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En los enfermos con rinitis alérgica persistente, el montelukast mejora
considerablemente la calidad de vida; en comparacion con el placebo, el farmaco
mejora la calidad del sueno, los sintomas nasales y el rendimiento en las actividades
cotidianas, entre otros beneficios.

Introduccién

Se estima que el 20% al 30% de la poblacion padece rinitis
alérgica (RA); la prevalencia de la enfermedad estaria en aumen-
to. El Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) clasifica la
RA, segun la duracion de la enfermedad, en RA persistente y RA
intermitente y, segun la intensidad de los sintomas, en RA leve o
moderada a grave. La RA intermitente se caracteriza por la pre-
sencia de manifestaciones clinicas menos de 4 dias por semana o
menos de 4 semanas por afio, mientras que en la RA persistente
los sintomas duran mas de 4 dias por semana y mas de 4 sema-
nas por ano.

La calidad del suefoy la interferencia de los sintomas en las
actividades normales son los parametros que suelen utilizarse
para establecer la gravedad de la RA. Los efectos adversos
que ejerce la RA sobre el desempefio normal en las activida-
des cotidianas y en la productividad laboral y escolar se consi-
deran semejantes a los que refieren los enfermos con asma
leve a moderada. Ademds, se asocia con diversas complicacio-
nes médicas —sinusitis, otitis media, faringitis, trastornos del
suefio y asma-—y ocasiona gastos importantes en el sistema de
salud.

El tratamiento farmacoldgico en la RA esta destinado a reducir
los sintomas, ocasionados por diversos mediadores y células in-
flamatorias que participan en la reaccién alérgica precoz y tardia.
La histamina y los leucotrienos son importantes mediadores en
ambas fases de la reaccion. La histamina ocasiona rinorrea, es-
tornudos y prurito nasal, mientras que los leucotrienos intervie-
nen fundamentalmente en la congestion nasal. Los resultados
de diversos estudios confirmaron la utilidad de los antagonistas
de los receptores de los leucotrienos en el tratamiento de estos
enfermos.

El montelukast es un antagonista de los receptores de leucotrie-
nos habitualmente utilizado para el tratamiento del asma o de la
RA. Los antihistaminicos y los corticosteroides topicos se conside-
ran las opciones de primera linea para estos pacientes; el monte-
lukast es eficaz en las enfermedades respiratorias altas y bajas, y
representa otra alternativa terapéutica. Ademas, en combinacion
con los antihistaminicos, se asocia con un beneficio adicional de
los sintomas y de la calidad de vida. En el presente estudio aleato-
rizado, a doble ciego y controlado con placebo, los autores anali-
zaron los efectos del tratamiento aislado con montelukast sobre la
calidad de vida en los enfermos con RA persistente.

Materiales y métodos

El estudio abarcé 80 pacientes con diagnoéstico de RA persis-
tente; 70 de ellos completaron la investigacion. Los participantes
fueron asignados al azar al tratamiento con 10 mg diarios de
montelukast o a placebo durante 1 mes. En los 2 grupos, la cali-
dad de vida se evalud con el Rhinoconjunctivitis Quality of Life
Questionnaire (RQLQ). La modificacion en el cuestionario, desde
el inicio hasta el final del tratamiento, permitié conocer el efecto
de éste y realizar las comparaciones entre los grupos.

El grupo de tratamiento activo estuvo integrado por 46 pa-
cientes, en tanto que el grupo control abarcé 24 enfermos;
todos los participantes tenian diagnéstico de RA persistente
de por lo menos 2 afios de duracién. El diagnostico se esta-
blecié sobre la base de los antecedentes clinicos, el examen
fisico y las pruebas cutdneas positivas. Segun los criterios del
ARIA, los enfermos presentaban sintomas mas de 4 dias por
semana o mas de 4 semanas por afo. No se incluyeron emba-
razadas o durante la lactancia, enfermos con antecedente de
infecciones respiratorias altas en las 2 semanas previas ni pa-
cientes con asma, rinitis vasomotora o polipos nasales. Tam-
poco se incluyeron los enfermos que habian recibido corticos-
teroides topicos o sistémicos en el mes previo ni los tratados
con antihistaminicos.

Los participantes completaron el RQLQ, creado por Juniper. El
cuestionario incluye 28 secciones relacionadas con los sintomas,
agrupados en 7 dominios: suefio, sintomas no asociados con la
rinitis, problemas practicos, problemas nasales, sintomas ocula-
res, actividades afectadas por los sintomas oculares o nasales, y
funcion emocional. Los pacientes brindaron las respuestas en
escalas de 7 puntos (0 = ausencia de compromiso; 6 = compro-
miso importante). El puntaje total mas alto sugiere una menor
calidad de vida.

La diferencia en el RQLQ entre el inicio y el final del tratamien-
to se valord con la prueba de Wilcoxon. La diferencia entre los
grupos se evalué con la prueba de la U de Mann-Whitney; para
las comparaciones multiples se efectuaron las correcciones de
Bonferroni correspondientes.

