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JUSTIFICACION



1.- JUSTIFICACION

El broncoespasmo inducido por ejercicio es una de las
manifestaciones de la hiperreactividad bronquial inespecifica en el nino
asmatico. La respuesta incontrolada al ejercicio contribuye a la
aparicion de problemas psicosociales y a la disminucion de la actividad
fisica. Practicar menos deporte y actividad fisica disminuye el
desarrollo muscular, la eficacia respiratoria y la adaptacion

cardiorrespiratoria al ejercicio.

Es muy importante la deteccion de aquellos ninos que padecen
broncoespasmo inducido por ejercicio para instaurar programas
educacionales dirigidos a nifios, padres y profesores, e iniciar
tratamientos adecuados, tanto preventivos como terapéuticos. Como
consecuencia romper el circulo sedentarismo incapacidad para realizar
ejercicio fisico y disminuir la ansiedad que provoca la aparicion de

asma durante el juego o la practica deportiva en nifilos mal controlados.

El estudio de broncoespasmo inducido por ejercicio mediante
pruebas de provocacion con el esfuerzo se ha utilizado para la
investigacion de nuevos medicamentos para el asma y en la deteccion
de pacientes sospechosos de padecerlo mediante la exploracion de
gran numero de ninos en los colegios. En estas pruebas, numerosos
autores han encontrado que el FEV; es el parametro mas

discriminativo para su valoracion mediante la espirometria
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convencional. El PEFR es el mas facil y economico de obtener, por la

sencillez y comodidad en el manejo del aparato de medida.

Numerosos farmacos se han utilizado y se utilizan para la
prevencion del broncoespasmo inducido por ejercicio, entre ellos
Montelukast, un antagonista del receptor de los cisteinil leucotrienos
indicado en el tratamiento del asma de distintos grados en ninos
mayores de seis meses de vida, en el control del asma inducido por
ejercicio y en el asma con sensibilidad a la aspirina. En todos los
casos se administra de forma nocturna en ayunas por recomendacion
del laboratorio farmaceutico fabricante. Existen estudios que
demuestran, o nos hacen sospechar, la eficacia de Montelukast frente
a placebo en la prevencion del asma inducido por ejercicio y la falta
de interaccion en la absorcion cuando se administra conjuntamente
con alimentos. No existen estudios que expliquen la indicaciéon de
tomar por la noche Montelukast ni que disminuya de actividad al

tomarlo con alimentos.

Los antileucotrienos son farmacos que se han difundido
rapidamente en nuestro medio, a pesar de la poca calidad de la
informacion disponible y la falta de estudios sobre efectividad. Es
muy probable que esto se justifique por los problemas inherentes al
tratamiento con corticoides y la elevada prevalencia del asma. Los
resultados de los informes Cochrane y del Informe de la Oficina

Canadiense para el Asesoramiento Tecnolégico, hacen que sea muy
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importante reconsiderar la investigacion disponible 'y

consecuencias para la practica clinica y gestion de recursos.(1).(2)

Sus
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HIPOTESIS
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2.- HIPOTESIS

Una de las indicaciones de los leucotrienos es la prevencion del
broncoespasmo inducido con el ejercicio, se recomienda su toma en
ayunas y por la noche sin encontrar trabajos que lo justifiquen de

forma adecuada.

Nos planteamos si con la administracion habitual de
Montelukast, para el control del broncoespamo inducido con
ejercicio, existen diferencias entre la toma nocturna y diurna. Asi
como si la proteccion que ejerce es suficiente para controlar el
desarrollo de actividad fisica en el nino independientemente de la

hora de la toma.
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3.- OBJETIVOS

Nuestro objetivo principal es estudiar si existen diferencias en la
efectividad de Montelukast, administrado en dosis por la manana o la
noche, para el control del broncoespasmo inducido con ejercicio en
ninos asmaticos de 6 a 14 anos, cuando se estudia mediante la prueba

de provocacion con ejercicio.

Estudiar la efectividad del uso de montelukast para la prevencion
del broncoespasmo inducido con ejercicio, tras 15 y 30 dias de
administrar tratamiento, en pacientes de 6 a 14 anos,

independientemente de la hora de la toma.
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4.- INTRODUCCION

4.1.- DEFINICION DE ASMA BRONQUIAL

No existe una definicion precisa de asma. Las sociedades
médicas internacionales han elaborado una definicién clinica de
consenso que incluye las principales caracteristicas de la

enfermedad.

En la Guia para el tratamiento y control del Asma, ) dentro de
la iniciativa global para el asma, se define como: “Inflamacion créonica
de las vias aéreas en la que desempenian un papel destacado
determinadas células y mediadores. Este proceso se asocia a la
presencia de hiperrespuesta bronquial (HRB) que produce episodios
recurrentes de sibilancias, disnea, opresion toracica y tos,
particularmente durante la noche o la madrugada. Estos episodios se
asocian generalmente con un mayor o menor grado de obstruccion al
flujo aéreo a menudo reversible de forma espontanea o con
tratamiento”. Algunos autores (4 intentan concretar mas y especifican
el tipo de inflamacion (papel prioritario de los linfocitos TH2,
mastocitos y eosinoéfilos), sin olvidarse de la importancia de la
cronicidad (remodelado bronquial) sobre la clinica y la
hiperrespuesta. Se ha propuesto también una definicion de asma con
fines epidemiologicos, basada en la “presencia de sintomas sugestivos

en el ultimo ano y la demostracion de hiperrespuesta bronquial”.()
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4.2.- DEFINICION DE BRONCOESPASMO INDUCIDO POR
EJERCICIO

El termino broncoespasmo inducido por ejercicio (0o asma
inducido por ejercicio) se utiliza para describir la reduccion
transitoria de la funcion pulmonar que ocurre después del ejercicio
fisico intenso.(® Una reduccion del FEV: de entre el 13.2% (7 y el 15%
®) en los 5 a 15 minutos posteriores a la prueba de provocacion con
ejercicio es diagnodstica de la enfermedad, resolviéndose, en la
mayoria de los casos, de forma natural pasados veinte minutos. Tras
la recuperacion, puede existir un periodo refractario en el que los
pacientes no vuelven a padecer la crisis o lo hacen de forma menos

intensa. 9

La importancia del broncoespasmo inducido por ejercicio (10 se
aprecia mejor si se describe, segun la definicion clasica, como reflejo
de la inflamacion activa de las vias respiratorias, asociada
habitualmente con atopia y eosinofilia en el esputo, modificado por el
uso de corticoides inhalados a largo plazo, que con el tiempo varia su
severidad y cambia la respuesta al tratamiento. Depende de la
intensidad y duracion del ejercicio, temperatura y humedad relativa
del aire. Es reversible espontaneamente pero lo hace mas
rapidamente al inhalar (2 agonistas. Esta producida por la
contraccion del musculo liso bronquial en respuesta a la liberacion
osmotica de mediadores por lo que el tratamiento preventivo, antes
del ejercicio, con farmacos que impiden la liberacion o la accion de

estos mediadores disminuye la intensidad y duracion del
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broncoespasmo inducido por ejercicio. Habitualmente se asocia con
tos, disnea, hiperventilacion, sibilantes o dolor toracico entre cinco y
diez minutos después del ejercicio, aunque puede ocurrir en ausencia

de sintomas.

Se produce en ninos con hiperreactividad bronquial
inespecifica, sea cual sea la etiologia de su asma, y ocasionalmente es

su unica forma de manifestacion.

4.3. EPIDEMIOLOGIA

PREVALENCIA DE ASMA BRONQUIAL EN EL NINO

La prevalencia de asma infantil varia enormemente entre los
distintos paises del mundo. Segun los datos de la fase I del
International Study of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC) en
1994, la prevalencia de sibilancias en el ano anterior en nifnos de 13-
14 anos variéo desde un 1.6%, en Akola (India), hasta un 36.7%, en
Escocia (Reino Unido).(11) En Espana las cifras oscilaron entre el
5.5%, en Pamplona, y el 15.4%, en Cadiz.(!2) En Europa la cifra mas
baja se produjo en Tirana (Albania), con un 2.6%, y en la Europa
comunitaria, Atenas registro un 3.7%. En lineas generales, los datos
indican que las mayores prevalencias se daban sobre todo en los
paises anglosajones, aunque hubo también cifras muy altas en
Centroamérica y Sudamérica (mayores que en Espana o Portugal), lo
que relativiza el estilo de vida occidental como un factor de riesgo.(11

La prevalencia de asma en ninos parece estar aumentando de forma
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constante en los paises industrializados desde los anos setenta,
aunque es cierto que la mayoria de los estudios transversales que
han comparado dos momentos distintos en el tiempo lo han hecho
utilizando mediciones subjetivas. La magnitud del incremento es

mayor en los paises anglosajones.(13)

Algunos autores del Reino Unido e Italia sugieren que se haya podido
llegar a una meseta recientemente en sus respectivos paises.(14.(15 En
Espana, donde disponemos ya de datos preliminares que comparan el
ano 1994 con el 2002 utilizando la metodologia ISAAC,(16 apenas ha
existido variacion en la prevalencia en el grupo de edad de 13-14
anos, mientras que si ha habido un claro aumento entre los ninos de
6-7 anos. Este aumento también se ha observado en enfermedades

alérgicas como la rinitis y la dermatitis.

PREVALENCIA DE BRONCOESPASMO INDUCIDO POR EJERCICIO

Las dificultades para definir el asma bronquial han dado lugar
a numerosos consensos de criterios para lograr conocer la
prevalencia de esta enfermedad, cuando nos referimos al asma
inducido por ejercicio la falta de criterios son aun mas profundas.(l?)
Con frecuencia el diagnostico se establece por la respuesta a un
cuestionario de sintomas respiratorios, que en la mayoria de los
casos es realizado por los padres, o por preguntas sobre el uso de
medicacion broncodilatadora antes del ejercicio. El sintoma de disnea

y el aspecto de sofocacion durante la realizacion de ejercicio fisico
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extenuante es algo normal y se produce por alteraciones respiratorias

disneizantes distintas al asma.(18)

No se tienen datos concretos de la prevalencia de
broncoespasmo inducido con ejercicio, salvo en estudios realizados
en ninos australianos donde varia entre un 19.3% (19 y un 24%.(20) El
40% de los ninos con asma de ejercicio no habian sido diagnosticados
por ningin médico. En nuestro medio los resultados son variables
dependiendo de la edad y la zona pero esta comprendida entre el 10%
y el 23%.21) Como norma general, se establece, que manifiestan asma
con el ejercicio un 75% de asmaticos, el 35% de los pacientes con

rinitis sin asma y el 12% de casos de forma aislada.

El asma inducido por ejercicio no se puede predecir por
factores de riesgo, tampoco se relaciona con una respuesta positiva
en cuestionarios sobre asma (22 y ni tan siquiera se puede excluir por
falta de sintomas aparentes. En un nino con este proceso, la
pregunta con un potencial mayor para identificarlo es ¢Has sentido
dificultad o tos o falta de aire en los cinco a diez minutos después de
terminar de hacer ejercicio?.(109 Las razones por las que no
diagnosticamos el asma inducido con el ejercicio son varias. Ocurre
después de realizar el ejercicio, lo que limita su aparicion en aquellos
ninos con asma moderado o severo. En otras ocasiones solo se hace
patente cuando el nifio participa en competiciones que le hacen
esforzarse al maximo. El precalentamiento o la actividad fisica

repetida dan lugar a un periodo refractario de una hora tras el efecto
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broncoconstrictor en aproximadamente el 50% de los ninos y por

tanto a que no aparezca todas las veces que se realiza ejercicio fisico.

FACTORES DE RIESGO

Interactian con la susceptibilidad genética del sujeto para
favorecer (factor de riesgo) o frenar (factor protector) la aparicion de
nuevos casos de asma. Sin embargo, factor de riesgo no es sinoénimo
de factor causal. En el asma existe, ademas, una susceptibilidad de
sexo, que hace que los varones sean mas susceptibles de padecer
sibilancias, con una relacion 2:1 hasta la adolescencia, momento en

el que ambos sexos se igualan.(16)

Entre los factores de riesgo esta la muy discutida y compleja
genética del asma. Tenemos dificultades desde el mismo momento en
que queremos definir el fenotipo de asma o hiperreactividad
bronquial. Actualmente lo Unico claro es que el riesgo relativo de
padecer asma de un familiar en primer grado de asmatico aumenta
entre 2.5 y 6 veces.(23).24 Los analisis de segregacion sugieren un
modelo poligénico para el asma y un gen mayor para la IgE, cuyo

modelo de herencia esta por definir.(25

Probablemente el factor ambiental de mayor riesgo en el asma
es la exposicion a alergenos. Sin embargo, la alergia no es
necesariamente la causa del asma. Algunos pacientes solo presentan
asma de esfuerzo durante la estacion alérgica permaneciendo

asintomaticos el resto del ano.
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Diversos estudios han puesto de manifiesto la hipotesis de la
higiene en la que diferentes marcadores de contacto con agentes
infecciosos, como el contacto con endotoxinas bacterianas en
granjasi?® o el padecimiento de algunas enfermedades infecciosas,??)
entre otros, se relacionan con una menor prevalencia de asma, al
modular un sistema inmunolégico aun inmaduro para que responda

segun el modelo TH; (antiinfeccioso) y no segun el TH». (Proalérgico)

Durante anos se supuso que la lactancia materna era un factor
protector de la alergia y del asma, aunque es posible que esta
proteccion se produzca solo en algunos grupos o que no se produzca

en absoluto.(28)

No parece existir ninguna duda de que el habito de fumar
materno incrementa el riesgo de asma hasta un 37% a los 6 anos y

hasta un 13% después.(?9

Por el contrario, la polucion atmosférica parece contribuir poco
al aumento de casos de asma.G9 La capacidad de algunos
contaminantes, como las particulas de combustion del gasoil, para
transportar alergenos deben ser tenidas en cuenta, pero mas como

un factor desencadenante que como un factor de riesgo.(®1)
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4.4. MORTALIDAD

En comparacion con la de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), la mortalidad por asma es baja. Segiin un informe de
la OMS del ano 2000, en la actualidad se producen unas 180.000
muertes anuales por asma en todo el mundo.(2) En Espana, la tasa
estandarizada de mortalidad por asma para todas las edades
disminuy6 de 37.8 muertes por millon de hombres en 1980-1981 a
10.1 en 1996, mientras que en las mujeres la tasa paso de 19.5 a
13.2.83) Esta tendencia decreciente no parece observarse en la
poblacion de edad mas joven.(4 Los factores asociados a la
mortalidad por asma no estan bien establecidos, en parte por la
existencia de resultados contradictorios y en parte porque diversos
estudios de series de casos pueden presentar sesgos de seleccion
importantes. Los factores asociados a un mayor riesgo de muerte en
personas que padecen asma son: infravaloracion de la gravedad por
el médico o el paciente,3% mal control del asma,% tratamiento
excesivo con fenoterol,37) infratratamiento con esteroides inhalados
38 y bajo nivel socioeconomico.(®9 Entre el 20 y el 30% de las

muertes por asma se producen de manera subita.

Se han notificado casos de muerte por asma debido al ejercicio
fisico como desencadenante ultimo, con mas frecuencia en pacientes
asmaticos de grado moderado o severo, atletas o amater, durante la
practica deportiva intensa. La mayoria son personas caucasicas de

menos de 20 anos y de sexo masculino.*0)
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4.5. IMPACTO SOCIOECONOMICO

La elevada prevalencia y el caracter cronico del asma dan lugar
a que se consuman una gran cantidad de recursos econémicos en su

control, especialmente en los paises industrializados.

Un estudio efectuado en la comarca de Osona (Barcelona)
constaté que los costes indirectos, los recursos perdidos que incluyen
los gastos por bajas laborales, incapacidades laborales, jubilaciones
anticipadas y muertes prematuras representaban el 69% del total y
los costes directos, los recursos consumidos como compra de
farmacos, salarios del personal meédico y visitas a los servicios
sanitarios (urgencias, ingresos hospitalarios) el 31%.#1) Un 70% del
coste total de la enfermedad esta ocasionado por su mal control: la
totalidad de los costes indirectos y una parte de los directos. La mejor
forma de evitar este elevado coste es el seguimiento de las

recomendaciones de las guias de buena practica clinica.#2)

4.6. HISTORIA NATURAL

Podemos afirmar que el entrenamiento produce una mejora de
la forma fisica de los asmaticos hasta igualarla con la de la poblacion
sana. Ademas de los beneficios fisicos y psiquicos que este cambio
proporciona, se requiere una menor ventilacion por minuto para un
esfuerzo determinado y por lo tanto disminuye la posibilidad de

aparicion del broncoespasmo inducido por ejercicio.(*3)
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El asma es una enfermedad cronica cuyo curso se extiende a
todas las etapas de la vida. Una proporcion importante de las
personas que padecen asma, sufre sus primeros sintomas en los
primeros anos de vida.¢4 No se disponen de indicadores con valor
predictivo suficientemente alto como para identificar, de manera
clinicamente util, a los nifilos que padeceran sibilancias persistentes y
asma a lo largo de su vida, aunque se esta intentando desarrollar el

Indice Predictivo de Asma.*5)

4.7. HIPERRESPUESTA BRONQUIAL EN EL ASMA

Con el termino hiperreactividad bronquial se describe un
aumento de sensibilidad de la via aérea a la broncoconstriccion con
estimulos, de muy diversa naturaleza, de forma significativamente

mayor que en condiciones normales.(#6)
FACTORES DESENCADENANTES

Los factores desencadenantes son los que provocan
exacerbaciones del asma, bien actuando sobre la inflamacién o bien
provocando broncoconstriccion. Dichos factores pueden variar de
persona a persona o en una misma persona segun el momento.

