiempo transcurrido hasta la primera exacerbacién en unos
dos meses (p = 0,024) y la tasa de ciclos de corticoides inha-
lados (p = 0,027) con respecto a placebo. La proporcién de
pacientes que precisaron corticoides inhalados o betaagonis-
tas se redujo en un 30% y 40%, respectivamente en compa-
racion con placebo. Este tratamiento fue, por lo general, bien
tolerado.

Las exacerbaciones asmaticas inducidas por virus son esta-
cionales, aunque parece que surgen durante todo el afio sin te-
ner en cuenta el verano. Los pacientes presentaron pocas exa-
cerbaciones y unos sintomas asmaticos escasos o nulos duran-
te el verano en ambos grupos, tanto en el hemisferio norte co-
mo en el sur. Sin embargo, el efecto del tratamiento con mon-
telukast fue constante durante el resto del afio (Figura 1), lo
que indica que el efecto del tratamiento observado quizés ten-
ga relacion con las exacerbaciones inducidas por virus. Queda
por comprobar si el nimero de resfriados que disminuyd en un

T A R l o

29% en el grupo que recibié montelukast se deba a éste. La evi-
dencia indica que el tratamiento con montelukast reduce las exa-
cerbaciones asmiaticas y, por tanto, la inflamacién de la via aérea,
por lo que es posible que pueda reducir el efecto de las infec-
ciones viricas sobre la evolucién de la enfermedad.

Dado que las exacerbaciones fueron estacionales, el trata-
miento podria comenzar antes de la estacion virica, cuando la
tasa de exacerbaciones es elevada. Por otro lado, la duracion
y el inicio del tratamiento podrian basarse en la intensidad de
los sintomas y la sensibilidad experimentada por un paciente
durante la exacerbacién. Futuros estudios deberan abordar la
viabilidad de iniciar el tratamiento a los primeros signos de una
infeccién respiratoria superior en pacientes sensibles.

Los pacientes de este ensayo clinico representan un grupo
de edad y una categoria de pacientes con asma que apenas han
sido estudiados, por eso los resultados de este estudio deben
confirmarse, dado que tiene implicaciones importantes en el
tratamiento del asma intermitente en los nifios en que han fra-
casado otros tratamientos convencionales en lo que respecta
a demostrar efectos clinicos beneficiosos de cualquier tipo.

La prediccion de una exacerbacién asmatica en nifios meno-
res de cinco afos resulta dificil porque no suelen existir deter-
minaciones objetivas y la documentacion de los episodios de-
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pende de la descripcion de otro cuidador. Las exacerbaciones no
muestran una correlacién evidente con las variaciones previas de
los sintomas ni con el uso de betaagonistas. Sin estos factores
predictivos, los médicos y los cuidadores no pueden adoptar me-
didas preventivas a corto plazo para prevenir o prepararse para
una exacerbacién. Por consiguiente, un tratamiento preventivo
eficaz y bien tolerado parece constituir la estrategia de eleccion.

La Iniciativa Global para el Asma (GINA/NAEPP) en su ac-
tualizacién de noviembre de 2006 propone tres niveles: proce-

so controlado, parcialmente controlado y no controlado, y tra-
tamiento escalonado a partir de los cinco afios de edad.

En nifios menores de cinco afios, existen pocas evidencias
sobre el escalonamiento terapéutico. De las evidencias dispo-
nibles, los corticoides inhalados en dosis baja y media junto
con montelukast parecen ser los tratamientos mas recomen-
dables. Su asociacién con los corticoides inhalados mejora el
control de los nifios asmaticos. En esta edad, no existen indi-
caciones para los broncodilatadores de accién prolongada.

PALABRAS CLAVE: ensayo clinico controlado, antagonista del receptor de leucotrienos, pediatrico.
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Figura |. Porcentaje diario de pacientes con un episodio de exacerbacion en los grupos de tratamiento con montelukast y placebo.
Los circulos indican el porcentaje de pacientes con un episodio de exacerbacion en una fecha especifica. Los dias del afio, la estacion y

los meses se representan para el hemisferio norte (1 = | de enero; 365 = 31| de diciembre). Para el hemisferio sur; los dias se repre-
sentan como | = | de julio; 365 = 30 de julio. Lineas sdlidas, circulos sdlidos = montelukast; lineas intermitentes, circulos vacios = placebo.
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Atenuacion de las exacerbaciones epidémicas de asma cada mes
de septiembre en nifios norteamericanos: un ensayo aleatorizado

y controlado con montelukast anadido al tratamiento habitual

Neil W. Johnston, MSc; Piush J. Mandhane, MD; Jennifer Dai, MSc; Joanne M. Duncan, BSc; Justina M. Greene, DipCompSys;