Resultados

El grupo de tratamiento activo (n = 46) incluyé 31 mujeres y
15 hombres de 34.2 y 33 afios en promedio, respectivamente. El
grupo control (n = 24) estuvo integrado por 18 mujeres de 35.1
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anos y 6 varones de 33.2 afos en promedio. La distribucion por
edad y sexo fue similar en los 2 grupos.

Al inicio, el andlisis del RQLQ no mostro diferencias significati-
vas entre los grupos en ninguno de los dominios. Se comprobd
un descenso mas importante del puntaje total del cuestionario
de calidad de vida en los sujetos tratados con montelukast res-
pecto de los que recibieron placebo (p < 0.001). Los puntajes
finales de todos los dominios fueron significativamente diferen-
tes en ambos grupos (p < 0.001).

El tratamiento con montelukast fue superior al placebo en los
dominios del suefio, los problemas practicos, los sintomas nasales,
las actividades afectadas por los sintomas nasales y oculares, las
manifestaciones no nasales y no oculares, y el puntaje total
(p <0.001; p<0.001; p=0.003; p<0.001; p=0.012y p<0.001,
respectivamente). Al considerar la diferencia minima importante
(minimum important difference [MID]) segun los criterios de Jaea-
chke —menor cambio en el puntaje que los pacientes perciben como
importante y que justificaria un cambio en el tratamiento, en ausen-
cia de efectos adversos y después de considerar el costo—, una me-
jorfa de por lo menos 0.5 puntos es clinicamente importante en
cuanto a la calidad de vida asociada con la RA. En este contexto, el
montelukast fue superior al placebo en el &rea del suefo, los pro-
blemas practicos, los sintomas nasales, las actividades afectadas por
los sintomas nasales y oculares, y el puntaje global (p < 0.001;
p <0.001; p=0.003; p<0.001yp<0.001, respectivamente).

Discusion

El montelukast es un farmaco que evita los sintomas asocia-
dos con la liberacion de leucotrienos en los pacientes con RA. Se
lo utiliza aisladamente y se acompana de mejoria importante de
la calidad de vida respecto del placebo.

Diversos estudios comprobaron la superioridad del montelukast,
en comparacion con el placebo, en los pacientes con RA estacio-
nal, en lo referente a los sintomas nasales diurnos, los sintomas
nasales nocturnos, las manifestaciones oculares y la calidad de
vida. En cambio, hay poca informacién sobre su eficacia en los
enfermos con RA persistente o perenne.

En la presente investigacién, el montelukast mejoré sustancial-
mente la calidad del suefo, los problemas practicos, los sintomas
nasales y las actividades comprometidas por los sintomas nasales y
oculares, trastornos habitualmente asociados con la RA.

En la RA persistente, la congestién nasal es el sintoma predo-
minante y obedece a la congestién y al aumento de la resistencia
nasal, secundarias a la vasodilatacién y al aumento de la per-
meabilidad vascular, mediados por los leucotrienos. Mas aun, la
estimulacion de los receptores de los cisteinil leucotrienos en la
mucosa nasal se asocia con rinorrea. Estos mecanismos fisiopa-
tolégicos explican el papel de los antileucotrienos sobre ciertos
dominios de la calidad de vida asociados con determinados tras-
tornos nasales.

Actualmente se considera que, en los pacientes alérgicos, la
inflamacién desencadenada por los alérgenos inhalatorios com-
promete la totalidad de la mucosa respiratoria; de hecho, en
los enfermos con RA persistente deberia evaluarse la funcién
pulmonar. En este contexto, las estrategias terapéuticas desti-
nadas a reducir la inflamacién de las vias aéreas superior e infe-
rior serian de mayor beneficio y el montelukast seria particular-
mente Util. Se ha visto que el farmaco reduce la cantidad de
oxido nitrico en el aire exhalado en los pacientes con RA, de
manera que actuaria sobre la inflamacion subclinica de la via
respiratoria inferior.

Otra ventaja especial en relacion con el montelukast es su ex-
celente perfil de seguridad, semejante al observado con el place-
bo; por el contrario, la fexofenadina es el Unico antihistaminico
de nueva generacion que no parece asociarse con sedacion. Ade-
mas, sefialan los autores, en los nifos el montelukast es mejor
tolerado porque es menos desagradable al gusto que los antihis-
taminicos.

El objetivo de la terapia farmacoldgica en la RA es aliviar los
sintomas alérgicos con la menor toxicidad posible. El montelukast
es superior al placebo en cuanto a la mejoria de la calidad de vida
especifica. El farmaco se tolera muy bien y no se asocia con efec-
tos adversos. Sin embargo, concluyen los expertos, es mas caro
que los antihistaminicos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC), 2010
www.siicsalud.com
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En los pacientes asmaticos que no logran el control de la enfermedad
a pesar del tratamiento optimo con corticosteroides inhalatorios y agonistas
beta-2 de accion prolongada, el agregado de montelukast podria ser particularmente
beneficioso, en especial si los enfermos también presentan rinitis alérgica.