Directos.

Las infecciones respiratorias virales, sobre todo en el nifo,

constituyen probablemente el factor desencadenante mas frecuente.
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De igual forma, aunque por mecanismos distintos, cualquier irritante
inespecifico, puesto en contacto con el bronquio previamente
inflamado, puede precipitar una exacerbacion. Los cambios
meteorologicos adversos como la temperatura muy baja y la humedad
alta se han relacionado con exacerbaciones de asma, aunque su

papel no esta del todo claro.#7)

Indirectos.

Las circunstancias meteorologicas, por otro lado, pueden
causar episodios de contaminacion atmosférica (inversion térmica) o
de aumento de concentracion de alergenos (tormentas), por lo que
son capaces de provocar indirectamente crisis de asma. El ejercicio es
probablemente el factor desencadenante de crisis de asma breves
mas frecuente, tanto en ninos como en adultos.(*® Las expresiones
extremas de emocion, como la risa, el llanto, el enfado o el miedo,
pueden provocar hiperventilacion, y por el mismo mecanismo
indirecto que el ejercicio, pueden desencadenar una crisis de
broncoespasmo. También pueden causar crisis de asma algunos
alergenos alimentarios, colorantes o conservantes o farmacos
ingeridos por via oral, otras circunstancias que se han relacionado

son la menstruacion y el reflujo gastroesofagico.
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4.8. FISIOPATOLOGIA DEL BRONCOESPASMO INDUCIDO POR
EJERCICIO

No conocemos de forma cierta el mecanismo que da lugar al
broncoespasmo inducido por ejercicio. Existen varias hipotesis que
intentan explicar su fisiopatologia, que se podian considerar
excluyentes entre si, pero que finalmente parecen ser

complementarias.

Durante mas de veinte anos la discusion se ha centrado en el
mecanismo que causa la perdida de humedad por evaporacion de la
via respiratoria y el enfriamiento y deshidratacion de la mucosa como
causa ultima del estimulo para la provocacion clinica del asma
inducido con ejercicio por lo que se apuntaron dos hipotesis.#9) Una
hipotesis propone que el primer factor que origina el enfriamiento de
la via respiratoria actuaria sobre la vascularizacion bronquial, dando
lugar a una vasoconstriccion que se sigue, en el calentamiento, de
hiperemia y edema reactivo cuando cesa el ejercicio, lo que da lugar a
la obstruccion bronquial por liberacion de mediadores y contraccion
del musculo liso respiratorio.59 La otra hipotesis propone que el
efecto causante de la deshidratacion, es el aumento de la
osmolaridad que se produce por la perdida de liquido en la superficie
de la via respiratoria lo que mas tarde se extiende a las células
epiteliales y a la submucosa aumentando la osmolaridad de estas
células por mecanismos de defensa celular que provocan la liberacion
de mediadores que causan la contraccion del musculo liso bronquial

y la disminucion del calibre de la via aérea, siendo estos mismos
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mediadores los que darian lugar al edema de la mucosa que prolonga

la obstruccién.l

Ambas teorias son discutidas en el momento actual al ser
apoyadas por distintas evidencias publicadas. La osmotica ha sido
demostrada en humanos por el cese del aclaramiento mucociliar
cuando se respira aire seco y no cuando lo respiramos humedo.(52)
Mc Fadden, Jr. et al. afirman que no son necesarios cambios en la
osmolaridad ni perdida de agua en el asma inducido térmicamente,(>3)

mientras que otros autores cuestionan estos hallazgos.(54

Con el proposito de conciliar estas dos teorias surge una nueva
que propone que al realizar ejercicio fisico intenso o respirar aire frio
se utiliza la via respiratoria de menos de 1 mm de diametro lo que
puede condicionar la obstruccion bronquial por compromiso de la

vascularizacion respiratoria.(82)

Como resumen podemos decir que la pequena via aérea esta
sujeta a la lesion producida por la deshidratacion que provoca
exudacion de plasma y alteracion microvascular como respuesta al
repentino ataque. La exposicion repetida a los mediadores del plasma
puede dar lugar a la alteracion de las propiedades de contractibilidad
del musculo liso bronquial haciéndolo mas reactivo y dando lugar a
lo que llamamos hiperreactividad bronquial, demostrable mediante
estimulos farmacolégicos y en pacientes alérgicos, la exposicion a
estos alergenos durante el ejercicio o fuera de €l, incluira la liberacion

de mediadores que agravan el proceso. Los mediadores de los
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mastocitos como la histamina y la triptasa se liberan a la via aérea,
intervienen los cisteinil leucotrienos, se descaman células epiteliales
como respuesta a la deshidratacion y finalmente los procesos de
reparacion frente al dano producido aumentan la hiperreactividad

bronquial. #9):(55)

4.9. CLINICA DEL BRONCOESPASMO INDUCIDO POR EJERCICIO

Como hemos comentado ya los sintomas mas frecuentes
descritos son la tos, respiracion sibilante, dificultad respiratoria,
dolor toracico o nada. La mayoria de los ninos presentan sibilancias
con marcada dificultad respiratoria o dolor toracico subesternal tras
unos minutos de terminar el ejercicio fisico. En la mayoria de los

casos los sintomas remiten espontaneamente a los pocos minutos.

4.10. DIAGNOSTICO DE ASMA BRONQUIAL

El diagnostico funcional del asma en los ninos en general no es
facil. Por un lado, la mayoria de los nifios padece un asma leve
intermitente con largos periodos asintomaticos, y por otro, dado que
el diagnostico se basa en las pruebas de funcion pulmonar su

capacidad de colaboracion resulta fundamental.
En ninos por encima de los 6 anos, colaboradores, el

diagnéstico funcional es equiparable al del adulto y se basa en el

estudio de la funcion pulmonar.
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* Prueba broncodilatadora: 1 FEV: 2 9-12%
* Variabilidad del PEF 220%

* Provocacion con metacolina | FEV; = 20%
* Prueba de esfuerzo | FEV; 2 15%

* Provocacién con suero salino hipertéonico | FEV: 2 15%

La espirometria forzada y prueba broncodilatadora permiten
estudiar la limitacion al flujo aéreo y su reversibilidad. Al igual que
para los adultos, se acepta como criterio de reversibilidad positivo un
aumento del FEV; > 9% sobre el valor de referencial®® o un FEV; >
12% sobre el valor inicial.7).(58) En ninos se puede admitir como
positivo un aumento del FEV: >9% sobre el valor inicial o el de
referencia.®®9 Soélo el 15% de los ninos entre 5y 19 anos realizan una
espirometria segun las normas ATS/ERS/SEPAR que exigen un
tiempo de espiracion forzada superior a 6 segundos.(®) Trabajos bien
disenados demuestran que, a partir de 2 segundos de tiempo de
espiracion forzada, mas del 90% de los ninos han realizado un
esfuerzo maximo.(©9).61) Bastaria con que, independientemente del
tiempo de espiracion forzada, la curva flujo/volumen no muestre una
terminacion brusca, o que la curva volumen/tiempo muestre una
meseta, aunque sea corta. Cuando se estudia la hiperrespuesta
bronquial, se admiten como positivos o significativos una prueba de
ejercicio(®? y una prueba de provocacion con suero salino hipertonico
con un descenso del FEV; > 15%, y una prueba de metacolina con

una caida del FEV; = 20%.()
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El pico de flujo espiratorio maximo (PEF) puede apoyar el
diagnéstico de asma cuando, tras la inhalacibn de un
broncodilatador, el PEF es = 15% sobre el valor inicial, cuando la
variabilidad diurna del PEF es = 20% o cuando, tras la prueba de
provocacion mediante el ejercicio, la caida del PEF es > 18.5% sobre
el valor inicial.®3) No obstante, es importante resaltar que la mayoria
de los consensos recomienda la utilizacion de la espirometria como

técnica diagnostica de asma, en lugar de la medicion del PEF.

En ninos menores de 6 anos el diagnostico de asma es clinico
y por exclusion, tras un diagnostico diferencial amplio y complejo.
Sin embargo, el estudio de la funcion pulmonar a estas edades se
practica cada vez con mayor frecuencia. Las técnicas habitualmente
utilizadas son Pletismografia corporal, Oscilometria por impulsos,
Resistencias por oclusion, Compresion rapida toracoabdominal con o

sin previa hiperinsuflacion.

4.11. DIAGNOSTICO DE BRONCOESPASMO INDUCIDO POR
EJERCICIO

El diagnostico se puede hacer ante el reconocimiento de los
sintomas o la sospecha de su existencia en la historia clinica. Para la
confirmacion del diagnostico debemos recurrir a las pruebas de
provocacion con ejercicio fisico al adaptarse mejor a los patrones de

vida del nino que sufre la enfermedad.
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PRUEBAS DE PROVOCACION CON EJERCICIO FiSICO

La realizacion de la prueba de ejercicio dependera de la
indicacion para la que ha sido prescrita, guardando siempre una
serie de normas elementales para que sea objetivable y evitar poner

en peligro el bienestar del paciente.

La prueba de ejercicio comprende tres elementos
fundamentales: El ergometro, el protocolo de realizacion del ejercicio

fisico y la valoracion de los datos obtenidos.

El ergometro que se utiliza en ninos es, habitualmente, el
tapiz rodante. En estudios realizados por nosotros hemos establecido
la similitud de resultados para el tapiz rodante y la carrera libre
cuando se realizan las pruebas en condiciones similares de esfuerzo,

temperatura y humedad.(®)

Existen varios protocolos para la realizacion de la prueba de
ejercicio en ninos, escoger uno u otro depende del tipo de estudio a
realizar y de las limitaciones del paciente. Se pueden subdividir en
aquellos en que se espera obtener del paciente su maximo nivel
aerobico y otros en que se obtiene un nivel submaximo. Para la
determinacion del broncoespasmo inducido por ejercicio en nifos se
realiza un protocolo denominado de Nivel Simple con ajuste
individual, la duracion de la prueba es de seis a veinte minutos y la
intensidad del esfuerzo alcanzado submaximal, valorado mediante la

frecuencia cardiaca. Esta no puede ser determinada de forma inicial
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por lo que el investigador comienza la prueba con una intensidad
aproximada y hace ajustes en los dos primeros minutos mediante la
respuesta de la frecuencia cardiaca hasta alcanzar la frecuencia
cardiaca submaximal, establecida en la actualidad en un valor
calculado al restar a 220 la edad de la persona que realiza la

prueba.(©

Parametros cardiacos a valorar durante la prueba de

ejercicio fisico.

Frecuencia cardiaca.

Se calcula mediante el E.C.G. si estamos realizandolo o

con telemetria que es la forma habitual.

E.C.G.

Los cambios comunmente detectados en ninos durante la
realizacion del esfuerzo son las disrritmias ventriculares,

depresion del segmento ST y bloqueo auriculo ventricular.(65

Contraindicaciones de la prueba de esfuerzo.

Se tienen amplios datos epidemiologicos sobre las
complicaciones durante la prueba de provocacion por el ejercicio,

aunque el riesgo parece ser extremadamente bajo. No obstante

debemos de guardar siempre ciertas precauciones. Asi estara
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contraindicada la prueba en:

Nifnos con fiebre.

Enfermedad inflamatoria cardiaca aguda. (Pericarditis,

miocarditis, carditis reumatica)

Insuficiencia cardiaca incontrolada.

Ninos asmaticos con disnea en reposo o que el FEV; o PEF

estan por debajo del 60% del valor predicho por la talla.

Enfermedad renal aguda.

Hepatitis aguda, de menos de tres meses de comienzo.

Diabéticos insulino-dependientes que no se pusieron la

dosis de insulina prescrita o que estan en cetoacidosis.

Ninos que toman medicamentos cuya sobredosis afecta la
respuesta cardiorrespiratoria al ejercicio. (Toxicidad por digital o
quinidina, salicilismo, antidepresivos,...)

Criterios para finalizar la prueba de ejercicio en pediatria.

Suspenderemos la prueba ante la presencia de cualquier

alteracion en alguno de los siguientes parametros: (62).(66)
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Clinicos.

A) Sintomas: Dolor toracico, fuerte dolor de cabeza, nausea,
mareos, escalofrios, disnea.

B) Signos: Palidez, viscosidad de piel, desorientacion.
Electrocardiograficos.

A) Taquicardia ventricular.

B) Taquicardia supraventricular.

C) Depresion del segmento ST o elevacion de mas de 3mm.

D) Bloqueo intracardiaco, ocasionado por el ejercicio.

E) Contraccion ventricular prematura con aumento de la

frecuencia.

Tension arterial.

A) Excesivo nivel. Sistdlica > 240 mmHg o Diastolica> 120
mmHg

B) Progresiva caida en la presion arterial sistolica.

Material de emergencia.

Basado en la normativa de la American Heart Association.(62).(67)

En la guia para la valoracion de los cambios inducidos por el ejercicio

en asmaticos, aconseja disponer del siguiente material de emergencia
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al realizar una prueba de esfuerzo.

Equipo.

- Electrocardiografo con monitor y desfibrilador.
- Respirador de presion positiva intermitente.
- Canulas para traqueotomia.

- Mascaras para oxigenacion.

- Esfingomanometro.

- Estetoscopio.

- Bandeja con material de corte estéril.

- Jeringas y agujas.

- Sistema para canalizacion intravenosa.

- Pie para mantenimiento de goteros.

- Esparadrapo adhesivo.

- Laringoscopio.

Medicacion.

- Adrenalina.

- Atropina.

- Metilprednisona y Actocortina.

- Aminofilina i.v..

- Oxigeno.

- Lidocaina, Procainamida, Propanolol, Digoxina, Calcio.
- Bicarbonato Saédico.

- Dextrosa 5%. Suero Salino.
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Prueba de broncoprovocacion con ejercicio en ninos.

El grado de broncoconstriccion después del ejercicio depende
de la naturaleza del ejercicio y mas especificamente, depende sobre

todo del tipo, intensidad y duracion del mismo.

Tipo de ejercicio.

Se conoce que actividades como correr, saltar o el ciclismo,
producen mas sintomas que la natacion. Numerosos trabajos han
confirmado que la natacion es el deporte menos asmogénico.(68).(69) El
deporte mas asmogénico parece ser la carrera,® libre o en tapiz,
produciendo broncoconstriccion mas duradera que la marcha o el

ciclismo.(70),(71),(72)

La extension del broncoespasmo inducido por ejercicio depende
del grado de enfriamiento de las vias aéreas, el cual esta en funcion
de la ventilacion pulmonar y de las condiciones climaticas. Algunos
estudios han demostrado que cuando la ventilacion pulmonar, la
temperatura del aire y la humedad eran iguales, la marcha, el tapiz
rodante, la carrera libre y el ciclismo producian el mismo grado de
broncoconstriccion.(73) Al igual que el broncoespasmo inducido por
ejercicio puede prevenirse inhalando vapor de agua a 37°C, efecto
que es independiente de cualquier acciéon broncodilatadora,
pudiéndose relacionar con la inhibicion de la pérdida de agua y

posiblemente de calor durante el ejercicio.("¥
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Intensidad del ejercicio.

El grado de broncoespasmo inducido por ejercicio se relaciona

con la intensidad del ejercicio corriendo(®?):(75 o en bicicleta.(76)

Como regla general, ejercicios intensos producen mayor
broncoconstriccion que ejercicios ligeros. La duracion de 6-8
minutos del ejercicio provoca un trabajo aerobico maximal del 70-
80% que se correlaciona con una frecuencia cardiaca de 160-180

latidos/minuto y tiene el maximo poder asmogénico. (67),(62),(77)

Duracion del ejercicio.

El grado de AIE se relaciona con la duracion del ejercicio.
Cuando el ejercicio dura de 6 a 8 minutos tiene el maximo poder
asmogénico, mayor que si el ejercicio es mas o menos prolongado.
Este hecho es importante clinicamente ya que asmaticos que
realizan ejercicio prolongado pueden sufrir asma inducido con
ejercicio y recuperarse durante la actividad. Este hecho se ha

descrito como correr “a través” de su asma.

Tiempo desde el ejercicio previo.

Un paciente asmatico que responde al ejercicio

con

broncoconstriccién puede presentar una reaccién mas pequeina, o no

presentarla, en otro ejercicio subsiguiente. Se dice que tales
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pacientes tienen un “periodo refractario” que puede durar hasta

aproximadamente dos horas tras la realizacion del ejercicio previo.

Este periodo se podria explicar por la deplecion de los
mediadores tras la sensibilizacion de los mastocitos con el estimulo
provocado por el ejercicio. También explicaria el fenomeno de “correr
a través del asma” en el que los mediadores se deplecionarian en los

primeros minutos del ejercicio. (55

Condiciones climaticas y asma.