Kim Lambert, RN, MSc; Malcolm R. Sears, MB, ChB

The Firestone Institute for Respiratory Health, St. Joseph’s Healthcare and McMaster University Department of Medicine, Hamilton,
Ontario, Canada

Pediatrics 2007; vol. 120, n° 3: 702-712

ANTECEDENTES: cada mes de septiembre, cuando los nifios vuelven al colegio tras las vacaciones de verano, aparece
una epidemia recurrente de exacerbaciones asmaticas en Norteamérica.

OBJETIVO: nuestro objetivo fue determinar si afadiendo montelukast al tratamiento habitual del asma se reducirian los
dias en los que los sintomas asméticos empeorasen y las visitas al médico no programadas en nifios durante la epidemia de
septiembre se redujesen.

PACIENTES Y METODOS: un total de 194 nifios asmaticos de edades entre 2 y |4 afios, estratificados de acuerdo con
el grupo de edad (2-5, 6-9 y 10-14 afios) y género, participaron en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo sobre la adicion de montelukast al tratamiento habitual del asma entre el | de septiembre y el 15 de octubre de 2005.

RESULTADOS: los nifios asignados aleatoriamente a recibir montelukast experimentaron una reduccién del 53% en dias
de reagudizacién asmatica comparado con el placebo (3,9% vs. 8,3%), y una reduccion del 78% en las visitas no programadas
al médico por asma (4 visitas con montelukast vs. 18 con placebo). El beneficio de montelukast se observé tanto en aque-
llos que utilizaban corticoesteroides inhalados regulares como entre aquellos que no, asi como entre aquellos que presen-
taron o no resfriados durante el estudio. Hubo diferencias en la eficacia dependiendo de la edad y el género. Los nifios en-
tre dos y cinco afios mostraron un mayor beneficio con montelukast (0,4% vs. 8,8% de dias con reagudizacién asmatica) que
los nifios mds mayores, mientras que entre las nifas, el efecto del tratamiento fue mas evidente entre los 10 y los 14 afos
(4,6% con montelukast vs. 7% con placebo), sin efecto significativo en las de menor edad.

CONCLUSIONES: montelukast afadido al tratamiento habitual redujo el riesgo de empeoramiento o reagudizacién de
sintomas asmaticos, asi como las visitas no programadas al médico durante la epidemia asmatica anual de septiembre. Las

diferencias, en efecto, del tratamiento observados entre grupos de edad y género requieren nuevos estudios.

cC O M E N

ste estudio compara el efecto de afadir montelukast

o placebo al tratamiento habitual de nifios asmaticos

durante un periodo de alto riesgo de exacerbaciones
asmaticas.

El estudio, que fue aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, se llevé a cabo durante un periodo de 45 dias (desde
el | de septiembre hasta el |5 de octubre de 2005) para de-
mostrar que los antileucotrienos afadidos al tratamiento habi-
tual del asma podrian disminuir el nimero de dias con clinica
moderada-severa de asma y las visitas médicas inesperadas por
este motivo. Para ello, se les administré un “calendario de sin-
tomas” en el que cada dia debia anotarse la clinica presentada
por el paciente (sin sintomas de asma; con sintomas de asma

T A R l (0

ocasionales; con sintomas de mayor intensidad y frecuencia o
con necesidad de tratamiento “extra” para el asma; visita ines-
perada al médico o uso de corticoides orales).

Los pacientes con edades comprendidas entre 2 y 14 afios se
reclutaron entre mayo y agosto del afio 2005 en Canada. Pos-
teriormente, se dividieron en subgrupos de edad (2-5 afios; 6-
9 afios; 10-14 afios) y sexo. Debian estar diagnosticados previa-
mente de asma y con necesidad de uso de inhaladores de res-
cate durante el tltimo afio. Debian constar de una o mas au-
sencias escolares como consecuencia de sus sintomas asmati-
cos, o de una significativa limitacién de su actividad normal, y
también debian contar con una historia de exacerbaciones de
asma asociadas a infecciones de las vias respiratorias.