Introduccién

La obstruccion reversible de la via aérea, la hiperreactividad
bronquial y la remodelacion son los hallazgos caracteristicos del
asma, una enfermedad inflamatoria crénica de los bronquios.
Los corticosteroides inhalatorios (Cl) son farmacos antiinflama-
torios por excelencia y, segun las recomendaciones vigentes (Glo-
bal Initiative for Asthma [GINA]), representan la primera linea de
tratamiento para los enfermos con asma persistente. Sin embar-
go, un porcentaje considerable de pacientes contindan con sin-
tomas a pesar del uso de Cl o de corticosteroides por via oral.

Los Cl inhiben la expresion de diversas citoquinas proinflama-
torias; los leucotrienos son otros mediadores importantes de la
inflamacién, no modificados por los Cl. Los eosinofilos y las célu-
las cebadas liberan leucotrienos que inducen espasmo bronquial,
produccion de moco y edema de la mucosa. Los antagonistas de
los receptores de los leucotrienos (ARLT) podrian, por lo tanto,
ser especialmente Utiles en los enfermos que no mejoran por
completo con los Cl. De hecho, las normativas actuales reco-
miendan el uso de ARLT aisladamente o en combinacién con los
Cl, como alternativa al agregado de agonistas beta-2 de accion
prolongada (ABAP) o al aumento de la dosis del CI.

En los procesos alérgicos, las mucosas nasal y bronquial suelen
afectarse en forma simultanea; la rinitis alérgica (RA) y el asma
son entidades fuertemente asociadas. La presencia de rinitis ele-
va en gran medida el riesgo de aparicién de asma y puede com-
plicar el control de la enfermedad bronquial. La fisiopatologia de
las 2 entidades es muy similar y se observé una fuerte correlacién
entre la cantidad de eosinéfilos en las mucosas bronquial y nasal.
Los leucotrienos participan en la fase precoz y en la fase tardia de
la reaccién alérgica, mientras que las citoquinas son caracteristi-
cas de la fase tardia. El abordaje de la inflamacién nasal y bron-
quial es un aspecto que se tiene cada vez mas en cuenta en las
pautas de tratamiento del asma.

Los ARLT se crearon inicialmente para controlar los sintomas
asmaticos; sin embargo, diversos estudios demostraron la efica-
cia del montelukast (un ARLT) en los pacientes con RA y asma.
Los resultados preliminares de un estudio belga de disefio abier-
to (Singulair as Complementary Therapy to Fixed Association in
Real Life [STAR]) senalaron que en los enfermos asmaticos que
contintian sintomaticos a pesar del tratamiento combinado con
un Cl en dosis intermedia y un ABAP, el agregado de monte-
lukast se asocia con mejoria del control del asma y alivio de los

sintomas nasales. La finalidad de la presente investigaciéon fue
confirmar estas observaciones en un amplio grupo de pacientes
de la préactica diaria, asistidos por médicos generales (MG).

Pacientes y métodos

El objetivo principal del estudio fue determinar la eficacia del agre-
gado del montelukast al tratamiento con un Cly un ABAP en pa-
cientes con asma leve a moderada sintomatica. Este pardametro se
valoré con el Juniper Asthma Control Questionnaire (ACQ). La me-
jorfa de los sintomas asmaticos referida por los pacientes y el alivio
de los sintomas nasales fueron criterios secundarios de andlisis.

La investigacion tuvo una duracion de 2 meses, un disefio abier-
to y de observaciéon y se llevd a cabo en 499 instituciones de
Bélgica, entre 2004 y 2005. Abarcé pacientes de 4 aflos 0 mas
con asma confirmada por pruebas funcionales respiratorias, reali-
zadas en los 2 afios previos al estudio. Los enfermos presentaban
sintomas persistentes con un puntaje de 1 0 mas en la escala de
Juniper ACQ. Este cuestionario incluye 6 secciones (despertares
por asma, sintomas asmaticos al levantarse, limitacion en las acti-
vidades cotidianas, dificultad para respirar, sibilancias y utilizacién
de medicacion de rescate); cada uno de dichos dominios se valora
con una escala de 0 = ausencia de sintomas a 6 = mayor sintoma-
tologia. Los pacientes estaban tratados con combinaciones fijas
de budesonida mas formoterol o de fluticasona més salmeterol,
en dosis bajas, intermedias o altas, segun la clasificacion del GINA,
en relacion con la dosis diaria del Cl. Los enfermos pudieron utili-
zar broncodilatadores de accién corta como medicacién de resca-
te. En cambio, no se permitié el uso de antihistaminicos, corticos-
teroides por via oral (en forma crénica), anticuerpos contra la IgE,
teofilina, cromoglicatos o ketotifeno.