El nino asmatico puede responder de distinta forma al AIE
segun los dias. Una posible causa de esta inconsistencia podria ser el
cambio en las condiciones climaticas. Estudios epidemiolégicos han
demostrado una mayor incidencia de crisis asmaticas en los dias
frios, especialmente durante el invierno.(”®) Experimentos controlados
muestran que en asmaticos, pero no en individuos sanos, la
exposicion al frio™ o la inhalacion de aire frio®% induce un
incremento de la resistencia de las vias aéreas y una caida del FEVi.
Por contraste la inhalacion de aire saturado de agua a 37°C puede

prevenir la broncoconstriccion. ("

La temperatura y la humedad del aire intervienen en la

broncoconstriccion con ejercicio de la siguiente forma:

e A temperatura neutra (23-25°C) el aire seco inspirado es mas

asmogénico que el aire humedo.(®1)

41



e El aire frio es mas asmogénico que el aire a temperatura
neutra.(82)

e Aire seco y templado (30°C) puede proteger parcialmente del
broncoespasmo inducido por ejercicio.(®3)

e Aire saturado de agua a 37°C produce una proteccion completa

contra el broncoespasmo inducido por ejercicio. (83

De todos estos datos, podemos resumir que, para realizacion
de la prueba de esfuerzo, habra que tener muy en cuenta las
condiciones climaticas en que se realiza, ante la mayor
susceptibilidad de los ninos asmaticos para manifestarla durante

los dias frios.

Indicaciones de la prueba de esfuerzo en ninnos asmaticos.

Como instrumento diagnostico esta indicado en aquellos
pacientes que tienen una historia clinica y una exploracion fisica
sugestivas de asma. En los pacientes diagnosticados de asma la
prueba de provocacion con ejercicio es positiva en el 75% de los

casos al correr una sola vez por un tapiz rodante.(®4

Valoracion a largo plazo de la gravedad de la enfermedad.
Se demostré que resultaba adecuada para separar a los pacientes
que padecian un asma episodica leve, que so6lo necesitan
broncodilatadores a demanda, de los pacientes con un asma

cronica, que necesitan tratamiento diario. (85
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Valoracion de la respuesta a farmacos. Puesto que la
mayoria de los medicamentos que son utiles en el tratamiento del
asma, lo son también para prevenir broncoespasmo inducido con
ejercicio, se ha utilizado la prueba de provocacion con ejercicio en el
estudio de nuevos farmacos para el asma.®2 En un determinado
paciente, la provocacion con ejercicio puede ser util para predecir el
grado de proteccion que el farmaco le proporciona contra
manifestaciones clinicas del broncoespasmo inducido con ejercicio,
la duracion de la proteccion se puede estudiar repitiendo el ejercicio

cada dos horas tras una dosis matutina del medicamento.(86)

Utilizacion de las pruebas de provocacion en investigacion.
Se ha utilizado en el estudio epidemiologico de la hiperreactividad
bronquial, en nifos con sibilancias y en sus familias. Estos estudios
mostraron hiperreactividad en un tercio de los sujetos clinicamente
sanos, familiares en primer grado de los ninos con asma,®?) resulta

util para el estudio de la hiperreactividad bronquial en el asma.

Asi mismo se ha utilizado el estudio del broncoespasmo
inducido por ejercicio para comparar la hiperreactividad bronquial
inespecifica en la respuesta ante otros estimulos como la histamina o

metacolina.(®8)

Valoracion de los cambios ocasionados con la prueba de

broncoprovocacion con ejercicio en ninos.

Existen dos consideraciones importantes antes de valorar los
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cambios ocasionados con la prueba del ejercicio en los nifnos:

Asegurar que la prueba no produce detrimento en la salud
del nifo.
Optimizar la provocacion tal que se obtenga la maxima

respuesta bronquial.

Antes de realizar la prueba.

Obtener la historia médica, haciendo hincapié en el sistema

cardiopulmonar, en la actividad habitual y en el ejercicio.

Examen fisico con énfasis en el sistema cardiopulmonar.

Definir el fundamento para la prueba de ejercicio de cada

paciente.

Para aliviar la probable preocupacion ante la prueba,
explicar al paciente y a los padres el proposito y la forma de

realizarla.

Obtener la funcion pulmonar basal. Se puede obtener con

un medidor de pico flujo o, es preferible, con un espirémetro.
No esta indicado realizar la prueba si en el estudio de la

funcion pulmonar basal el FEV; esta por debajo del 60 % del

valor esperado o si el nino esta disneico en reposo.(©2)
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Supresion de la medicacion.

La técnica se ha descrito con detalle en las
recomendaciones de la Academia Americana de Alergia. No
deben administrarse farmacos que prevengan el
broncoespasmo inducido por ejercicio. El cromoglicato y los
agentes anticolinérgicos deben suspenderse ocho horas
antes de la prueba, los agentes adrenérgicos y los
preparados de teofilinas de accion corta doce horas antes y
las teofilinas de accion prolongada cuarenta y ocho horas
antes. Los corticoides inhalados no debe administrarse
desde las doce horas anteriores y la dosis debe ser estable

desde al menos un mes antes.

Protocolo de ejercicio como estimulo en la

broncoprovocaciOn

El ejercicio debe de tener una intensidad tal, que se alcance
el 80-90% de la frecuencia cardiaca maxima. (Entre 170-180

latidos/minuto) para ninos y adolescentes.

Cuando a un nino se le hace la prueba por primera vez, el nivel
de carga a que hay que someterlo para alcanzar dichas frecuencias
cardiacas nos es desconocido por lo que se seleccionara un nivel
inicial y de acuerdo a los cambios en la frecuencia cardiaca, se ira

modificando la carga cada 2 -3 minutos hasta obtener la frecuencia
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cardiaca deseada. Para que la prueba sea valida, debe de mantener
la carga seleccionada al menos durante cinco minutos. La frecuencia
cardiaca debe ser monitorizada periodicamente con Telémetro o
cardiotacometro, aunque la primera es preferible para poder detectar

disrritmias u otros problemas electrocardiograficos.

Se utiliza habitualmente la cinta sin fin, aunque puede ser
utilizado también el cicloergometro o el escalon. La cinta tiene como
ventaja que los ninos pueden dominar la técnica y mantener el
esfuerzo mejor que con los otros ergometros.® Algunos autores
abogan por la carrera libre, ya sea en gimnasio o en el exterior o
subir y bajar un tramo de escaleras.(19 A pesar de que estos son
asmogeénicos, no pueden ser suficientemente estandarizados y son

menos recomendables.(62)

En la estandarizacion de la prueba son imprescindibles

guardar los siguientes criterios:(62)

- No haber hecho ejercicio de 4 horas antes de la prueba.

- Las condiciones climaticas, sobre todo la humedad, deben ser
estables.

- Cuando se repite una prueba, no debe existir entre ambos
menos de un dia, ni mas de una semana, pues se produciria
una variabilidad alta en los resultados.

- Debe ejecutarse en el mismo tramo horario para minimizar

las variaciones.
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4.12. PRUEBA DE FUNCION PULMONAR

ESPIROMETRIA FORZADA(57).(89)

Tanto con espiréometros de turbina como con neumotacégrafo
se puede realizar la espirometria forzada, que es la maniobra mas
utilizada actualmente. Consiste en realizar una espiracion con el
mayor esfuerzo y rapidez desde la posicion de maxima inspiracion o
de capacidad pulmonar total hasta volumen residual. La morfologia
de las curvas obtenidas con esta maniobra se muestra en la figura,
y los parametros basicos se exponen a continuacion.
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- Capacidad vital. (VC) Volumen maximo espirado después de una
inspiracion maxima.

- Capacidad vital forzada. (FVC) Volumen maximo espirado en el
menor tiempo posible después de una inspiracion forzada.

- Volumen corriente. (TV) Volumen inspirado o espirado en una
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respiracion basal.

Capacidad pulmonar total. (TLC) Volumen contenido en los
pulmones después de una inspiracion forzada.

Volumen residual. (RV) Volumen contenido en los pulmones
después de una espiracion forzada.

Volumen de reserva inspiratoria. (IRV) Volumen maximo que
puede ser inspirado a partir de una inspiracion normal.

Volumen de reserva espiratorio. (ERV) Volumen maximo que se
puede espirar a partir de una espiracion normal.

Capacidad residual funcional. (FRC) Volumen contenido en los
pulmones al final de una espiracion normal. Equivale a la suma
del volumen de reserva espiratorio y del volumen residual.
Volumen espiratorio forzado en el primer segundo. (FEV))
Volumen maximo espirado durante el primer segundo después
de su comienzo, en el curso de una espiracion forzada iniciada a
nivel de capacidad pulmonar total.

Pico de flujo espiratorio. (PEF) El pico de maximo flujo obtenido
en el transcurso de una capacidad vital forzada.

Maximo flujo espiratorio al 25%. (MEFz3s) Flujo alcanzado cuando
se lleva espirado un 25% de la FVC.

Maximo flujo espiratorio al 50%. (MEFso) Flujo alcanzado en la
mitad de la espiracion de una FVC.

Maximo flujo espiratorio al 75%. (MEF7s) Flujo alcanzado cuando
se lleva espirado el 75% de la FVC.

Flujo espiratorio forzado 25 a 75%. (FEF2s.75) Flujo medio
alcanzado en el tramo de curva comprendido entre el 25% y el

75% de la FVC.
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- Flujo espiratorio forzado 75 a 85%. (FEF7s.s5) Flujo medio
alcanzado en el tramo de curva comprendido entre el 75% y el
85% de la FVC.

- Maximo flujo inspiratorio al 50%. (MIFso) Flujo medio alcanzado
en la mitad de una inspiracion en el transcurso de una maniobra

de capacidad inspiratoria forzada.

También se puede realizar la espirometria estatica, simple o
lenta (actualmente menos usada), que se efectia realizando un
maximo esfuerzo espiratorio desde la capacidad pulmonar total,
pero sin limitacion en la velocidad. Permite valorar los volumenes
estaticos pulmonares y sus subdivisiones, a excepcion del volumen
residual, que es la cantidad de aire que queda en los pulmones
después de una espiracion maxima que no se puede expulsar y para
cuya medicion se necesitan técnicas mas sofisticadas. Los
parametros que aportan la informacion esencial para el uso clinico
de la espirometria forzada son la FVC, el FEV) y el cociente
porcentual FEV;/FVC. Otros parametros como el PEF, MEFb5s,
MEFso, MEF7s, FEF2s.75, FEF75.35, muestran los flujos pulmonares
en diversos momentos de la capacidad vital, lo que permite un mas

completo estudio de la curva de capacidad vital forzada.

En ciertas patologias, como en la obstruccion de las vias
respiratorias altas, tiene interés el estudio de la curva de inspiracion
forzada. La espirometria, aunque sencilla de realizar, exige una serie
de condiciones minimas para garantizar la representatividad de los

parametros obtenidos del paciente:
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- Adiestramiento del personal clinico que realiza la prueba.

- Adiestramiento del enfermo segun su capacidad.

- El paciente debe estar sentado y erecto, sin cruzar las
piernas. Sin faja ni cinturon que le opriman.

- Con pinzas nasales.

- Con boquillas no deformables.

- Se realizaran un minimo de tres maniobras satisfactorias

y un maximo de ocho.

El incumplimiento de cualquiera de estos requisitos puede
hacer que los resultados obtenidos no aporten informacion
util alguna o, lo que es peor, que den una informacion

erronea.

INTERPRETACION CLINICA DE LA ESPIROMETRIA
FORZADA®9),(57),(62)

El analisis de los parametros espirométricos tiene

fundamentalmente dos objetivos:

- Clasificar la alteracion ventilatoria.

- Cuantificar el grado de alteracion funcional.

La espirometria forzada permite distinguir alteraciones

ventilatorias de tipo obstructivo y restrictivo.
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Alteraciones ventilatorias de tipo obstructivo:

Son aquellas en que se observa una disminucion del flujo
espiratorio, es decir, cuando esta disminuida la velocidad con que
se vacia el pulmon. Se manifiesta por una disminuciéon marcada
del FEV) y de la relacion FEV;/FVC, permaneciendo la FVC normal

o ligeramente disminuida.

Las alteraciones de tipo obstructivo se dan en aquellas
patologias que cursan con un aumento de la resistencia de la via
aérea y la pérdida de la elasticidad del parénquima pulmonar. Se
encuentra una obstruccion espirométrica fundamentalmente en la

enfermedad pulmonar obstructiva cronica y en el asma bronquial.

Alteraciones ventilatorias de tipo no obstructivo:

También conocidas como alteraciones restrictivas y que cursan
con una disminucion del volumen pulmonar. Se manifiestan por
una disminucion marcada de la FVC, permaneciendo normal o

aumentada la relacion FEV;/FVC.

Las alteraciones no obstructivas o restrictivas se dan en
enfermedades que cursan con disminucion del volumen pulmonar o
con afectacion de la caja toracica. En este tipo de enfermedades,
para su correcta evaluacion y cuantificacion hay que recurrir a

técnicas mas sofisticadas.
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Hay procesos que pueden cursar con ambos tipos de
alteraciones ventilatorias, disminucion de volimenes y disminucion
de flujos, siendo llamadas alteraciones ventilatorias de tipo mixto.
También en ellas, para una mas completa evaluacion funcional, es
necesario recurrir a técnicas mas sofisticadas, pero la espirometria
simple nos ofrece la posibilidad de detectar y cuantificar dicha
alteracion, asi como efectuar el seguimiento de su evolucion. La
disminucion de los flujos en la ultima parte de la curva de FVC, el
MEF7s, y el FEF75.85 se da en los primeros estadios de la EPOC,
indicando que el sujeto puede padecer lo que se conoce como
enfermedad de la pequena via aérea. La relacion entre flujos
inspiratorios y espiratorios obtenidos en la curva flujo volumen,
realizando una maniobra de inspiracion y espiracion forzada, puede
ser de gran ayuda para el diagnostico de la obstruccion de las vias

respiratorias altas.

La cuantificacion del grado de alteracion ventilatoria se realiza
por una normativa propuesta por el American College of Chest
Physicians, calificando la alteracion como ligera o leve cuando la
FVC, FEV: o ambos, expresados como porcentaje del valor teorico,
estan entre el 80 y el 65%, moderada entre el 64 y el 50%, severa
entre el 49 y 35% y muy severa por debajo del 35% de sus

respectivos valores teoricos.(62)
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4.13. INTERPRETACION DE LA BRONCOCONSTRICCION
DESPUES DEL EJERCICIO

Asumiendo que X es el valor antes del ejercicio de cualquier
parametro espirométrico e Y el valor en cada minuto después del

ejercicio, el porcentaje de caida se calcula segun la formula:

Caida de parametro espirométrico = X-Y/Ye100

Otra forma de calcular la diferencia entre medidas se puede

hacer en términos absolutos y no como porcentaje:

Diferencia parametro = X-Y

El criterio para dar una prueba como positivo, es decir el
paciente padece broncoespasmo inducido por ejercicio, no es
uniforme, la mayoria de los estudios senalan este valor entre un 9 y

25% de caida del FEV; o del PEF.(10).(8),(90),(62),(91)

4.14. PROTOCOLO PARA LA PRUEBA DE PROVOCACION CON
EJERCICIO VALIDADO POR NUESTRO GRUPO DE TRABAJO

Con todos estos datos nuestro grupo de trabajo, en
broncoespasmo inducido por ejercicio, ha realizado un protocolo
estandarizado para la realizacion de la prueba de provocacién con
ejercicio fisico en tapiz rodante que se ha validado en numerosos

trabajos® y que sera el que se ponga en practica, de forma
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modificada, para el desarrollo de este estudio: (99

Todas las pruebas se realizan en presencia de los padres de los
ninos que previamente han sido informados y deben dar su

consentimiento.

Ningun nifio debe haber estado ingresado, ni asistido a urgencias
en el ultimo mes. No debe presentar sintomatologia en el momento de

la prueba.

Capacidad Vital Forzada superior al 65% de la prevista.

Se les realiza una prueba de carrera libre en pabellon deportivo
cubierto o tapiz rodante (modificando velocidad para alcanzar
frecuencia cardiaca deseada y manteniendo constante la pendiente en
un 5%) en laboratorio con el fin de mantener constantes las

condiciones ambientales en que se lleven a cabo.

Temperatura en un intervalo de 18-22°C y la humedad relativa
entre el 52-60% de agua, recogiéndose para cada prueba mediante
Termometro e Higrometro y controlandola mediante aparato

acondicionador eléctrico de aire.
Son monitorizados electrocardiograficamente todos los ninos

mediante radiotelémetro que permita realizar las funciones de

desfibrilacion-cardioversion y monitorizacion ECG.
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Recogemos la frecuencia cardiaca que medimos a los ninos en
cada minuto, calculando posteriormente el porcentaje de la frecuencia
cardiaca maxima segun la edad mediante la formula: 220-edad del
nino. Una vez conseguida la frecuencia cardiaca por encima de 170

latidos por minuto se mantiene la carrera durante 6-8 minutos.

La funcién pulmonar se valora mediante el espirometria previa al
ejercicio y tras el ejercicio a los 3, 5, 10, 15 y 20 minutos. Si tras este
periodo de tiempo algin nifno presenta una caida por debajo del 80%
en el FEV; basal, se le administra un broncodilatador y se le vuelve a
realizar una nueva espirometria a los 30 minutos. Opcionalmente se

puede realizar determinaciones de pico de flujo espiratorio.

Valoramos el indice maximo de caida (IC) de cada uno de los
parametros, mediante la formula: IC = Valor basal - Valor de maxima

caida tras ejercicio / Valor basal e 100.