&
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Fueron excluidos del estudio los nifios con comorbilidad car-
diorrespiratoria, uso previo de antileucotrienos y/o exacerba-
cion asmatica en el mes previo al inicio del estudio. Los datos
de historia clinica, demografia y tratamiento utilizados para el as-
ma fueron obtenidos a partir de un cuestionario. Luego, fueron
aleatorizados para recibir montelukast o placebo segtn los gru-
pos de edad y sexo. No se observaron efectos adversos signifi-
cativos con montelukast respecto a placebo.

Se reclutaron un total de 194 pacientes (Figura 1), de los
cuales, 98 recibieron tratamiento con montelukast y 96 recibie-
ron placebo. Mas del 90% de los nifios del estudio tenia prescri-
to un corticoide inhalado, bien solo o en combinacién con un
broncodilatador de accién prolongada, pero menos del 50% de-
mostro el uso regular de estos tratamientos inhalados durante
el periodo de tiempo en que se llevd a cabo el estudio.

Como hallazgos principales, destaca que los nifios en tra-
tamiento con montelukast experimentaron un 53% menos de
dias con clinica moderada-severa de asma en comparacién
con el placebo (p<0,02). También se objetivd una marcada re-
duccién de las visitas médicas inesperadas por asma en los pa-
cientes en tratamiento con montelukast frente a placebo
(p<0,01) precisando, a su vez, un menor uso de broncodila-
tadores de accion corta durante el estudio.

Se objetivaron también diferencias significativas en el efecto
del montelukast sobre la morbilidad del asma entre los géne-
ros y distintos grupos de edad (Figura 2). En las graficas, se
observan diferencias significativas que demuestran que el afa-
dir montelukast al tratamiento habitual del asma fue mas be-
neficioso en nifios varones de dos a cinco afios (p<0,001) y en
nifias de 10-14 afios (p<0,03).

Resulta interesante demostrar que los nifios asmédticos que
tomaron montelukast afiadido a su tratamiento de base (que

realizaban de forma irregular durante los meses de verano y
en periodo posvacacional) presentaron una clinica moderada-
severa de asma la mitad de dias que los nifios que habian to-
mado placebo. Ademas, éste es el primer estudio que aporta
diferencias de sexo en la eficacia del tratamiento para el asma,
y puede concluir que éste es, generalmente, més severo en va-
rones que en mujeres antes de la pubertad, y mas severo en
mujeres que en hombres después de ella.

Se trata de un buen estudio prospectivo, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, bien disefiado y con resultados,
por lo tanto, fiables. Sin embargo, este estudio, como admiten
sus autores, no fue capaz de valorar por qué se observé un ma-
yor beneficio con el uso de montelukast en pacientes que usa-
ban habitualmente corticoides inhalados que en los pacientes
con terapia combinada (corticoides inhalados y broncodilata-
dores de accién prolongada), sugiriendo que podria deberse,
bien al beneficio que aportan los broncodilatadores de accién
prolongada, bien al mayor cumplimiento terapéutico de los pa-
cientes con terapia combinada frente a los que siguen tratamiento
con corticoides inhalados de forma aislada.

También admiten que el nimero de sujetos en alguno de
los subgrupos fue pequefio y que las importantes diferencias
encontradas entre los distintos grupos de edad y sexo re-
quieren el apoyo de estudios adicionales.

Como conclusién, es necesario sefalar que los nifos as-
maticos tratados con montelukast, ademas de su tratamien-
to habitual, sufrieron un menor nimero de dias de exacer-
baciéon durante el mes de septiembre respecto a los que re-
cibieron placebo y, por ello, la administracién de este far-
maco durante las seis semanas posteriores al comienzo del
curso escolar reduce la morbilidad de la enfermedad asma-
tica.

PALABRAS CLAVE: exacerbaciones asmaticas, nifios, vuelta al colegio, montelukast, control asmético, edad, género.
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Figural. Reclutamiento y disposicion de los sujetos del estudio.
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Figura 2A. Nifios: diferencias entre el tratamiento con montelukast y placebo en porcentajes de dias con exacerbaciones de

asma en varones de acuerdo con su grupo de edad. El nimero de sujetos en cada grupo se muestra sobre las barras.
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Figura 2B. Nifas: diferencias entre el tratamiento con montelukast y placebo en porcentajes de dias con exacerbaciones de
asma en nifias de acuerdo con su grupo de edad. El nimero de sujetos en cada grupo se muestra sobre las barras.
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