Los participantes recibieron montelukast en dosis de 4 mg/dia
(2 a5 afnos), 5 mg/dia (6 a 14 afios) o 10 mg/dia (adultos y adoles-
centes de 15 afios 0 mas) durante 2 meses. El control del asma se
valoré con el ACQ en la visita de enrolamiento (visita 1) y al final
del estudio (visita 2). El asma estuvo parcialmente controlada con
un puntaje de 1.5 0o mas bajo y no controlada con un puntaje en el
ACQ superior a 1.5. Los cambios entre la visita basal y la visita final
permitieron clasificar la respuesta al tratamiento: mejoria impor-
tante (estado 6ptimo; puntaje en la segunda visita < 0.75), mejo-
rfa (reduccion en el puntaje > 0.5 puntos) o agravamiento (puntaje
en lavisita 2 > 1.5 o0 un aumento > 0.5 puntos). También se con-
sideraron los sintomas nasales.
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El andlisis estadistico se realizd con las pruebas t de Bonferroni
y de x2. El pardmetro primario de evaluacion fue la modificaciéon
en el puntaje del ACQ entre la primera y la segunda visita. Se
efectuaron andlisis por subgrupos segun la dosis del Cl, el tipo
de terapiay la presencia de RA. La percepcion del enfermo sobre
la modificacion de los sintomas asmaticos y los cambios en los
sintomas nasales fueron variables secundarias de evaluacién. Los
analisis post hoc permitieron establecer diversas asociaciones.

Resultados

La muestra de estudio estuvo integrada por 5 769 pacientes
de 41 anos en promedio; 825 (14.3%) tenian menos de 15 anos;
3058(53%) eran varonesy 2 442 (42 %) referian sintomas de RA.

El 21% de los enfermos estaban tratados con ABAP y dosis
bajas de Cl; 48% recibian dosis intermedias y 31% estaban me-
dicados con dosis altas de CI mas ABAP. Al inicio, 38% tenian
asma parcialmente controlada y 62%, asma no controlada.

El porcentaje de pacientes con asma no controlada aumenté
significativamente con la dosis del Cl (p < 0.001); el puntaje pro-
medio del ACQ en la visita inicial fue considerablemente mas
alto en los enfermos sin RA que en aquellos con RA (2.01y 1.91,
respectivamente; p < 0.001).

El control del asma mejord sustancialmente después de los 2
meses de tratamiento con montelukast, a juzgar por la reduc-
cion significativa en el ACQ de 1.97 puntos en promedio en la
visita 1 a 1.05 puntos en la visita 2 (p < 0.001). El 38.5% de los
enfermos presentaron asma controlada en la segunda visita (ACQ
< 0.75). También se registrd un descenso importante en cada
uno de los sintomas del ACQ tras el agregado del montelukast.

El analisis por subgrupos segun la dosis del Cl mostré que los
puntajes promedio del ACQ en las visitas 1y 2 aumentaron sig-
nificativamente con el nivel de dosis del Cl (p < 0.001). Los pun-
tajes promedio se redujeron en forma significativa en la visita 2,
en todos los niveles de dosis del Cl, con independencia de la
combinacion farmacolégica utilizada (p < 0.001) y de la presen-
cia simultanea de RA (p < 0.001). Més aun, el descenso del ACQ
fue mayor en los pacientes que refirieron RA al inicio del estudio
(- 1.04) respecto de los enfermos sin RA (-0.61 puntos; p < 0.001).

En la visita 2, 5 115 enfermos (88.7%) refirieron mejoria del
asma; 612 (10.6%) dijeron estar «igual» y 0.7% (n = 42) consi-
deraron haber empeorado con el agregado del montelukast. Se
constatd una buena correlacion entre el descenso promedio del
ACQy la evaluacién de los enfermos de los sintomas asmaticos;
de hecho, la mejorfa promedio del ACQ fue significativamente
mayor en los que refirieron estar «mejor» (-1.01) respecto de
quienes dijeron estar «igual» o «peor» (-0.29 y +0.47, respecti-
vamente; p < 0.001).

La mejoria del ACQ se asoci6 en forma significativa con la me-
jorfa global del asma referida por el enfermo; 97% de los 4 664
enfermos con mejoria importante o con mejoria del puntaje del
ACQ (descenso de 0.5 puntos o mas) refirieron estar «mejor»,
mientras que 53.5% de los 1 105 pacientes sin mejoria o con
deterioro en el ACQ afirmaron lo mismo (p < 0.001).

También se comprob6 una asociacion entre la evaluacién glo-
bal del asmay la RA. El 90.7% de los participantes con rinitis al

inicio del estudio refirieron una mejoria del asma después del
agregado del montelukast en comparacién con el 87.2% de los
enfermos sin RA al inicio (p < 0.001).

Se constatd una correlacion significativa entre la mejoria del
asmay de la RA. EI 97.1% de los 2 002 enfermos que refirieron
mejorfa de la RA también sefialaron estar «mejor» del asma, mien-
tras que solo el 61.4% de los enfermos sin mejoria o con agrava-
miento de la rinitis refirieron estarlo (p < 0.001). En conjunto, los
resultados indican que la mejoria de los sintomas de la RA influye
en la percepcion subjetiva de la mejoria del asma.