4.15. CLASIFICACION CLINICA DEL ASMA BRONQUIAL EN EL
NINO DE 6 A 14 ANOS

El tratamiento adecuado del nino asmatico requiere un correcto
diagnoéstico y una clasificacion correcta de su gravedad. Ambos
puntos son especialmente conflictivos en el lactante y en el nino
incapaz de realizar un estudio funcional adecuado. Las
clasificaciones habituales® se han concebido pensando en el adulto y
no se adaptan bien a las caracteristicas del nino, lo cual las hace

complejas y poco utiles en el ambito pediatrico. Clasificaciones
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realizadas para ninos simplifican la cuestion.®?) Las propuestas
efectuadas por distintas sociedades cientificas de nuestro pais se
encuentran publicadas en la Guia espanola para el manejo del

asma.(16)

Se consideran cuatro estadios: asma episodica ocasional, asma
episodica frecuente, asma persistente moderada y asma persistente
grave en funcion de la clinica y la espirometria o el Pico espiratorio de

flujo maximo.

NIVELES DE GRAVEDAD CLINICA DEL ASMA EN EL NINO (16)

Episodica ocasional

Exacerbaciones

Infrecuentes una cada 4 o 6 semanas

Sintomas con ejercicio

Sibilancias leves ocasionales tras ejercicio intenso
Funcion pulmonar

FEV; 80%. Variabilidad PEF <20%
Episodica frecuente

Exacerbaciones

Frecuentes mas de una cada 4 o 6 semanas

Sintomas con ejercicio

Sibilancias mas de una vez a la semana tras ejercicio moderado
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Funcion pulmonar
FEV; 80%. Variabilidad PEF menor al 20%. Prueba de ejercicio

positiva.

Persistente moderada

Exacerbaciones

Frecuente. Sintomas frecuentes intercrisis que afectan la
actividad normal diaria y el suefio

Sintomas con ejercicio

Sibilancias mas de una vez a la semana tras ejercicio minimo
Funcion pulmonar

FEV; >70-80%. Variabilidad PEF entre el 21 y 30%

Persistente grave

Exacerbaciones

Frecuentes. Sintomas continuos. Ritmo de actividad habitual y
sueno muy alterados.

Sintomas con ejercicio

Sibilancias frecuentes ante esfuerzo minimo.

Funcion pulmonar

FEV: < 70%. Variabilidad del PEF mayor al 30%.
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4.16. TRATAMIENTO DEL ASMA BRONQUIAL EN EL NINO

Objetivos del tratamiento.

El primer objetivo del tratamiento del asma es lograr y
mantener el control de la enfermedad. Dicho control tiene que
alcanzarse lo antes posible y debe permitir, tanto al adulto como al
nino, realizar todas las actividades cotidianas sin limitaciones,
incluyendo las deportivas. Otros objetivos son prevenir la aparicion
de obstruccion cronica al flujo aéreo y reducir la mortalidad por
asma. Para conseguir estos objetivos, se debe seguir una estrategia
global e individualizada a largo plazo, basada en un tratamiento
farmacologico optimo ajustado con arreglo a la gravedad del asma,
con el menor numero de medicamentos y la menor dosis posible,
junto con medidas de supervision, de control ambiental y de

educacion del paciente y de su familia.(©3)

Criterios de control del asma.

El control del asma puede lograrse en la mayoria de los
pacientes, y podria establecerse tras alcanzar los siguientes criterios:
ausencia o minimos sintomas cronicos (diurnos, nocturnos y con
esfuerzo); ausencia de limitacion a la actividad habitual (fisica,
laboral, escolar y social); ausentes o minimas exacerbaciones, sin
necesidad de visitas de urgencia o ingresos hospitalarios; funcion
pulmonar normal (FEV; o PEF >80% y/o variabilidad del PEF <20%);

ausencia o minimo uso de medicacion de rescate (agonistas
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adrenérgicos-beta); ausentes o minimos efectos adversos ocasionados
por los farmacos. Es necesaria una evaluacion periodica del paciente

para determinar si se cumplen dichos criterios.

Preguntas recomendadas para establecer el grado de

control del asma.

* ¢Ha tenido sintomas durante el dia o la noche?

* ¢Ha tenido crisis, acudido a urgencias o ingresado en el
hospital?

* ¢Ha precisado mas medicacion de la que tiene prescrita?

* ¢Ha disminuido o abandonado su actividad habitual (fisica,
laboral, escolar y social)?

* ¢Ha disminuido su PEF?

* ¢Ha tenido alguin problema por causa de la medicacion?

En funcion de la anterior clasificacion clinica se puede
establecer el siguiente plan de tratamiento farmacologico de

mantenimiento:(94),(95

Tratamiento farmacologico de mantenimiento en el asma

del nifio, segin el nivel de gravedad clinica.
En todos los niveles se anadira, como medicacion de rescate

administrada a demanda, un 2 agonista de corta duracion.

(Salbutamol, terbutalina)
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Episodica ocasional.

1.- B2 Agonista de corta duracion inhalado a demanda.

Se administrara un (2 agonista de accion rapida por via
inhalada, a demanda, es decir, s6lo en caso de sintomas. El uso
frecuente de B2 agonista de accion rapida en un nino obliga a revisar
el nivel de gravedad y tratamiento de su enfermedad.®4. Respecto a la
eficacia terapéutica, no existen diferencias entre nebulizadores o

inhaladores con camara de inhalacion, si se usan correctamente.(16)

Episodica frecuente.

1.- Glucocorticoide inhalado. (< 200 ug/dia) Budesonida,
beclometasona, fluticasona (mitad de las dosis de budesonida).
2.- Considerar en algunos casos, cambiar por antagonista de

los receptores de leucotrienos. Montelukast.

El farmaco de eleccion es el glucocorticoide inhalado, en dosis
inferiores a los 200 pg/dia de budesonida o equivalente. Puede
considerarse el empleo de antagonistas de los receptores de los
leucotrienos en lugar de glucocorticoide inhalado, cuando éstos, por
alguna razon, no puedan administrarse (incumplimiento terapéutico,
técnica de inhalacion defectuosa, efectos secundarios en la via aérea
superior) o en enfermos con marcado componente de asma al
ejercicio. Se empleara un P2 agonista de accion rapida inhalado

administrado a demanda, como medicacion de rescate.
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Persistente moderada.

1.- Glucocorticoide inhalado (200-400 ug/dia) junto con 2
Agonista de larga duracion inhalado. Salmeterol, formoterol.

2.- Considerar en algunos casos anadir antagonista de los
receptores de leucotrienos. Montelukast. (Para disminuir la

cantidad de glucocorticoide inhalado)

La primera eleccion es el glucocorticoide inhalado en dosis
medias de 200-400 ug/dia de budesonida o equivalente, solo o
combinado con un agonista adrenérgico-beta de accion larga dos
veces al dia. Los agonistas adrenérgicos-beta de accion larga deben
considerarse una alternativa al aumento de dosis de esteroides y
deberian usarse como terapia acompanante en dosis moderadas y
altas de esteroides en el control de los sintomas persistentes de
asma.®). Puede considerarse la adicion de un antagonista de los
receptores de los leucotrienos para no incrementar la dosis de
glucocorticoide inhalado si existe un control insuficiente de la
enfermedad.®?). Como siempre, se empleara un agonista adrenérgico-
beta de accion rapida inhalado administrado a demanda, como

medicacion de rescate.
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Persistente grave.

1.- Glucocorticoide inhalado (400-800 ug/dia) junto con f2
agonista de larga duracion inhalado
2.- A considerar en algunos casos anadir:

*Antagonista de los receptores de leucotrienos (si
ausencia de respuesta al tratamiento anterior y para disminuir
la cantidad de glucocorticoide inhalado).

* Teofilina de liberacion retardada (si ausencia de
respuesta al tratamiento anterior)

3.- Anadir glucocorticoide oral (<10 mg/dia Prednisona,
metilprednisolona, deflazacort), si control clinico insuficiente,

valorando riesgo-beneficio)

Se utilizaran dosis elevadas de glucocorticoide inhalado, entre
400 y 800 ug/dia de budesonida o equivalente, junto con un agonista
adrenérgico-beta de accion larga. Los antagonistas de los receptores
de los leucotrienos o la teofilina de liberacion retardada pueden
anadirse a los farmacos previos si no existe un buen control. Si el
paciente persiste insuficientemente controlado y antes de iniciar
tratamiento con glucocorticoide sistémico, debe considerarse su
reevaluacion por un especialista. En estos casos, y en ninos de 5-12
anos, no se deberian sobrepasar los 10 mg/dia de glucocorticoides
orales. Se emplearan los agonistas adrenérgico-beta de accion rapida

inhalados administrados a demanda, como medicacion de rescate.
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¢Como prevenir o evitar, en el nifio, el broncoespasmo

inducido por ejercicio segun la clasificacion clinica del asma?.

Episodica ocasional.

Sintomas con ejercicio

Sibilancias leves ocasionales tras ejercicio intenso

B2 agonista de corta duracion inhalado a demanda.

Episodica frecuente.

Sintomas con ejercicio

Sibilancias mas de una vez a la semana tras ejercicio moderado

Glucocorticoide  inhalado. (<200 pug/dia) Budesonida,

beclometasona, fluticasona (mitad de las dosis de budesonida).
En enfermos con marcado componente de asma al ejercicio
cambiar por antagonista de los receptores de leucotrienos.

Montelukast. (Para algunos consensos primera opcion)

Se empleara un (2 agonista de accion rapida inhalado

administrado a demanda, como medicacion de rescate.
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Persistente moderada.

Sintomas con ejercicio

Sibilancias mas de una vez a la semana tras ejercicio minimo

Glucocorticoide inhalado (200-400 ug/dia) junto con [2

Agonista de larga duracion inhalado. Salmeterol, formoterol.
Considerar en algunos casos anadir antagonista de los
receptores de leucotrienos. Montelukast. (Para disminuir la
cantidad de glucocorticoide inhalado)

Se empleara un agonista adrenérgico-beta de accion rapida
inhalado administrado a demanda, como medicacion de
rescate.

Persistente grave.

Sintomas con ejercicio

Sibilancias frecuentes ante esfuerzo minimo.

Glucocorticoide inhalado (400-800 pug/dia) junto con f2

Agonista de larga duracion inhalado

A considerar en algunos casos anadir:
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*Antagonista de los receptores de leucotrienos (si
ausencia de respuesta al tratamiento anterior y para disminuir
la cantidad de glucocorticoide inhalado).

* Teofilina de liberacion retardada (si ausencia de

respuesta al tratamiento anterior)

Anadir glucocorticoide oral (<10 mg/dia Prednisona,
metilprednisolona, deflazacort), si control clinico insuficiente,

valorando riesgo-beneficio)

Se empleara un agonista adrenérgico-beta de accion rapida
inhalado administrado a demanda, como medicacion de

rescate.

¢Como tratar el broncoespasmo inducido por ejercicio en el

nino?.

La presencia de asma inducida con ejercicio, en un sujeto
asmatico, sugiere falta de control de la inflamacion bronquial. Se
plantean dos situaciones diferentes en las que se presenta el asma
inducido con ejercicio como un estimulo aislado en un sujeto
asintomatico o como uno de los maultiples estimulos
desencadenantes de crisis de broncoespasmo en un sujeto asmatico.
Sea cual sea el caso, el objetivo principal del tratamiento es la
profilaxis. El uso de medidas preventivas adecuadas junto con el
empleo de farmacos previos al ejercicio y el entrenamiento permiten a

los sujetos que padecen asma inducido con ejercicio alcanzar un
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nivel deportivo similar o superior al de los deportistas o sujetos que

no padecen la enfermedad.

Medidas no farmacolégicas

Entrenamiento y calentamiento.

Cuando se evaluan al mismo tiempo asmaticos bien
controlados y ninos sin asma, ambos responden al ejercicio de la
misma manera desde un punto de vista fisiopatolégico. Con un
entrenamiento apropiado y medicacion, los atletas con asma leve y
moderada pueden participar con éxito en el ambito de alta
competicion.©®) El entrenamiento reduce la necesidad de medicacion,
el absentismo escolar, laboral y la sensacion disneica, entre otros
motivos, por el fortalecimiento de la musculatura toracica.©9 A pesar
de estos aparentes beneficios no se ha podido demostrar un efecto
claramente beneficioso a largo plazo sobre la intensidad del asma

inducido con ejercicio, ni una mejora de la funcion pulmonar.(100)

El ejercicio es el unico desencadenante de asma que induce
tolerancia. Tras la caida inicial del FEV;: se produce un periodo
refractario, en el 50% de los casos, que protege frente al ejercicio que
se realiza en las siguientes 2-3 horas. Este periodo refractario no
depende de la intensidad del descenso del FEV; tras el primer
esfuerzo.(101) Para conseguir esta respuesta es necesario realizar

ejercicio durante 10-15 minutos al 60% de la maxima frecuencia
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cardiaca calculada. Una vez alcanzado el objetivo, la proteccion se
mantiene durante unos 40 minutos por lo que es necesario iniciar el

esfuerzo en ese periodo de tiempo.

Factores ambientales.

Se debe evitar la exposicion a agentes irritantes y a alergenos
relevantes en el sujeto alérgico. Se puede modificar la intensidad del
asma inducido con ejercicio controlando la humedad y temperatura

del aire inspirado.(102)

Tratamiento farmacologico

Algunos autores han sugerido que la respuesta que se
consigue con el empleo de farmacos en el asma inducido con
ejercicio es un parametro que indica el beneficio terapéutico de un

determinado farmaco en sujetos con asma leve o moderada.(103)

Farmacos f32-adrenérgicos de accion corta.

El salbutamol a la dosis de 200 mg, y la terbutalina a la dosis
de 500 mg, son inhibidores potentes del asma inducido con
ejercicio, pudiendo administrarse por medio de dispositivos en polvo
seco o mediante camaras espaciadoras.(199 Son eficaces en un 80-
90% de los casos. Se administra 45 minutos antes del ejercicio, su
accion aparece en los 5-15 minutos siguientes y el momento de

maxima broncodilatacion se observa durante la primera hora. Su
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principal problema es la corta duracion de la accion pues se
mantiene durante unas 2-5 horas. Por esa razon, en caso de
ejercicio mas prolongado, sé requeriran dosis adicionales del

farmaco.(105)

La legislacion actual dispone que para autorizar el uso de
este tipo de farmacos es preciso haber demostrado previamente la
presencia de asma inducido con ejercicio en el deportista. Esta
limitacion se basa en el posible efecto de los farmacos p2-
adrenérgicos sobre el rendimiento fisico y su potencial dopante. No
se ha demostrado efecto alguno del salbutamol inhalado sobre el
rendimiento fisico empleando dosis hasta cuatro veces superiores a
las recomendadas.(1051060) Aunque otros autores han pretendido
demostrar que tal efecto existe, el incremento del rendimiento

conseguido fue inferior al 2%.(106)

Cromoglicato disédico y nedocromil.

El efecto protector de este grupo de farmacos es conocido
desde hace anos, aunque ya desde sus inicios se ha visto que este
efecto es menor que en el caso de los P2-adrenérgicos.(197) No
parecen existir diferencias entre el efecto protector que se consigue
con cualquiera de los dos farmacos (cromoglicato disodico o

nedocromil).(108)

La dosis necesaria para inhibir el asma inducido con ejercicio

es superior a la habitual para estos farmacos. En el caso del
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cromoglicato disédico existe un efecto dosis-dependiente de forma
que el efecto inhibidor aumenta a medida que lo hace la dosis

inhalada, variando desde 2 a 40 mg.(109),(110)

Este efecto dosis-respuesta no se ve en el caso del nedocromil
para el que 4 mg resulta suficiente para la mayoria de los
individuos, pudiendo elevarse a 6 mg en caso de no obtener

respuesta.(1l)

El analisis de 20 ensayos de distribucion aleatoria en el que se
incluyo a un total de 280 individuos demuestra que 4 mg de
nedocromil inhalado 15 a 60 minutos antes del ejercicio reduce
significativamente la intensidad y duracion del asma inducido con
ejercicio en comparacion con el placebo. Este efecto es mas
pronunciado en aquellos en los que la broncoconstriccion es mayor
con caidas del FEV: superiores al 30% tras el esfuerzo por lo que este
farmaco resulta especialmente util en aquellos casos dificiles de

tratar.(112)

Su principal limitacion es la duracion del efecto protector,
menor de dos horas y el sabor desagradable del nedocromil, que se
trata de enmascarar mediante el empleo de saborizantes de

menta.(113)
La combinacion de cromonas y farmacos [2-adrenérgicos

puede resultar util en aquellos casos en los que un farmaco solo no

produzca suficiente proteccion.
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Farmacos f32-adrenérgicos de accion prolongada.

El empleo del formoterol y el salmeterol, como sustitutos del
salbutamol y la terbutalina, se esta incrementando debido a su
mayor duracion de accion (8-10 horas tras la inhalacién). Una dosis
unica de formoterol de 4,5 o 9 mg confiere la misma proteccion de
0,5 mg de terbutalina durante las primeras 4 horas pero, a partir de
ese momento, el formoterol resulta mejor que terbutalina en la
proteccion frente al asma inducido con ejercicio.(1!¥ Algo similar
ocurre con salmeterol, previene el asma inducido con ejercicio hasta
12 horas después de la inhalacion en ninos asmaticos. La principal
limitacion en el uso de estos farmacos es la induccion de taquifilaxia
cuando se administra solo.(115) Por esta razoéon, el empleo de
formoterol o de salmeterol para la prevencion del asma inducido con
ejercicio se debe recomendar a demanda y no de forma pautada al
ser el efecto broncodilatador y protector del asma inducido con
ejercicio mayor.(116) Debemos tener en cuenta que cada vez aparecen
mas evidencias sobre la necesidad de utilizarlos unidos a corticoide
inhalado para mejorar su efectividad clinica, evitar la taquifilaxia y

disminuir sus efectos indeseables.(117)
Corticosteroides inhalados.
El asma inducido con ejercicio es uno de los signos mas

precoces de asma y uno de los ultimos en responder al tratamiento

con corticosteroides inhalados. Aunque algunos sostienen que una
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unica dosis de fluticasona 50 mcg inhalada 4 horas antes del
ejercicio es suficiente para proteger al 50% de los ninos
asmaticos,(118) la mayoria de los autores estan de acuerdo en que es
necesario un tratamiento mas prolongado para reducir los sintomas
asociados al esfuerzo.(119).(120) Los corticosteroides inhalados tienen la
ventaja de que no inducen tolerancia, por lo que se pueden emplear
durante prolongados periodos de tiempo y ayudan a prevenir el
deterioro de la funciéon pulmonar en las formas leves de la
enfermedad. No se considera un tratamiento de eleccion para
prevenir el asma inducido con ejercicio que sucede de forma
ocasional, pero se ha de tener en cuenta en aquellos casos de
exposicion repetida a esfuerzo como tratamiento de fondo de la

enfermedad.(121)

Farmacos antileucotrienos.

Como ya se ha comentado, el mecanismo por el que sucede el
asma inducido con ejercicio no es totalmente conocido. La deteccion
de niveles urinarios elevados de LTE4 tras el esfuerzo, sugiere la
intervencion de los cisteinil leucotrienos.(122) Por esta razon, los
farmacos antileucotrienos (montelukast) podrian ser eficaces en el
tratamiento del asma inducido con ejercicio, pero los resultados son
discordantes en los distintos estudios.(119.(123) Dada la gran
variabilidad individual en el patron de respuesta a estos farmacos, en
posible relacion con determinados polimorfismos genéticos asociados
al metabolismo de los leucotrienos, se debe realizar un ensayo

terapéutico con los mismos antes de recomendar su uso.(119),(103)
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4.17. CISTEINIL LEUCOTRIENOS.

INTRODUCCION

En 1938 Feldberg y Kellaway(124 descubrieron que el veneno de
cobra producia una contraccion lenta y sostenida del musculo liso, al
agente responsable le llamaron sustancia de reaccion lenta de la
anafilaxia, en contraste con el patron contractil rapido y breve de la
histamina. Hasta finales de los anos setenta no se identifican los
componentes de esta sustancia, un grupo de compuestos
eicosanoides que recibieron el nombre de Cisteinil Leucotrienos,
péptido leucotrienos o sulfidopéptido leucotrienos. Su sintesis se
produce de forma mas importante en Mastocitos, Monocitos,

Macrofagos y Basofilos.

Formacion de los cisteinil leucotrienos.

Los cisteinil leucotrienos derivan del acido araquidoénico, que a
su vez proviene del acido linoleico, acido graso esencial presente en
los fosfolipidos de las membranas celulares. El estimulo inflamatorio
activa la fosfolipasa Az a través de un aumento del calcio intracelular
que libera por hidrolisis moléculas de acido araquidonico de la
membrana celular. Este producto se cataboliza por dos vias
totalmente distintas: Por un lado la via de la ciclooxigenasa, dando

lugar a la formacion de prostaglandinas y tromboxanos; por otra
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parte por la via de la 5 lipooxigenasa, que da lugar a la sintesis de los

distintos leucotrienos. (LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4)(125

FOSFOLIPIDOS
ACTDO ACTDO /@“’F‘m Az
EICOSATRIENOICD ARAQUIDCOHICO Lizo-P AT
(o) (Cona)
W Ciclooxi genasa’
kidroperoxidasa
\ PAF
I12-Lipooxigenasa PGG,

Tromb
3-Lipoorigenasa l romboxano

12-HETE 5.-HPETE PG, l

Frostaciclina

LTA, hidrolasa sinfefasa ,
LThy IxB
)/;J;—TQS PGI,
LTBy fransferasa Endoperoxida
. reducfasa
¥ -Olufamil
i'r.:mqfem.s.:z// PGFagq PGD;
LTD,
Dipepfidasa
LTE -/ PGE,
4

Vias metabolicas de los Eicosanoides

Metabolismo.
Para el metabolismo de los leucotrienos la 5-lipooxigenasa debe

unirse a una proteina activadora llamada FLAP para que se produzca

el acido 5-hidroperoxieicosatetraenoico (5-HPETE) y en un paso
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siguiente el LTA4, ambos muy inestables. El LTA4 puede originar el
LTB4 gracias a la enzima LTA4 hidrolasa, se sintetiza en neutrofilos y
macrofagos con una funcion de quimioatraccion de células
inflamatorias, o conjugarse con una molécula de glutation, mediante
la LTC4 sintetasa, y formar LTC4. Este compuesto se trasporta fuera
de la célula y gracias a la accion de las enzimas
gammaglutamiltranspeptidasa y la dipeptidasa se trasforma en LTD4
y LTE4. LTE4 se degrada y puede acumularse en el pulmon, si pasa a
la circulacion se elimina, sin modificarse, por via biliar (85%) y renal
(15%), por lo que la tasa de excrecion urinaria puede utilizarse como
medida del grado de actividad de los cisteinil leucotrienos en el

organismo.(126),(127)

Mecanismo de accion de los Leucotrienos.

Los leucotrienos son mediadores biologicos que participan en la
reaccion inflamatoria asmatica a través de distintos mecanismos.
Estimulan la migracion leucocitaria, favorecen la exudacion mucosa,
incrementan la secrecion de moco y tienen efecto broncoconstrictor.
Su capacidad para aumentar la permeabilidad vascular es unas 400
veces superior a la de la histamina(l28.(129) y su poder
broncoconstrictor lo es unas 1000 veces mas. Por otro lado, los
leucotrienos inducen en los enfermos asmaticos una
broncoconstriccion entre 25 y 1000 veces superior a la que se observa
en los individuos normales. La inhalacion del LTD4 o del LTE4 provoca
una hiperreactividad bronquial similar a la producida por el factor

activador de las plaquetas (PAF), pero mucho mas prolongada. Entre
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los distintos leucotrienos, el LTBs4 es el factor quimiotactico mas
potente, aunque el LTD4 y el LTE4 también son capaces de quimio
atraer a macrofagos, eosinofilos y neutrofilos hacia la mucosa de las

vias respiratorias.(129)

Los cisteinil leucotrienos ejercen su accion al activar a
receptores especificos que se sitlan en la membrana de las células
diana. Diversos estudios farmacologicos han confirmado la existencia
de, al menos, dos tipos de receptores distintos: el cys-LTi, al que se
unen el LTD4 y el LTE4, y el cys-LT2, cuya clonacion se ha conseguido
recientemente. El LTC4, para el que no se ha encontrado un receptor
especifico en la especie humana, debe convertirse en el LTD4 para
ejercer su accion. El cys-LT;, antes llamado receptor del LTD4, se
localiza preferentemente en la fibra muscular lisa de las vias
respiratorias. El cys-LT», se expresa abundantemente en las
glandulas adrenales, las fibras miocardicas y la placenta, de forma
moderada en el bazo, los leucocitos de sangre periférica y los ganglios
linfaticos y muy escasamente en el sistema nervioso central y la

hipofisis. AUn no se ha descubierto su funcion.(139)

Los antagonistas de los leucotrienos o antileucotrienos son
farmacos que se unen a los receptores cys-LTi, con gran afinidad y de
forma selectiva, pero sin activarlos; de este modo, impiden la accion
de los cisteinil leucotrienos e inhiben los efectos proinflamatorios de
estos compuestos. En el momento actual se estan investigando
nuevas sustancias con capacidad para unirse al receptor cys-LT2 lo

que probablemente abrira nuevas perspectivas en el tratamiento del
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asma. Los corticoides no tienen efecto sobre la via para la sintesis de
los cisteinil leucotrienos, como lo demuestra el hecho de que la
excrecion urinaria del LTE4 no es modificada tras un tratamiento con
corticoides orales ni inhalados. Esto sugiere que los mecanismos de
accion de los corticoides y de los antileucotrienos son diferentes, por
lo que ambos tipos de farmacos podrian complementarse desde un
punto de vista terapéutico. Las propiedades clinicas de los
antileucotrienos se han evaluado a través de numerosos estudios de
farmacologia clinica. En estos estudios se ha puesto de manifiesto la
capacidad protectora de estos farmacos frente a provocaciones
bronquiales diversas, sus efectos broncodilatadores, sus
caracteristicas antiinflamatorias y su capacidad para atenuar la
hiperreactividad bronquial.(131) Su accion broncodilatadora se
manifiesta a corto y a largo plazo ejerciendo ademas un efecto
antiinflamatorio directo. No inducen tolerancia tras administrarlo
prolongadamente, por lo que al suspenderlo no se observan
fenomenos de rebote ni de empeoramiento del asma. Los beneficios
clinicos se traducen en una mejoria de los sintomas, la funcion
pulmonar, la calidad de vida, en una disminucion del uso de
broncodilatadores de rescate, del numero de agudizaciones y de la
necesidad de corticoides inhalados. Este ultimo aspecto es interesante
ya que estos farmacos al permitir que se reduzcan las dosis de dichos
esteroides hacen que sea menor el riesgo de efectos secundarios sin

que por ello se modifique el control de la enfermedad asmatica.(129

Algunos ensayos clinicos sugieren que los antileucotrienos son

menos eficaces en cuanto a la mejoria de la funcion pulmonar y de los
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sintomas, que los corticoides inhalados o que los agonistas beta-
adrenérgicos de accion prolongada. Conviene recordar que la
respuesta al tratamiento en el asma es muy heterogénea. Parece claro
que existen enfermos que mejoran con la corticoterapia inhalada y no
con los antagonistas de los leucotrienos y viceversa, por lo que ambas
formas de tratamiento no tienen por qué excluirse, por el contrario,
pueden potenciarse. Por el momento no se han identificado los

parametros que permitirian predecir uno u otro tipo de respuesta.(132)

Contraindicaciones del uso de antagonistas de los leucotrienos.

De una forma general podemos decir que estas contraindicados
en todos aquellos tipos de asma para los que no estan indicados al
suponer una carga para el tratamiento del nifio sin producir mejoria,
en especial cuando las indicaciones para su uso no estan totalmente
demostrados mediante estudios con la potencia real para confirmar

su eficacia, eficiencia y efectividad.(133)

Los antileucotrienos no estan indicados en especial para el
tratamiento de crisis aguda de asma ni en las reagudizaciones del
asma. Su uso como Unico tratamiento, como monoterapia, para el

control del asma es controvertido.
Sobra decir que esta totalmente contraindicado en aquellos

pacientes que presenten hipersensibilidad al farmaco sea via alérgica

O no.
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Farmacologia Clinica de Montelukast.

Los Cisteinil Leucotrienos, LTCs4, LTD4 y LTE4, juegan un
importante papel en la fisiopatologia del asma actuando sobre el
receptor de la via de tipo 1 de los leucotrienos. Estos mediadores
proinflamatorios tienen numerosos efectos en los pulmones como es
la disminucién de la actividad de los cilios respiratorios, aumentar la
secrecion de moco, aumentar la permeabilidad vascular favorecer la
migracion de eosinofilos hacia la mucosa respiratoria.(134).(125 Los
Cisteinil leucotrienos estan entre las sustancias con mayor actividad
constrictora del musculo liso con un efecto mil veces mayor que la
histamina ademas de favorecer el desarrollo del musculo liso
bronquial.(125,(135) Dicho de otra manera el proceso inflamatorio se
inicia con la exposicion a un desencadenante que da lugar a la
activacion de las células cebadas, basofilos y macrofagos que
producen la liberacion de  mediadores inflamatorios y
proinflamatorios entre los que estan los leucotrienos. Los
leucotrienos favorecen el reclutamiento de eosinoéfilos que a su vez
liberan proteinas cationicas y otros mediadores inflamatorios que
causan un dano a las células epiteliales, edema, aumento de la
produccion de moco, broncoconstriccion e hipertrofia de musculo liso
que a su vez inicia una nueva estimulacion para la liberacion de

leucotrienos.
Los efectos de los cisteinil leucotrienos son bloqueados por los

antagonistas de los receptores de los leucotrienos estos agentes

inhiben la broncoconstriccion que se produce en sujetos normales al
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inhalar cisteinil leucotrienos y en enfermos de asma al hacerlo con

alergenos, ejercicio, aire frio o aspirina.(134)

Montelukast es un potente y selectivo antagonista de los
receptores de la via 1 de los leucotrienos.(136) Para el tratamiento del
asma cronica en ninos de seis a catorce anos se administra a dosis
de 5 mg en una tableta masticable una sola vez al dia, hasta los 12
anos y 10 mg una vez al dia para los mayores de 12 anos. En ninos

menores a cinco anos de edad se administra a dosis de 4 mg dia.

Absorcion.

Montelukast sé absorbe rapidamente después de su
administracion oral, el tiempo medio de absorcion en mujeres y
hombres sanos es de 2.6 y 3.4 horas respectivamente.(137) Después de
la administracion de 10 mg en adultos en ayunas el tiempo para
alcanzar el pico maximo en plasma es de 3-4 horas y en ninos tras 5

mg en formato masticable es de 2.6 horas.(138)

El pico de concentracion media en el plasma para jovenes es de

350 ng/ml segun diferentes estudios.(137),(139)

La biodisponibilidad, con respecto a la administracion
intravenosa, es del 64% y 73% si se trata de los comprimidos
recubiertos o los masticables respectivamente.(137).(140) E] area bajo la
curva, que relaciona tiempo y concentracion en plasma, es un 20%

mayor para los comprimidos masticables.(138)
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La absorcion de Montelukast no se afecta cuando damos el
comprimido de 10 mg con un desayuno rico en grasas y lo hace de
forma no significativa cuando el que damos es el comprimido
masticable de 5 mg, lo que nos debe hacer concluir que no deben de
existir diferencias entre su administracion manana o noche con o sin
coincidir con la alimentacion.(140).(141) La Ginica razén, aparente, para
recomendar su uso por la noche y en ayunas es para hacer coincidir
su maximo nivel plasmatico con el momento de maxima obstruccion
de las vias respiratorias que de forma tedrica debe ocurrir por la

manana temprano.

Distribucion.

Montelukast se une de forma casi completa a las proteinas del
plasma. (>99%) El volumen de distribucion en estado estable se halla
comprendido por termino medio entre 8 y 11 litros. Los estudios
realizados en ratas con Montelukast marcado con radioisotopos
indican que existe una distribucion minima a través de la barrera
hematoencefalica, de igual manera que a las veinticuatro horas de la

dosis los restos marcados eran inapreciables en el resto de tejidos.(140)

Metabolismo.

Montelukast es extensamente metabolizado en humanos dando

lugar a seis metabolitos que podemos encontrar en la bilis, las

concentraciones plasmaticas son diez veces mayores del farmaco que
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de los metabolitos que llegan a ser indetectables cuando lo utilizamos

de forma terapéutica en ninos y jovenes.(138)

Montelukast es metabolizado en el higado por el sistema
enzimatico de la citocromo P450. Se produce una 21 hidroxilaciéon y
una sulfoxidacion catalizada por la isoforma CYP3A4 mientras que la

36 hidroxilacion es producida selectivamente por la CYP2C9.(142)

Eliminacion.

No hubo acumulacion de montelukast cuando lo
administramos en forma de 5 mg masticable, ni en la forma de 10 mg
en una sola dosis diaria. El estado de distribucion estable se
consigue desde el segundo dia y se mantiene constante durante su
uso.138) La media de vida media en el plasma en adultos jovenes es
de 2.7 a 5.5 horas,(149 no existiendo diferencias entre sexos ni entre
ninos y jovenes pese a las diferencias en las dosis.(143) Montelukast y
sus metabolitos son excretados exclusivamente por la via biliar,
siendo recuperable en la orina menos del 0.2% de la dosis
administrada,(144 el aclaramiento en plasma es de 45 ml/min en

individuos sanos.(140)
Interacciones farmacologicas.
Hasta el momento actual no se han encontrado interacciones

farmacologicas de Montelukast con otros farmacos. Se han realizado

numerosos estudios y en especial de aquellos relacionados con
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farmacos que se relacionan con el tratamiento antiasmatico no

encontrando interaccion con teofilinas, corticoides, terfenadina,...(141)

Seleccion de la dosis en nifios de 6 a 14 anos.

Se han realizado varios estudios para determinar la mejor dosis
en ninos asmaticos tanto por niveles plasmaticos como clinicamente
frente a placebo o no. Se considera que el estudio del area bajo la
curva de la concentracion plasmatica es el parametro farmacocinético
mas representativo para elegir la dosis cuando se administra
Montelukast, de forma cronica, en el tratamiento del asma. De los
estudios realizados se desprende que la mejor dosis para ninos de 6 a
14 anos es de 5 a 10 mg, sin tener en cuenta la ingesta de alimentos

y con un intervalo de 24 horas en tratamiento prolongado.(145),(146)

Seguridad y tolerancia de Montelukast en estudios de

farmacologia clinica.