El 82% de los enfermos con rinitis al inicio del estudio refi-
rieron una mejoria significativa de los sintomas nasales tras el
agregado del montelukast; 18% dijeron estar igual o peor. Se
comprobd una asociacién significativa entre el cambio en el
ACQ vy los sintomas de la RA: 87.2% de los enfermos con
mejoria del ACQ refirieron haber mejorado de la rinitis en com-
paracién con el 56.3% de los enfermos sin mejoria en el ACQ
(p < 0.001).

Discusién

El porcentaje de enfermos con asma parcialmente controla-
da a pesar del uso de Cl en dosis intermedias o altas en combi-
nacién con un ABAP es considerable, tal como lo indican los
resultados del presente estudio y de trabajos previos. En estos
enfermos, el agregado de montelukast se asocia con una mejo-
ria importante del control del asma (valorada con el ACQ); el
beneficio se observa en todos los subgrupos, segun la dosis del
Cl, segun el tipo de terapia fija y en los enfermos con RA o sin
rinitis. Los hallazgos sugieren que el montelukast podria des-
empefar un papel importante en el tratamiento de los pacien-
tes con asmay RA o con asma sin rinitis que no logran el con-
trol de la enfermedad bronquial a pesar del uso de Cly de
ABAP. Sin embargo, afiaden los expertos, se requieren estudios
aleatorizados y controlados para definir con precisién la utili-
dad de este farmaco y para conocer la duracion del beneficio
observado en los estudios preliminares. La posibilidad de lograr
una mejoria simultanea de la rinitis (presente en el 42% de los
sujetos de la serie actual) y del asma es particularmente atracti-
va, ya que numerosos trabajos demostraron que la rinitis es un
factor de riesgo de mal control del asma. Mas aun, el Allergic
Rhiniits and its Impact on Asthma (ARIA) pone de manifiesto la
necesidad de controlar adecuadamente los sintomas nasales para
lograr el mayor beneficio con el tratamiento antiasmatico. La
combinacion de Cly de ABAP no ejerce ninguin beneficio sobre
los sintomas nasales. En los estudios futuros sera necesario eva-
luar objetivamente la presencia de RA para confirmar las aso-
ciaciones encontradas.

Conclusiones

Los hallazgos del presente estudio longitudinal realizado en
Bélgica sugieren que el montelukast puede ser una opcién util
de tratamiento para los enfermos con asma no controlada o par-
cialmente controlada a pesar del uso de Cly de ABAP. El benefi-
cio serfa mas acentuado aun en los sujetos que presentan RA
concomitante, concluyen los expertos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC), 2010
www.siicsalud.com
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La administracion de una unica dosis repetida de betametasona prenatal
no produjo efectos significativos sobre el crecimiento o el neurodesarrollo
a los 2 anos de vida.

Introduccién

Un curso unico prenatal de corticosteroides antes del parto
prematuro demostrd reducir la mortalidad, la hemorragia intra-
ventriculary, especialmente, la incidencia de sindrome de dificul-
tad respiratoria (SDR) en prematuros con una edad gestacional
media de entre 26 y 34 semanas. El momento de administracién
influye sobre los desenlaces clinicos con una disminucién en el
riesgo de SDR cuando se aplica 24 horas a 7 dias antes del parto.
En los casos en los cuales no se produjo el parto después de un
curso Unico de corticosteroides es frecuente repetir la dosis se-
manalmente. Sin embargo, segun datos provenientes de estu-
dios no aleatorizados y aleatorizados recientes, los multiples cur-
sos de corticosteroides semanales o la repeticion de una Unica
dosis puede reducir el riesgo de SDR, pero puede aumentar el
riesgo de restriccion del crecimiento intrauterino. Es mas, en es-
tudios de cohorte se comprobd que la administracion de cursos
multiples puede asociarse con un riesgo aumentado de paralisis
cerebral (PC) y alteraciones conductuales y del neurodesarrollo.
Los autores demostraron, en un ensayo aleatorizado, que la re-
peticion de la dosis de betametasona administrada 7 dias des-
pués del primer curso disminuy6 el riesgo de SDR, sin afectar el
crecimiento fetal ni la morbimortalidad neonatal. El objetivo de
la presente investigacion fue determinar si la repeticion de una
dosis de betametasona influye sobre el neurodesarrollo, especifi-
camente el desarrollo neuromotor, neurosensitivo y cognitivo,
asi como sobre la morbilidad respiratoria y el crecimiento duran-
te los primeros 2 afos de vida.

Métodos

Se incluyeron los hijos de las mujeres que participaron en un
estudio aleatorizado y controlado con placebo en el cual recibie-
ron una dosis repetida de corticosteroides prenatales ante un
parto prematuro inminente. Las mujeres tenian una edad ges-
tacional inferior a 34 semanas, parto prematuro inminente y
habian recibido una dosis estandar de betametasona prenatal
(12 mg 2 veces en un intervalo de 24 horas) menos de 7 dias
antes. Las participantes se dividieron al azar para recibir una do-
sis repetida Unica de 12 mg de betametasona intramuscular o
placebo. Asimismo, se realizé la clasificacion segun la edad ges-
tacional (< 28 semanas + 0 dias o entre 28 semanas + 0 dias y 34
semanas + 0 dias) y los embarazos Unicos o multiples.