En adultos se ha administrado a dosis de 200 mg/dia durante
veintidos semanas y 900 mg/dia durante una semana sin efectos
adversos clinicamente importantes, parece no existir evidencias de
una dosis limite toxica. En ninos,la seguridad y tolerancia fue similar

a placebo sin aumento de eficacia al aumentar la dosis.(149)
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Estrategias de bisqueda de farmacos para controlar los efectos

de los leucotrienos.

Se han seguido cuatro estrategias principales en la busqueda
de farmacos que se puedan utilizar para controlar el efecto o la
liberacion de los cisteinil leucotrienos, los inhibidores de la 5-
lipooxigenasa, los inhibidores de la proteina activadora de la 5-
lipooxigenasa unida a membrana o FLAP, los antagonistas de los
receptores de los cisteinil leucotrienos y los inhibidores de la
Fosfolipasa A>. También se ha desarrollado la investigacion sobre los
inhibidores de la actividad del LTB4 pero con menos esperanzas de
éxito. En la actualidad los mas desarrollados son los antagonistas de
los leucotrienos y el mas potente, comodo y seguro es

montelukast.(147)

Montelukast
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MATERIAL, PACIENTES
ESTUDIADOS Y METODO
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MATERIAL, PACIENTES ESTUDIADOS Y METODO

El material, pacientes estudiados y métodos esta dividido en
tres apartados. En el primero describiremos el aparataje necesario
para la realizacion de la espirometria, cineantopometria, el propio de
la realizacion de la prueba de esfuerzo con ejercicio. El segundo la
poblacion de ninos estudiada. El ultimo apartado describe el método
utilizado para realizar las pruebas y el estudio, también el analisis

estadistico y bibliografico.

5. MATERIAL

5.1. MATERIAL PARA REALIZAR LA ESPIROMETRIA FORZADA

Espirometro.

Utilizamos el modelo Micro S 200 computerizado y dotado de
un monitor de video y de un sistema de neumotacografo para realizar
las medidas de volumen a partir de la integracion de las medidas de

flujo en el tiempo. (Pozh Millas, Espana)

El tubo del neumotacografo esta provisto de un sistema
bidireccional que permite evaluar las respuestas espiratorias e
inspiratorias por el estudio de la diferencia de potencial eléctrico a
ambos lados del aire y de dos tomas de presion, una a cada lado,

conectadas a un transductor de presion diferencial que es de donde
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se obtiene la diferencia de potencial eléctrico proporcional al flujo que

atraviesa el sensor.

El espirometro es manejado a través de un teclado que permite
la introduccion de datos y seleccion de funciones del programa, todo
ello, visualizado en el monitor y posteriormente se imprime o se

exporta a un ordenador externo.

Diariamente se calibra el espirometro mediante una jeringa de
un litro tras el calentamiento adecuado del aparato y la introduccion
de los datos ambientales de temperatura, humedad relativa y presion
atmosférica que se obtienen mediante termoémetro, barémetro e
higrometro a su vez calibrado y situado en la misma zona donde se

situa el espirometro y se realiza la prueba de esfuerzo.

Pinzas nasales.

Para evitar la fuga de aire por la nariz en la espiracion e
inspiracion. Conforme a las normas de realizacion de la prueba de
esfuerzo.

Boquillas de carton desechables.

Homologadas para el espirometro utilizado.
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Bascula y tallimetro.

Utilizados para la determinacion del peso y de la talla de cada
paciente al realizar la primera prueba. Estos datos son necesarios
para calcular los datos tedricos de los parametros espirométricos.

Ambos estan homologados y calibrados.

Cinta meétrica no estensible.

Medidor de pliegues cutaneos.

Se emplea el modelo Holtain Tanner/Whitehouse Skinfold

Caliper (Crosswell, Crymych, UK.) de 0.2 mm de precision.

5.2. MONITOR DE ELECTROCARDIOGRAMA Y FRECUENCIA
CARDIACA

Se monitorizo electrocardiograficamente a todos los ninos
mediante radiotelémetro “Cardiolife Tec-7200” (Ferrys, Espana), que
permite realizar las funciones de desfibrilacion-cardioversion y
monitorizacion ECG, ampliandose sus funciones mediante transmisor
“ZB-712PA” y un receptor “ZR-701VK” (Nihon Kohden, Japan), para

realizar la monitorizacion con telemetria.
El monitor de 5.5 pulgadas presenta una onda del E.C.G. en

cascada con un segundo trazo, frecuencia cardiaca, limites de alarma

de frecuencia cardiaca, nivel de energia, seleccion de electrodos,
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sensibilidad y diversos mensajes para el usuario. Es portatil,
funciona con baterias o red y permite la impresion de tiras de E.C.G.
lo que se realizo al inicio de la prueba y en el momento de maximo
esfuerzo en las tres pruebas.

Se utilizaron electrodos adhesivos desechables.
5.3. EQUIPO DE REANIMACION CARDIOPULMONAR

Compuesto  por  Desfibrilador con  monitor, Ambu,
Laringoscopio, Tubos endotraquelaes, Canulas de Guedel, Botella de
oxigeno, Sistemas de cateterizacion venosa, Soluciones para
administracion intravenosa y la medicacion necesaria para
reanimacion cardiopulmonar o respiratoria.
5.4. Material Adicional.

Esfingomanometro.

Fonendoscopio.

Cronometros.

Electrodos adhesivos desechables.
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5.5. MATERIAL PARA LA PRUEBA DE ESFUERZO EN TAPIZ
RODANTE

La prueba sobre tapiz se realizo con el modelo Cintergotest Elite
(Espana) con el que se obtiene una velocidad de hasta 25 km/hora y
una pendiente del 0 a 25% mediante control digital.(62).01).(8)

5.6. MATERIAL PARA LA CINEANTROPOMETRIA

Tallimetro.

Se utilizo un tallimetro homologado en escala métrica apoyado
sobre un plano vertical y otro horizontal con cursor deslizante que
apoya sobre el vértex. 1 mm de precision.

Bascula.

Homologada y capaz de pesar personas con una precision de

100 gramos.
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6. POBLACION ESTUDIADA

Hemos estudiado una poblacion de 48 ninos de entre seis y
catorce anos de ambos sexos y diagnosticados de asma bronquial con
el ejercicio fisico por su neumologo-alergdlogo infantil pero a los que
no se les habia realizado la prueba de ejercicio fisico para
confirmarlo. La sospecha de padecer la enfermedad y el diagnostico
de asma se hace conforme al consenso de la GINA.(®) Todos padecen
asma bronquial episoédica frecuente, en los que se requiere el uso de
antileucotrienos como medicacion a sustituir los corticoides

inhalados.(16)

Todos los padres y ninos fueron informados de las pruebas que
se iban a realizar y del tratamiento a seguir. Todos dieron su

conformidad segun protocolo habitual.

Los ninos fueron reclutados de entre aquellos atendidos en el
Servicio de Neumologia infantil del Hospital Virgen de la Arrixaca
(Murcia), debian tener una edad comprendida entre los 6 y 14 afnos y
sospecha clinica de padecer broncoespasmo inducido por ejercicio. La
media de edad fue de 9.04 £ 2.3 anos, con un rango entre 6 y 14
anos. Se invito a participar en el estudio a 48 ninos con historia
sugestiva de asma inducido con el ejercicio en tratamiento con
brocodilatador de corta duracion a demanda. De ellos, 22 fueron
descartados desde el principio al resultar negativa la prueba de

provocacion con el ejercicio. (Caida del FEV; 215%) Como
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consecuencia 26 ninos comenzaron el estudio, dos de ellos no
completaron todas las fases y un total de 24 las completaron todas y
se incluyeron en el analisis de los resultados. Los ninos no habian
sufrido ningun episodio de asma o infeccion de vias respiratoria bajas
en los dos meses previos a la primera prueba de ejercicio, se les

examino adicionalmente al comienzo de cada prueba.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la Universidad
de Murcia, cada nino dio su consentimiento oral y los padres o
tutores firmaron un consentimiento informado de acuerdo a la

Declaracion de Helsinki.
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7. METODO.

Para la determinacion del broncoespasmo inducido por ejercicio
en ninos, mediante la prueba de esfuerzo, se realiza un protocolo

denominado de Nivel Simple con ajuste individual.

Ningun nifno tomaba medicacion continua antes de la prueba
salvo broncodilatadores que fueron suprimidos cuarenta y ocho horas

antes de las pruebas.

Ninguno habia tenido infeccion respiratoria o crisis en los dos

meses anteriores a las pruebas.

Todos los ninos fueron examinados antes de cada prueba

comprobando que estuvieran asintomaticos antes de la primera.

Las tres pruebas, de cada nino, se realizaron entre las 10 y las
13 horas de los meses de octubre a mayo. Entre una prueba y la
siguiente se dejan transcurrir catorce dias. La poblacion se divide en
dos grupos de doce ninos, un grupo comienzan tomando montelukast
por la manana y el otro por la noche conforme a las indicaciones del
fabricante, a dosis de 5-10 mg segun la edad. A los catorce dias se
cruzan los grupos y los que tomaban por la manana lo hacen por la
noche y al contrario el otro grupo. La distribucion de los grupos se
hace de forma aleatoria tras finalizar la primera prueba y ser

diagnosticados, mediante la prueba de esfuerzo, de broncoespasmo
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inducido por ejercicio. El estudio se completa tras veintiocho dias de
tratamiento y tres pruebas de esfuerzo, al finalizarlo se indica
tratamiento adecuado de mantenimiento y se deriva el paciente a su

meédico responsable.

7.1. PRUEBA EN TAPIZ RODANTE

Es realizada a los 48 ninos. Se procede a su monitorizacion
mediante telemetria con los medios antes descritos. Al principio de la
prueba, en reposo, y tras llegar a la frecuencia cardiaca submaximal
obtenemos tiras de E.C.G. para que sean valoradas alteraciones de
dificil diagnostico en la pantalla del telémetro. Las pruebas se
realizaron en el gimnasio del Centro de Medicina del Deporte de la
Universidad de Murcia con acondicionador de aire para minimizar la
influencia de alergenos externos y mantener constante la

temperatura y la humedad.

Todos los ninos fueron entrenados para correr en el tapiz y se
les instalaba un sistema de seguridad mediante un arnés suspendido

del techo que en caso de perder el paso impedia accidentes y caidas.

Establecimos un protocolo conforme a las normas de la ATS,
ERS y modificado por nosotros,©2).8 en el que la pendiente se fija
durante toda la prueba en un 5% y la velocidad se va aumentando
paulatinamente hasta alcanzar la frecuencia cardiaca deseada que
coincide con la frecuencia cardiaca submaximal. Durante el primer

minuto se fija la velocidad entre 3 y 6 km/hora desde donde
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aumentamos hasta menos de 14 km/hora. Cuando obtenemos una
frecuencia cardiaca superior a 170 latidos por minuto se mantiene el

esfuerzo durante un periodo de seis a ocho minutos.

7.2. ESPIROMETRIA.

A todos los nifios se les realiza espirometria previa al esfuerzo y
a los 3, 5, 10, 15 y 20 minutos tras el ejercicio. Si persiste la
broncoconstriccion se les administra un Salbutamol y se le realiza
una nueva espirometria a los treinta minutos. En cada espirometria

se realizan tres maniobras de la que se escoge la mejor.(56)

7.3. CINEANTROPOMETRIA.

A todos los ninos se les valoran los datos antropométricos antes
de la primera prueba: Peso, talla, edad, pliegues cutaneos (triceps,
subescapular, suprailiaco, abdominal, muslo, medial pierna),
diametros o6seos (radial, humeral, femoral), perimetros musculares
(brazo contraido, pierna relajada). Seguimos las recomendaciones del
Grupo Espanol de Cineantropometria para realizar las medidas y

calculos posteriores.(148),(149)
7.4. TRATAMIENTO ESTADISTICO.
Los datos obtenidos fueron agrupados conforme al momento de

administrar la dosis del farmaco. Se tuvo en cuenta el tiempo sin

recibir farmacos y la toma en la manana o la noche para formar tres
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grupos que incluyen todos los datos con respecto al inicio: basal,
después de la toma de la manana y después del periodo de toma

nocturna.

Para cada prueba de ejercicio el maximo porcentaje de caida
(mIC) en cada parametro (L) de la espirometria después del ejercicio

se obtiene de la formula:

(L antes ejercicio — minimo L después ejercicio)/L antes ejercicio) x 100

El porcentaje de caida desde la prueba basal en cada
momento (tp) de la prueba de esfuerzo se obtuvo utilizando la

siguiente formula:

(L antes ejercicio — L en cada tp)/L antes ejercicio) x 100

El indice de proteccion para el FEV;, (IP) expresado en
porcentaje, producido por Montelukast, tras la toma en la manana o

la noche se obtuvo utilizando la siguiente formula:

(mIC) basal - (mIC) manana o noche)/ (mIC) basal)) x 100

El area bajo la curva (AUC) para el porcentaje de caida de cada
uno de los parametros espirométricos durante los 20 minutos de la
prueba se calculo utilizando la regla trapezoidal por medio de
SigmaPlot v9.01 (Systat Software Inc., Richmond, CA, USA). Las

diferencias en los porcentajes de caida para cada minuto
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espirométrico fueros analizados utilizando una ANOVA de medidas
repetidas usando como factores la prueba de esfuerzo (con tres
niveles: basal, toma matutina, toma nocturna) y los minutos
espirométricos con cinco niveles. (3 minutos, 5 minutos, 10 minutos,
15 minutos, 20 minutos) Las diferencias de los maximos porcentajes
de caida y el AUC para cada prueba fueron igualmente analizados
con una ANOVA de un factor. Los calculos fueron realizados por

medio del programa SPSS v13 (Chicago, IL, USA).

Final del ejercicio
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Minutos después del ejercicio

Un tamano de la muestra de 24 pacientes en cada prueba de
esfuerzo daria la posibilidad de detectar una diferencia en la caida del
7% considerando una desviacion estandar del 10% en cada prueba y
un coeficiente de correlacion entre dos de las pruebas de 0.7, con
una potencia del 80% y un nivel alfa de 0.05. Diferencias en la caida

menores del 7% podrian arrojar resultados no significativos.
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7.5. Revision de la literatura.

Se realizo una revision de la literatura sobre asma bronquial en
la infancia y tratamiento médico con montelukast excluyendo
Pranlukast y Zileuton al no estar comercializados en Espana. Se
estudio de forma especial aquellos trabajos que hablaban sobre

eficacia, efectividad en el asma inducido con ejercicio.

Se utilizo una estrategia exhaustiva de identificacion de
estudios, incluyendo bases de datos primarias de documentacion
(Medline, Embase, Biological Abstracts), las bases secundarias de
ensayos clinicos como Cochrane Library’s, asi como listas de
referencias de otras revisiones y busqueda manual de revistas y
resumenes de congresos. Se reviso la literatura en libro de los
autores mas relevantes y de las monografias o tratados de mas

impacto.

Se contacto con los fabricantes de antileucotrienos con el fin de
que aportaran ensayos clinicos adicionales y complementar la
informacion publicada como literatura gris. La poblacion de estudio
se refiere a aquellos pacientes con diagnoéstico de asma con ejercicio y

su tratamiento especifico.

Se eligieron los ensayos y estudios que respondieron a las

siguientes preguntas de investigacion: (castellano e Ingles)

97



Normas para la realizacion de pruebas de esfuerzo para el
diagnostico de asma inducido con ejercicio y/o broncoespasmo
inducido por ejercicio

Asma inducido con ejercicio y broncoespasmo inducido por
ejercicio en la infancia.

Eficacia, Efectividad, Seguridad de los antileucotrienos.
Beneficios de anadir antileucotrienos en el tratamiento del asma

inducido con el ejercicio o broncoespasmo inducido por ejercicio.
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RESULTADOS
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s1. FEV,

Como se muestra en la tabla 1 la caida maxima fue muy
similar cuando se toma Montelukast en la manana o en la noche.
Existen diferencias estadisticamente significativas con respecto a las
medidas previas a la toma de medicacion, no muy sustanciales
(aproximadamente el 9% de disminucion en la caida). Por otro lado
AUCrgv1 se reduce practicamente a la mitad después de dos semanas
de tratamiento con Montelukast independientemente de que sea

administrado en la manana o la noche.

FEV,
Basal Manana Noche
Maxima caida 27.5+9.8 18.949.7" 18.7£11.3"
Indice de proteccion 31.27 32
AUC 294.3+£156.5 156.4+102.0% 145.4+130.6%

“p<0.05, #p<0.005 con respecto a la medida basal previa al tratamiento
Tabla 1. Maximas caidas de FEV;, AUCeeyq € indice de protecion con

respecto a la espirometria basal previa al tratamiento y tras la toma

de Montelukast en la manana o en la noche.

No hubo diferencias significativas, entre la caida del FEV; y de

AUCrev1 cuando Montelukast se tomaba en la noche o en la manana,
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tal y como se muestra en la tabla 1 y se representa en las figuras 1y

2. El indice de proteccion es el mismo para las dos tomas.
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Figura 1. Indice maximo de caida en el FEV,
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Figura 2.

Media de disminucion del area bajo la curva en el FEV;,
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La figura 3 muestra los resultados, en la prueba de provocacion
con ejercicio, de los distintos minutos espirométricos para el FEV;.
Existe un efecto muy claro de Montelukast sobre el descenso del
FEVi, independientemente del momento en que se realice la medida.
Aunque el porcentaje de caida es sustancialmente mayor en los
minutos 3 y S después de terminar el ejercicio, tanto en la prueba
basal como en la que se administra Montelukast, lo cierto es que no

se obtienen diferencias estadisticamente significativas.

—&— Montelukast mafiana
—— Montelukast noche
—@— Previo al tratamiento

-10 -

-15 A

-20 -

Porcentaje del FEV, antes del ejercicio

-25 - T T T T 1
0 3 5 10 15 20

Minutos déspues del ejercicio

Figura 3. Porcentaje de caida del FEV; en los diferentes minutos
después de la prueba de esfuerzo. Antes de iniciar el tratamiento y
después de tomar Montelukast en la manana o la noche. *p<0.05,
Tp=0.005, ¥p=0.001 vs. Pretratamiento.
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La diferencia en la caida del FEV; se hace significativa desde el
minuto 10 y en el minuto 20 vuelve a los valores obtenidos previos al
ejercicio en los dos grupos de toma de montelukast, mientras que en
las pruebas realizadas previas a la toma del farmaco los valores

obtenidos son un 10% menores para el FEV;.
Las curvas del FEV; obtenidas tras la toma de montelukast son

superponibles independientemente del momento de la toma del

farmaco. Figura 3
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8.2. FEF25_75

Otra variable secundaria estudiada fue el porcentaje de caida y
el AUC del FEFss.7s. La caida en la toma de Montelukast por la
manana fue algo menor que cuando era tomado por la noche, (Figura
4) obteniéndose Uinicamente diferencias estadisticamente marginales.
No obstante AUCrger2s-75 fue significativamente menor cuando era
tomada por la noche que cuando se administraba por la manana

comparada con AUCrgres.75 previa al tratamiento. Tabla 2 , Figura 5.

FEF25.75
Basal Manana Noche
Maxima caida 36.9+16.3 25.7+10.8" 27.4+14.7%
AUC 442.4+311.2 236.8+160.7" 159.6+265.78

"p<0.05, tp=0.06, 8§p=0.001 con respecto a la medida basal previa al

tratamiento
Tabla 2. Maximas caidas del FEF25.75 y AUCger;5.75 con respecto a la

espirometria basal previa al tratamiento y tras la toma de

Montelukast en la manana o en la noche.
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Figura 6. Porcentaje de caida del FEF;s.75 en los diferentes minutos
de la prueba de esfuerzo. Antes de iniciar el tratamiento y después
de tomar montelukast en la manana o la noche. *p<0.05, tp=0.005,

¥p<0.001 vs. Pretratamiento.

Las curvas de las diferentes pruebas de provocacion en los
distintos minutos en que se midio el FEF2s5.75 se muestran en la figura
6, donde se observa un claro efecto de montelukast disminuyendo el
parametro independientemente del minuto de medida. Aunque los
porcentajes de caida espirométricos en los minutos 3 y S5 son

sustancialmente mayores, cuando se administra montelukast en la
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manana o en la noche, lo cierto es que las diferencias no son
estadisticamente significativas. En general las diferencias se hacen
significativas desde el minuto 10, pero es mas importante destacar
que en el minuto 20 los parametros de medida vuelven a los valores
obtenidos previos al ejercicio en los dos grupos de toma de
montelukast, mientras que en las pruebas realizadas previas a la
toma del farmaco los valores obtenidos son un 15% menores para el

FEF2s5.75.
Con respecto al FEF2s5.75 parece existir una diferencia favorable

a la toma en la noche aunque la diferencia obtenida no es

estadisticamente significativa. Tabla 2
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s.3. FEV,

Es considerada por algunos autores como el mejor parametro
para ser estudiado y comparado en el nino menor de 5 anos, al no
depender tanto de la continuidad del esfuerzo como otros parametros
(FEV:1 y FEF2s.75). Pese a no existir diferencias significativas entre la
toma de la manana y la noche cuando estudiamos la maxima caida,
si existen, estas diferencias frente a la prueba previa al tratamiento,
al estudiar el AUCrrvo.5. Aparece una diferencia bastante significativa
cuando la toma del farmaco es por la noche, tal y como muestra la

tabla 3 y se representa graficamente en las figuras 7 y 8.

FEV o5
Basal Manana Noche
Maxima caida 30.98 + 11.20 21.30 + 11.68* 20.52 + 14.39*
AUC 319.70 £ 190.85 188.26 + 157.28 106.35 + 218.37**

"p<0.05, "p=0.01 con respecto a la medida basal previa al tratamiento
Tabla 3. Maximas caidas del FEVos y AUCrevo.s con respecto a la

espirometria basal previa al tratamiento y tras la toma de

Montelukast en la manana o en la noche.
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Figura 9. Porcentaje de caida del FEV 5 en los diferentes minutos de
la prueba de esfuerzo. Antes de iniciar el tratamiento y después de
tomar montelukast en la manana o la noche. *p<0.05, $p=0.001 vs.

Pretratamiento.
Cuando estudiamos los distintos minutos espirométricos

(Figura 9) encontramos diferencias significativas en todos los minutos

a favor de una clara mejoria en la toma de la noche frente a la previa
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al tratamiento y no encontramos diferencias con la toma de la
manana, ni frente a la ausencia de tratamiento. Unicamente, las
diferencias se hacen significativas al llegar al minuto 20, donde
ambas tomas son mejores respecto a la falta de tratamiento, lo que
indica claramente una recuperacion mas rapida del parametro

cuando se instaura tratamiento.
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s.4. FVC

En cuanto a las diferencias para la capacidad vital forzada
encontramos que aunque para la medida de la maxima caida del
parametro no muestra diferencias significativas para ambas tomas,
existe una caida aproximada del 6%, con respecto a la prueba basal
la caida es de un 47%, algo menos que en el FEV, un buen resultado
al ser un valor en el que la medida depende del maximo esfuerzo
realizado. (Tabla 4 y Figura 10) Para el AUCrvc las diferencias son
significativas para ambas tomas y en forma mas intensa para la
toma de la noche de manera que ambas medias representan la mitad

que el area previa a tratamiento. (Tabla 4 y Figura 11)

FVC
Basal Manana Noche
Maxima caida 23.47 £ 11.38 17.20 £ 11.77 17.11 £ 12.85
AUC 294.26 £ 156.49 156.44 + 101.95* 145.35 = 130.58**

"p<0.05, "p=0.01 con respecto a la medida basal previa al tratamiento
Tabla 4. Maximas caidas del FVC y AUCgc con respecto a la

espirometria basal previa al tratamiento y tras la toma de

Montelukast en la manana o en la noche.
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Figura 12. Porcentaje de caida de la FVC en los diferentes minutos
de la prueba de esfuerzo. Antes de iniciar el tratamiento y después
de tomar montelukast en la manana o la noche. *p<0.05, 1p=0.005,

$p=0.001 vs. Pretratamiento.

Al ser un parametro tan sensible al esfuerzo de los ninos al
realizar la espirometria no encontramos diferencias cuando
valoramos los minutos espirométricos de forma aislada, salvo un
valor no muy significativo en el minuto 10, pero la media del area
bajo la curva es menor cuando tomamos tratamiento, en toma diurna

o nocturna. Figura 12
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s.5. MEF

Cuando medimos el flujo tras el 25% del esfuerzo respiratorio
inicial nos sorprende una muy significativa disminucion en la
maxima caida tras el ejercicio cuando la toma es por la manana con
una diferencia en la media de aproximadamente el 32%. Algo bien
distinto se produce al estudiar el AUC donde encontramos una
diferencia significativamente mayor en la toma de la noche que en la
de la manana al ser mucho mas rapida la recuperacion tras el
ejercicio pero en ambos casos existen diferencias estadisticamente
significativas a favor de las pruebas tras tomar medicacion manana o
noche, con una disminucion media aproximada del 50% y 66%

respectivamente. Tabla 5, Figuras 13 y 14.

MEF2s
Basal Manana Noche
Maxima caida 38.23 £ 15.38 25.94 + 9.98*** 28.66 £ 16.80
AUC 441.58 £297.99 223.78 £ 193.45* 150.21 = 308.69***

"p<0.05, ***p<0.006 con respecto a la medida basal previa al tratamiento
Tabla 5. Maximas caidas del MEF;s y AUCuers con respecto a la

espirometria basal previa al tratamiento y tras la toma de

Montelukast en la manana o en la noche.
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Figura 13. Indice maximo de caida en el MEFs
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Figura 15. Porcentaje de caida del MEF;s en los diferentes minutos
de la prueba de esfuerzo. Antes de iniciar el tratamiento y después
de tomar montelukast en la mafana o la noche. *p<0.05, $p<0.001

vs. Pretratamiento.

Cando estudiamos los minutos espirométricos de forma
independiente (Figura 15) encontramos una mejoria muy significativa
en los minutos 10 a 20 coincidiendo con los datos obtenidos de una

recuperacion mucho mas rapida en la toma de medicacion, y en
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especial cuando es por la noche la administracion del farmaco, dato

no obtenido para la toma de la manana.
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s.6. MEF;,

En el 50% del esfuerzo espiratorio se repite la situacion del
parametro anterior en la que las maximas caidas son mas intensas
en la toma de la manana cuando lo estudiamos de forma conjunta
con una caida media menor en ambos casos, solo significativa para la
toma de la manana. (Figura 16) Cuando estudiamos el AUC (Figura
17) las diferencias son significativas para ambos casos pero con una
disminucion del 50% para la toma de la manana y de un 60% para la

toma de la noche. (Tabla 6)

MEFso
Basal Manana Noche
Maxima caida 36.60 = 19.70 25.04 £ 12.01* 27.31 £15.05
AUC 435.33 £ 366.78 217.99 + 172.98* 166.02 + 237.73***

"p<0.05, ***p<0.006 con respecto a la medida basal previa al tratamiento
Tabla 6. Maximas caidas del MEFsp y AUCuerso con respecto a la

espirometria basal previa al tratamiento y tras la toma de

Montelukast en la manana o en la noche.
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Figura 18. Porcentaje de caida del MEFsy en los diferentes minutos
de la prueba de esfuerzo. Antes de iniciar el tratamiento y después
de tomar montelukast en la manana o la noche. *p<0.05, 1p<0.005,

$p<0.001 vs. Pretratamiento.

Cuando estudiamos los minutos espirométricos de forma
aislada (Figura 18) se observa la tendencia a una recuperacion mas
rapida con el uso de tratamiento que en su ausencia, como en la casi

totalidad del resto de parametros estudiados.
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Encontramos  diferencias estadisticamente significativas
respecto a la prueba basal en los minutos 15 y 20 pero no entre la

toma de manana y noche en ninguno de los minutos esprirométricos.
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8.7. MEF75

Se repite la situacion de los parametros que estudian los
mesoflujos con diferencias significativas para la maxima caida de la
manana (Figura 19) y al estudiar AUC (Figura 20) la significativa es la
mejoria con la toma de la noche con respecto a la medida
basal,(Tabla 7) aunque la maxima caida es menor en la toma de la
manana. (Figura 19) Da lugar a una discordancia entre los resultados
obtenidos para la maxima caida, menor por la manana, y los valores
de AUC, mejores para la toma de la noche, y en ambos casos

resultados estadisticamente significativos con respecto a la medida

basal.
MEF75
Basal Manana Noche
Maxima caida 35.52 + 14.72 20.36 £ 16.76* 22.75 %+ 19.70
AUC 388.38 £ 268.71 153.01 + 347.31 117.98 £+ 403.48*

“p<0.05 con respecto a la medida basal previa al tratamiento
Tabla 7. Maximas caidas del MEF7s y AUCuer7s con respecto a la

espirometria basal previa al tratamiento y tras la toma de

Montelukast en la manana o en la noche.
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Figura 19. Indice maximo de caida en el MEFs
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Figura 20.

Media de disminucion del area bajo la curva en el MEF5
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10 7 —m— Montelukast mafiana
—{— Montelukast noche t *
—&— Previo al tratamiento

Porcentaje del MEF.. antes del ejercicio

0 5 10 15 20

Minutos déspues del ejercicio

Figura 21. Porcentaje de caida del MEF7s en los diferentes minutos
de la prueba de esfuerzo. Antes de iniciar el tratamiento y después
de tomar montelukast en la manana o la noche. *p<0.05, 1tp<0.005

vs. Pretratamiento.
Se confirma de igual manera la tendencia a una recuperacion

rapida y clara con el uso de medicacion en toma de manana y noche

frente a ausencia de tratamiento cuando analizamos los minutos
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espirométricos por separado, donde se hace patente la diferencia en

los minutos 15 y 20 con respecto a la toma basal. (Figura 21)
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s.s. PEF

En este parametro, tan dependiente del esfuerzo, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los
distintos valores obtenidos para el PEF en el AUC y maxima caida
entre la toma de manana y noche dada la gran variabilidad observada

después de todas las pruebas.

PEF
Basal Manana Noche
Maxima caida 26.80 + 12.85 16.48 + 34.24 18.53 £+ 16.81
AUC 306.93 +217.42  53.02 £ 644.76 104.12 £ 353.72

Tabla 8. Maximas caidas del PEF y AUCper con respecto a la
espirometria basal previa al tratamiento y tras la toma de

Montelukast en la manana o en la noche.

No es necesario estudiar la maxima caida ni el AUC al no
encontrar caidas significativas con respecto a la toma basal, aunque
graficamente se observa la tendencia a la mejoria para ambos valores

en la toma de manana y noche. (Figura 22 y 23)
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Figura 24. Porcentaje de caida del PEF en los diferentes minutos de
la prueba de esfuerzo. Antes de iniciar el tratamiento y después de
tomar montelukast en la manana o la noche. *p<0.05 wvs.

Pretratamiento.

La tendencia a una recuperacion en los minutos espirométricos

finales se vuelve a observar pero sin alcanzar diferencias
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significativas salvo en el minuto 20 y solo para la toma de la manana.

(Figura 24)

Montelukast. Diferencias entre toma diurna y nocturna. 138
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9. DISCUSION

El  broncoespasmo inducido por  ejercicio aparece
aproximadamente en el 50% de los asmaticos y en pacientes
diagnosticados de asma inducido con ejercicio sin asma.(150).(151) Su
patogenia todavia no es bien comprendida aunque se sabe que las
condiciones ambientales de frio y humedad del aire, asi como el
volumen de aire inspirado pueden ser el desencadenante

inicial.(152),(32),(55)

Aunque sabemos que el ejercicio fisico puede provocar ataques
agudos de broncoespasmo en ninos asmaticos, no hemos considerado
la posibilidad de que el ejercicio intenso pueda desarrollar asma en el
deportista hasta hace poco tiempo. En especial podemos encontrar
deportistas con asma de esfuerzo, con hiperreactividad bronquial o
que utilizan tratamiento para el control del asma, entre aquellos que
realizan ejercicio fisico de forma intensa o en ambientes frios y

secos.(153)

Hay estudios que demuestran, que sujetos sanos presentan
una prueba con metacolina positivo después de inhalar, durante un
corto periodo de tiempo, aire a -17°C, lo cual demuestra, que no es
un sintoma especifico del asma, y que puede aparecer en otras

enfermedades respiratorias, en sujetos sanos o infecciones virales.(154
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En el asma esta presente la inflamacion bronquial hasta en los
pacientes recién diagnosticados,(155).(156) desde el inicio aparece el
dano epitelial, infiltracion de eosinoéfilos, linfocitos, mastocitos,
macrofagos y el remodelado de la via respiratoria con engrosamiento
de la membrana basal epitelial y la masa de musculo liso bronquial.
En los lavados alveolares de adolescentes, esquiadores de
competicion no asmaticos, encontramos un aumento en el nimero de
linfocitos y mastocitos,(193) en la biopsia destaca el aumento en el
numero de neutréfilos sobre los pacientes asmaticos no deportistas
que por contra tienen un mayor numero de linfocitos, eosinodfilos y
matocitos que los deportistas.(123) Ademas los cambios inflamatorios,
en la biopsia bronquial, los encontramos tanto en deportistas con
hiperreactividad bronquial como en los que no la presentan al

estudiarlos con la prueba de metacolina.

En pacientes no asmaticos que desarrollan broncoespasmo
inducido con ejercicio de forma exclusiva por respirar grandes
cantidades de aire frio y seco, no encontramos mejoria en parametros
clinicos, espirométricos e inflamatorios con la administracion de
Montelukast.(123) Cabe, entonces, justificar la teoria de una mejoria
del asma que se manifiesta con el esfuerzo en ninos al controlar su
asma de base. La causa de mejora, al realizar la prueba de esfuerzo,
seria el uso de montelukast para el control del asma y no la

prevencion del broncoespasmo inducido con ejercicio.

Otro tipo de pacientes,. asmaticos o no, pero que realizan

grandes consumos de aire frio y seco, dan lugar a un tipo de
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inflamacion semejante a la producida por irritantes de la via aérea
donde, en general, los farmacos para el control del asma no tienen
efecto al predominar los neutrofilos en el infiltrado inflamatorio.
Estos resultados los encontramos en esquiadores, patinadores y
nadadores de elite,(157).(154),(158),(159) donde el broncoespasmo inducido
con ejercicio puede no considerarse una primera manifestacion de su

asma, como ocurre en la poblacion normal y en los nifios en concreto.