En el estudio de seguimiento prospectivo, de 2 afios de dura-
cion, participaron 259 de 315 nifos supervivientes (82 %) en los
5 centros. Los participantes completaron un cuestionario sobre

los problemas respiratorios, las infecciones y los antecedentes
meédicos durante los primeros 2 afios de vida. Se obtuvo infor-
macién sobre la educacion, la ocupacion y el estado civil de los
padres. Los nifios fueron sometidos a un examen neurolégico
realizado por un pediatra o un neurélogo pediatra y se tomaron
medidas antropométricas (peso, talla y perimetro cefélico). Las
evaluaciones psicométricas se realizaron por un neuropsicélogo,
con las escalas de Bayley (Bayley Scales of Infant Development ||
[BSID-II]). El desarrollo global se evalué también por un pediatra
o un neurodlogo pediatra con el Griffiths Developmental Score. El
lenguaje se evalué por un terapista en el lenguaje o un neurélo-
go pediatra. El niUmero de palabras presentes en el vocabulario
del nifio se utilizé para evaluar el desarrollo del lenguaje, que se
dividié en 3 categorias: normal (> percentil 25), levemente anor-
mal (percentil 10 a 25) o gravemente alterado (< percentil 10).
Por ultimo, se evalu6 la supervivencia sin deterioro neurolégico,
cognitivo o sensorial grave (alteraciones graves en el neurodesa-
rrollo), como la supervivencia sin PC, indice de desarrollo mental
(IDM) < 70, coeficiente intelectual (Cl) < 70, sordera o ceguera).
Los datos basales se compararon con la prueba t para mues-
tras independientes para las variables continuas y la prueba de %2
para los datos categoricos. Se calcularon los odds ratio (OR), con
los intervalos de confianza del 95% (IC) y las diferencias también
se compararon con la prueba de x? para los datos categéricos.

Resultados

Completaron el seguimiento de 2 afios 120 nifios en el grupo
de betametasonay 139 en el grupo placebo; 179 (75%) en total
completaron la escala de Bayley, 178 (69%) la evaluacién de
Griffiths y 228 (88%), la evaluacion del lenguaje. La edad mater-
na fue mayor en el grupo de betametasona (p = 0.005), mientras
que el porcentaje de embarazos multiples tendié a ser superior
en el grupo placebo (p = 0.08). Todos los nifios nacieron antes
de las 36 semanas de gestacion, 33% antes de las 30 semanas y
solo 16% antes de las 28 semanas. La media de edad en el mo-
mento del seguimiento fue de 24.2 (0.9) meses en ambos gru-
pos y también fueron similares el peso, la talla y el perimetro
cefélico. La tasa de supervivencia sin alteraciones graves en el
neurodesarrollo fue del 98% en el grupo de betametasona y del
99% en el grupo placebo (OR 0.28, IC 0.03 a 2.71). Cuando se
realizaron andlisis de subgrupo segun la edad gestacional y la
duracioén de la exposicion intrauterina a la betametasona, los re-
sultados fueron los siguientes: en los nifos nacidos antes de las
30 semanas de gestacion, la supervivencia sin alteraciones gra-
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ves en el neurodesarrollo fue del 98% en ambos grupos (p = 1)
y en los nacidos a las 30 semanas o posteriormente fue del
97% en el grupo de betametasona y del 100% en el grupo
placebo (p = 0.19). Cuando la exposicién a la betametasona fue
inferior a 24 horas, la supervivencia sin alteraciones graves en el
neurodesarrollo fue del 98% en el grupo de betametasona y del
99% en el grupo placebo (p = 0.59), mientras que las cifras co-
rrespondientes fueron del 96% y del 100%, respectivamente,
cuando la exposicion fue de 24 horas o mas (p = 1). Dos nifios en
el grupo de betametasona y 1 en el grupo placebo presentaron
PC (OR 2.38; IC 0.21 a 26.57). Dos nifos en el grupo de betame-
tasonay 5 en el grupo placebo presentaron estrabismo (OR 0.46;
IC 0.09 a 2.41). Ningun participante requirié audifonos. La
media del Cl evaluada por la Griffiths Developmental Scale
fue 97 en el grupo de betametasonay 95 en el grupo placebo
(p=0.11), mientras que la media del IDM fue 104y 101, respec-
tivamente (p = 0.18). El desarrollo del lenguaje estuvo grave-
mente comprometido en el 15% de los nifios del grupo de beta-
metasona y en el 17% en el grupo placebo (OR 1.23;1C 0.62 a
2.41). Las tasas de reinternacion durante los primeros 2 afos de
vida fueron del 59% en el grupo de betametasona y del 50% en
el grupo placebo (p = 0.16), con un 33% y 31%, respectiva-
mente, que requirieron mas de una reinternacion (p = 0.78). Las
indicaciones mas frecuentes fueron timpanostomia por otitis
media recurrente (n = 43; 26 en el grupo de betametasonay 17
en el grupo placebo) y sibilancias recurrentes o asma (n = 31). Se
diagnostico enfermedad pulmonar grave (neumonia, sibilancias
recurrentes o asma) en el 39% de los participantes en el grupo
de betametasonay en el 32% en el grupo placebo (p = 0.34); 10
ninos en cada grupo presentaron neumonia.

Discusion y conclusion
Comentan los autores que los resultados de su estudio de se-
guimiento de 2 anos de duracién demostraron que la adminis-

tracion de 1 dosis Unica repetida prenatal de betametasona no
tuvo una influencia significativa sobre la supervivencia sin altera-
ciones del neurodesarrollo o sobre el crecimiento fisico, como
tampoco sobre las tasas de reinternaciones o el riesgo de infec-
ciones graves. En esta investigacion, 1 Unica dosis repetida de
betametasona no tuvo efectos sobre el peso, la talla y el perime-
tro cefalico, al nacimiento ni a los 2 afios de edad. En otros estu-
dios, la administracion de cursos repetidos de betametasona afec-
taron las medidas antropométricas. Segun los autores, los ha-
llazgos de esta investigacion indican que el efecto de los
corticosteroides prenatales sobre el crecimiento fetal puede ser
dependiente de la dosis, algo observado en ensayos con anima-
les. También destacan que un peso o una talla normales a los 2
afos no excluyen la posibilidad de alteraciones posteriores. La
restriccion del crecimiento intrauterino se ha asociado con un
riesgo aumentado de exceso de peso, alteraciones metabdlicas o
riesgo cardiovascular.

El desarrollo neurosensitivo y la tasa de PC fueron compara-
bles entre los grupos de tratamiento con betametasona y place-
bo. Sin embargo, como limitacién sefalan que el pequefo tama-
fio de la muestra no permite extraer conclusiones confiables so-
bre los resultados a largo plazo.

En conclusién, la administracion de una Unica dosis repeti-
da de betametasona prenatal no produjo efectos significati-
vos sobre el crecimiento o el neurodesarrollo a los 2 afios de
vida. La administracion de 1 o 2 dosis repetidas de betameta-
sona prenatal parece ser beneficiosa para reducir la morbili-
dad pulmonar aguda cuando el parto prematuro puede retra-
sarse por al menos 24 horas después de efectuarla. Es necesa-
rio realizar mas estudios de seguimiento antes de establecer
recomendaciones.
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La monoterapia con montelukast seria tan eficaz como la budesonida en dosis
altas e intermedias en los nifnos con asma de reciente diagndstico. Sin embargo,
esta conclusion es valida sélo para quienes inician el tratamiento en una época del aho
en la cual la exposicion natural al alérgeno es baja.

Introduccién

El tratamiento antiasmatico en los nifios debe establecerse se-
gun la persistencia, la gravedad o la frecuencia de los sintomas;
ademas, debe considerarse el fenotipo de la enfermedad. Las
recomendaciones vigentes establecen que el abordaje terapéuti-
co debe ser gradual; una vez iniciada la terapia, el paciente debe
ser controlado regularmente y, cuando es necesario, indicar los
ajustes correspondientes de la medicacién. El tratamiento ade-
cuado se basa en los resultados de diversos trabajos aleatoriza-
dos y controlados; sin embargo, hay poca informacién acerca del
mejor abordaje para los pacientes con asma de reciente diagnos-
tico. En la presente investigacion, los autores analizan los efectos
de diferentes dosis de budesonida por via inhalatoria y del mon-
telukast sobre los sintomas y la funcionalidad respiratoria en ni-
fios con asma bronquial de reciente diagnostico.

Materiales y métodos

El estudio abarcé 26 nifas y 34 varones de 5 a 18 afos (8.2 anos
en promedio) con asma de diagnéstico reciente y con sensibiliza-
cién exclusiva frente a dcaros del polvo doméstico (Dermatophagoi-
des pteronyssinus o D. farinae). El diagndstico de asma se establecid
sobre la base de los sintomas y por la reversibilidad del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF,) del 12% o mayor
después de la administracién de 200 pg de salbutamol. Los pacien-
tes fueron sometidos a pruebas cutaneas con un panel estandar de
alérgenos. Se excluyeron los que habfan recibido corticosteroides
por via oral o inhalatoria en los 6 meses previos al estudio.

El ensayo piloto, de 12 meses de duracion, tuvo un disefio
aleatorizado, a doble ciego y de grupos paralelos. Los nifios fue-
ron tratados con budesonida en dosis de 800 pg/dia con inhala-
dor de polvo seco Turbuhaler (400 pg 2 veces por dia); budesoni-
da en dosis de 400 pg/dia (2 inhalaciones de 200 ug 2 veces por
dia) o montelukast (como sal sédica) en dosis de 5 0 10 mg dia-
rios, segun la edad.

El estudio incluyé 2 visitas; en la primera, entre septiembre de
2007 y febrero de 2008, los enfermos fueron entrenados para
usar correctamente el inhalador y para que pudieran completar
el Asthma Therapy Assessment Questionnaire for Children
(ATAQ). Se utilizd el dominio de control del asma del ATAQ con
la traduccién correspondiente. En esa visita, los pacientes se
clasificaron segun la edad (6 a 10 afosy 11 a 18 afos) y fueron
aleatoriamente asignados a 1 de 3 grupos de tratamiento: bu-

desonida 800 pg/dia mas montelukast placebo (n = 20); budeso-
nida 400 pg/dia mas montelukast placebo (n = 20) o budesonida
placebo mas montelukast (n = 20). La segunda visita se efectué
6 meses después de comenzado el tratamiento; los resultados
del ATAQ se controlaron en forma mensual. En las 2 visitas, los
pacientes efectuaron pruebas de funcionalidad respiratoria se-
gun los criterios sugeridos por la American Thoracic Society.

En el anélisis estadistico se aplicé la prueba de Wilcoxon; las
diferencias entre los grupos se determinaron con la prueba de
Kruskal-Wallis. Se efectuaron comparaciones post hoc con la prue-
ba de Dunn. Se calculé el area bajo la curva (ABC) del ATAQ para
los 6 meses de terapia; en un paso posterior, la variable ATAQ en
el tiempo se comparé entre los 3 grupos de tratamiento de ma-
nera de valorar el efecto individual de cada terapia en el trans-
curso del tiempo.

Resultados

Todos los niflos completaron la investigacion y para todos se
dispuso de la informacién necesaria en el ATAQ. El 80% de los
pacientes tenfan sintomas leves de rinitis alérgica.

Después de 6 meses de tratamiento con las 2 dosis de bu-
desonida o con montelukast, el control del asma y la funcion
pulmonar mejoraron significativamente en cada uno de los
grupos, sin diferencias sustanciales entre los 3 grupos de te-
rapia. Después del primer mes, la budesonida en la dosis mas
alta y el montelukast ejercieron efectos mas notorios sobre el
puntaje total del asma, en comparacion con el corticosteroide
inhalatorio en dosis intermedias. Para cada paciente se calcu-
|6 el ABC del ATAQ (puntos) en el tiempo (meses de trata-
miento); la comparacién de esta variable entre los grupos no
mostré diferencias significativas.

Se comprob6 una correlacién significativa entre el momen-
to del enrolamiento y la respuesta individual a la terapia sélo
en los pacientes asignados al montelukast; los incorporados
con posterioridad —al final del invierno— respondieron mejor
al tratamiento. En cambio, la respuesta a las 2 dosis de bude-
sonida fue independiente del momento del enrolamiento.

Discusion

Los resultados de la presente investigacion indican que el tra-
tamiento durante 6 meses con una dosis intermedia de budeso-
nida, con una dosis alta de budesonida o con montelukast se
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asocia con una mejoria similar del control de la enfermedad en
los nifios con asma de reciente diagnostico.

Luego del primer mes de terapia, el corticosteroide inhalatorio
en dosis altas y el montelukast se asociaron con un efecto mayor
sobre el puntaje total del asma, en comparaciéon con el trata-
miento con budesonida en dosis intermedias. Este fenomeno,
explican los autores, los motivé a realizar analisis adicionales para
establecer la respuesta individual a la terapia. Dicho analisis mos-
tré que en el grupo asignado al montelukast, los nifos enrolados
tardiamente en la investigacion (2 o 3 meses de tratamiento en
épocas en las cuales es necesaria la calefaccién de los hogares)
respondieron mejor al tratamiento que los incorporados al inicio
de dicha estacién. Diversos estudios previos habfan comprobado
gue la exposicién natural a los acaros del polvo doméstico es
mayor durante las estaciones invernales en las cuales es necesa-
ria la calefaccion de los hogares (entre septiembre y finales de
marzo en Polonia). El montelukast, como monoterapia de con-
trol, fue mas eficaz en los pacientes que ingresaron en la investi-
gacién con posterioridad y en quienes el tratamiento se llevé a

cabo en primavera y verano, en comparacion con los nifos trata-
dos durante la estacion invernal.

En conclusion, el presente trabajo revela 2 hallazgos funda-
mentales: en primer lugar, los corticosteroides inhalatorios en
dosis intermedias o altas como terapia inicial del asma no son
superiores al montelukast para mejorar los sintomas asmaticos.
En segundo lugar, la exposicion natural al alérgeno (incluso a los
alérgenos perennes) es un factor que debe tenerse en cuenta
cuando se opta por un determinado tratamiento. Asi, los corti-
costeroides inhalatorios serian la mejor opcién cuando el trata-
miento se inicia durante la estacion invernal, mientras que en los
ninos que comienzan la terapia mas tardiamente, hacia el final
del invierno (y por lo tanto con menor exposicion a los acaros), se
benefician méas con la terapia con montelukast. Los resultados
en conjunto sugieren que el montelukast es la opcién terapéuti-
ca de eleccion para el tratamiento inicial del asma en los pacien-
tes alérgicos a los dcaros del polvo doméstico cuando se lo reali-
za al final de la estacién invernal. Debido al disefio de la investi-
gacion, los hallazgos deberan ser confirmados en estudios futuros.
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