Es facil plantearse si con otro farmaco menos complejo, en su
administracion y en la valoracion de resultados obtenidos para el
control del asma de esfuerzo, como son los broncodilatadores y en
concreto salmeterol, activo en todos los pacientes y en todos los tipos
de asma inducido con el ejercicio,(160) se obtendria el mismo o mejor

resultado.

Esta claro que el porcentaje mayor de descamacion de células
epiteliales del arbol bronquial se relaciona con un aumento de la
severidad del asma por aumento de la resistencia respiratoria que se
traduce en una disminucion del FEV; después de la prueba de

ejercicio.(161)

Cuando se desencadena el broncoespasmo inducido con
ejercicio los niveles de histamina, triptasa, y CysLTs se incrementan
en el esputo inducido mientras que disminuyen TXB2 y PGE2. Esta
demostrado que las concentraciones de histamina y CysLTs se

relacionan de forma directamente proporcional a la concentracion de
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células epiteliales en el esputo inducido después de la prueba de

ejercicio.

Cuando tratamos con montelukast y loratadina no se modifica
el volumen del esputo ni su concentracion y formula celular pero
disminuyen los niveles de histamina y CysLTs tanto en el esputo
basal como en el recogido después del esfuerzo y entre ellos. Es decir,
histamina y CysLTs, no influyen sobre la descamacion de células
epiteliales y por tanto debemos suponer que no actian sobre la
persistencia de los sintomas a largo plazo. Los datos estudiados con
lavado broncoalveolar no muestran estas diferencias al tomarse de la
zona mas distal de la via respiratoria, mientras que el esputo
inducido si muestra estas diferencias al tomarse de los conductos
alveolares, bronquiolos y bronquios segmentarios.(162) En estos
estudios se ha encontrado un aumento de los mastocitos valorados
por la excrecion urinaria de sus mediadores, incluidos los CysLTs,
(122),(163) v es la alteracion del balance entre estos y PGE2 lo que puede
favorecer la broncoconstriccion después del ejercicio, lo que se
favorece por el dano en la célula epitelial y por tanto por la liberacion
de CysLTs.(64 La liberacion de LTB4 (no inhibida por el uso de
Montelukast) favoreceria el reclutamiento de neutrofilos caracteristico
de la inhalacion de aire frio y seco y del broncoespamo inducido con
ejercicio en deportistas de elite,(165 sin acompanarse de un

incremento significativo de los eosinofilos.

La liberacion de células epiteliales originada por el dafio créonico

que se produce sobre ellas, resulta en estos casos un factor
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determinante de la susceptibilidad al broncoespamo inducido con
ejercicio, al provocar la vasodilatacion en la via aérea, la liberacion de
mediadores, edema y el aumento de la permeabilidad lo que se asocia

con la severidad del espasmo bronquial.(166)

Estos datos indican que montelukast puede ser efectivo para
reducir la severidad de la broncoconstriccion inducida con ejercicio
pero no para evitarlo de forma total. Tres razones fundamentales lo
justificarian. La primera es que no solo se produce por la liberacion
de CysLTs, sino que un gran numero de mediadores y células
distintas se involucran en este proceso dando lugar a efectos
distintos a los que producen los CysLTs y montelukast tiene una
afinidad por el receptor Cys-LT1 entre 2.5 y S5 veces menor que

LTD4.(167)

La segunda razon, hace referencia a que montelukast no se
basta por si solo para evitar el asma y el remodelado de la via aérea,
es un complemento de los Broncodilatadores de larga duracion y de

los corticoides inhalados.

La tercera resulta la mas compleja, ¢a qué llamamos asma
inducido con ejercicio o broncoespamo inducido por ejercicio?. En el
deportista de elite sin asma podemos encontrar sintomas
relacionados, wuso de medicamentos relacionados e incluso
remodelado, en mas intensidad cuanto mas seco, mas frio y mas
volumen de aire se respire. En estos deportistas, predomina el

reclutamiento de neutrofilos sobre el de eosindfilos y el fenomeno
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determinante del proceso es la deshidratacion de la via respiratoria
que da lugar a descamacion del epitelio bronquial, vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad, edema, liberacion de mediadores y
broncoconstriccion. Hay estudios que demuestran la ineficacia del
producto en deportistas con sintomas de asma de esfuerzo
exclusivamente.(123) Por tanto, podemos pensar que los ninos que
diagnosticamos de asma inducido con ejercicio deberiamos de
diagnosticarlos como nifios con asma bronquial no controlado, que
precisan un ajuste en su medicacion al sufrir un broncoespasmo
inducido con ejercicio. Por ello debemos valorar la necesidad de
cambiar la indicacion de Montelukast para el asma inducido con
ejercicio por la unica y exclusiva de control del asma (persistente o
no) y considerar como asma inducido con ejercicio, la enfermedad
que sufren sujetos sanos, deportistas y trabajadores con una fuerte
carga ventilatoria en condiciones ambientales adversas de frio y

sequedad del aire ambiental.

Cabe postular, que el broncoespasmo inducido con ejercicio se
produce ante el estimulo irritativo que produce el paso de una gran
cantidad de aire frio y seco por el arbol respiratorio en pacientes
sanos o asmaticos y que da lugar a broncoconstriccion por estimulo
fisico directo, deshidratacion y alteracion de la osmolaridad del moco
y que este umbral esta disminuido en ninos con asma activo (excluye
polinosis fuera de estacion) lo que da lugar en un 50% de los casos a
la aparicion de asma con el ejercicio cuando se realiza en condiciones

ideales de temperatura y humedad. Quizas todo el proceso se activa
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por los macrofagos alveolares que atraen neutrofilos mediante el

LTB4.(168)

No tenemos gran cantidad de estudios que justifiquen el uso de
Montelukast en la manana o en la noche, lnicamente encontramos
los estudios previos al lanzamiento del farmaco(l40) que, con un
numero no muy grande de pacientes, nos hablan de un mejor perfil
farmaco dinamico vinculado a la actividad diaria cuando utilizamos
este farmaco por la noche, al producirse el pico de maxima
concentracion tras las 2-4 horas de haberlo ingerido en ninos. Nos
planteamos si, por esta causa, los ninos deben de realizar el ejercicio
fisico tras dos horas de la ingestion de montelukast y durante cuanto
tiempo les protegeria. Probablemente desde la segunda hora tras la
toma hasta 24 horas después segun la farmacocinética. El unico
estudio encontrado sobre este tema(1%9) refleja que el efecto protector
no se produce a las dos ni a las 24 horas, lo hace aproximadamente a
las doce horas después de tomarlo a dosis unica, pero con datos
contrapuestos con otros autores que describen una utilidad maxima
entre una hora y cuatro para Zafirlukast.(160),(170) Estudios
iniciales,(17) demuestran que montelukast no tiene utilidad a las 36
horas y si a las 24 horas de tomarlo, de forma mas intensa segun la
dosis sea mas alta. Es facil llegar a la conclusion que lo importante
no es dar el farmaco por la manana o por la noche, si no segun el tipo
de asma, predominantemente nocturno o no, y las horas en que el
nino realiza actividad fisica, manana o tarde. Sabemos que el pico de

Montelukast en sangre no se correlaciona con la mejoria clinica,(122)
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aunque la mejoria si es dosis dependiente y se ha utilizado para

calcular la dosis eficaz del farmaco.(171)

Nuestro planteamiento se basd, en pensar si el asma que se
pone de manifiesto con el ejercicio en el nino se controla gracias al
uso continuado de medicacion, es logico suponer, que no es
necesario utilizar el farmaco por la noche y que lo que estariamos
buscando es la disminucién del broncoespasmo con el ejercicio a

través de un mejor control del asma bronquial.

Obtenemos datos adicionales sobre la proteccion de
montelukast en el asma inducido con ejercicio en ninos de entre 6 y
14 anos de edad, al igual que demostramos la inexistencia de
diferencias significativas cuando la toma se realiza por la manana o

por la noche.

Hay pocos estudios sobre la prevencion que produce
Montelukast en el asma inducido con ejercicio en ninos de seis a
catorce anos. El primero fue realizado por Kemp et al.(14% como un
estudio doble ciego, placebo-control. Estudian el efecto protector de la
toma de dos dias en la tarde de montelukast 5 mg sobre el ejercicio,
al realizar la prueba de esfuerzo al dia siguiente de la segunda dosis.
El tiempo de recuperacion es de 18 minutos en los que toman
Montelukast y 28 minutos en los que toman el placebo, realizan
espirometrias hasta los 60 minutos desde el minuto 5. En nuestro
estudio, realizamos espirometrias desde los 3 hasta los 20 minutos y

el tiempo de recuperacion es similar. La caida maxima es comparable
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en los dos estudios con un 18% y 19% para la dosis de manana y
tarde respectivamente. El porcentaje de reduccion del area bajo la
curva comparada con placebo fue del 45%, frente al 53% y 49% para

la toma de manana y la de noche respectivamente.

Peroni(l%9 tiene un planteamiento distinto al estudiar el efecto
de una dosis Unica de este farmaco con y sin la toma coincidente de
loratadina, en dosis también Unica, para el control del asma inducido
con ejercicio.(172 Montelukast muestra un efecto protector a las 12
horas de la toma. A las 8 y 24 horas el farmaco no tiene ningun
efecto cuando se toma a dosis Unica, probablemente porque necesite
mas de una dosis para alcanzar la concentracion necesaria en
plasma para obtener proteccion tras 24 horas de la ultima dosis
administrada. En este estudio los ninos tomaban corticoides
inhalados lo que le hace discrepar del estudio de Kemp y no existen

cambios cuando se anade Loratadina.

Recientemente, Melo,(173) estudia la capacidad de Montelukast
para disminuir la fase inicial y tardia del asma inducido con ejercicio
en ninos de 7 a 16 anos. En total 22 ninos, algunos inhalando
corticoides, fueron estudiados después de tomar una semana placebo
o Montelukast a la hora de acostarse con un periodo previo de dos
semanas sin tomar medicacion. La caida maxima se atenudé de un

35% aun 17%.

En un estudio, randomizado, cruzado, placebo-controles,

publicado recientemente por Kim(74 los autores estudian la
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administracion a largo plazo del farmaco, durante 8 semanas, en un
grupo de 64 pacientes. Observan una reduccion de la caida del FEV;
de un 37% a un 28%. Se establece una diferencia de un 10% entre
placebo y montelukast para todos los autores excepto para Melo que

la establece en un 17%.

Una limitacion de nuestro estudio es el bajo numero de
pacientes, lo que implica que solo se detecten caidas en el FEV; entre
grupos que tengan una diferencia igual o mayor al 7%, pero

diferencias menores no son relevantes desde el punto de vista clinico.

Analizamos la maxima caida en el FEF25.75 y el area bajo la
curva de este parametro con el fin de valorar los menores grados de
obstruccion.(179) Parecen existir diferencias, aunque no
estadisticamente significativas, cuando se toma por la noche y se
podria especular que aumentando el numero de pacientes estas
diferencias aumentarian. Si asi fuera, Montelukast, ejerceria su
accion antiinflamatoria mas intensa a lo largo de todo el dia, tras la
toma de la noche, al alcanzar en ese momento su nivel plasmatico

mas alto.

La via respiratoria periférica, incluida en el parénquima
pulmonar es reconocida como la zona de predominio de la
obstruccion respiratoria en asmaticos,(179) y en efecto, es donde se
produce la mayor respuesta a metacolina(l7?) asumiendo que también
es importante en el asma inducido con el ejercicio. Se puede postular,

que al ser Montelukast una medicacion sistémica alcanza mejor la via
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aérea pequena en comparacion con la medicacion inhalada, lo que la
haria mas especifica de esta via pequena y por tanto su
administracion por la noche obtendria un mayor efecto por la
manana al estar en sus niveles plasmaticos mas altos a primeras
horas de la manana. Por otra parte también puede ser que
Montelukast ejerza su efecto cuando hay una mayor concentracion
de linfocitos CD4+ como ocurre en el asma nocturna.(l”® Hay un
ritmo circadiano de los linfocitos CD4+ en sangre periférica que les
hace alcanzar su maximo nivel entre la media noche y las ocho de la
manana.(l79 Es muy especulativa pero sugerente, la hipotesis de un
pico antiinflamatorio de montelukast durante la noche. Sin embargo
debemos tomarlo con precaucion, los valores de FEF2s.75 son muy
variables y realmente el numero de pacientes no es lo suficientemente
grande como para que las diferencias fueran estadisticamente

significativas.
Otra limitacion del estudio es la falta de un grupo placebo y la

comparacion se realiza solo con la prueba previa al tratamiento pero

los resultados son consistentes y coincidentes con trabajos previos.
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10. CONCLUSIONES

1.- Cuando valoramos la maxima caida y el area bajo la curva del
FEVi, la proteccion de Montelukast en el broncoespasmo inducido
por ejercicio en nifnios de 6 a 14 anos es similar, tanto si se da en la

manana como en la noche.

2.- Cuando estudiamos la caida en el FEF2s5.75 la toma de la noche
es mas efectiva que la de la manana para el control del asma

inducido con ejercicio.

3.- El indice de proteccion de Montelukast, para prevenir el
broncoespasmo inducido por ejercicio medido mediante el FEV, es de
aproximadamente un 32%, al administrarlo en la manana o en la
noche. Esta proteccion es insuficiente, clinicamente, para que
podamos recomendarlo como monoterapia en la prevencion y

tratamiento del broncoespasmo inducido por ejercicio.
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ANEXO 1.

Ficha técnica.
SINGULAIR 5 mg.
RESUMEN DE CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: SINGULAIR® 5 MG COMPRIMIDOS
MASTICABLES Marca registrada de MERCK & CO., INC., Whitehouse Station, N.J.,
U.S.A.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA:

Un comprimido masticable contiene montelukast soédico, equivalente a 5 mg

de montelukast. Lista de excipientes, en 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido masticable Rosa, redondo, biconvexo, de
9,5 mm de diametro con SINGULAIR grabado en un lado, MSD 275 en el otro.

4. DATOS CLINICOS:

4.1 Indicaciones terapéuticas:

SINGULAIR 5 mg esta indicado en el tratamiento del asma como terapia
adicional en los pacientes con asma persistente leve a moderada no
controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y en quienes los
agonistas B de accidén corta “a demanda” proporcionan un control clinico

insuficiente del asma.
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4.2

SINGULAIR 5 mg también esta indicado en la profilaxis del asma cuyo

componente principal es la broncoconstriccién inducida por el ejercicio.

Posologia y forma de administracién:

La dosis pediatrica para pacientes de 6-14 anos de edad es de un
comprimido masticable de 5 mg diario, que se tomara al acostarse. Si se
toma en relacion con alimentos, SINGULAIR 5 mg debe tomarse una hora
antes o dos horas después de ellos. No es necesario ajustar la dosis en este

grupo de edad.

Recomendaciones generales. El efecto terapéutico de SINGULAIR sobre los
parametros de control del asma se produce en un dia. Debe indicarse a los
pacientes que continien tomando SINGULAIR aunque su asma esté

controlada, asi como durante los periodos de empeoramiento del asma.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o con
insuficiencia hepatica leve o moderada. No existen datos en pacientes con

insuficiencia hepatica grave. La dosis es la misma para varones y mujeres.

Tratamiento con SINGULAIR en relacion con otros tratamientos para el
asma:

SINGULAIR puede anadirse al régimen de tratamiento actual del paciente.
Tratamiento con agonistas : SINGULAIR puede anadirse al régimen de
tratamiento de los pacientes en quienes no se logre un control adecuado con
un agonista f de accién corta “a demanda”. Cuando se manifieste una
respuesta clinica (habitualmente después de la primera dosis), el paciente
puede reducir el uso del agonista  de acciéon corta “a demanda”.
Corticosteroides inhalados: El tratamiento con SINGULAIR puede utilizarse
como terapéutica adicional en los pacientes cuando otros farmacos, como

los corticosteroides inhalados, no consigan un control clinico suficiente. No
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4.3

4.4

deben sustituirse los corticosteroides inhalados por SINGULAIR (véase la

seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Para adultos de 15 anos de edad o mayores, hay disponibles comprimidos

de 10 mg.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Debe indicarse a los pacientes que no utilicen nunca los comprimidos orales
de montelukast para tratar las crisis agudas de asma y que mantengan
disponible su medicacion de rescate apropiada habitual. Si se presenta una
crisis aguda, se debera usar un agonista f inhalado de accion corta. Los
pacientes deben pedir consejo médico lo antes posible si precisan mas

inhalaciones de las habituales de un agonista § de accién corta.

No deben sustituirse los corticosteroides inhalados u orales por

montelukast.

No existen datos que demuestren que se pueden reducir los corticosteroides

orales cuando se administra montelukast concomitantemente.

En ocasiones raras, los pacientes en tratamiento con agentes anti-
asmaticos, incluyendo montelukast pueden presentar eosinofilia sistémica,
que algunas veces presenta caracteristicas clinicas de vasculitis, coherente
con el sindrome de Churg-Strauss, situacién a menudo tratada con
corticosteroides sistémicos. Estos casos generalmente, pero no siempre, se

han asociado con la reduccién o el abandono de la terapia corticosteroide
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oral. No puede ni excluirse ni establecerse la posibilidad de que los
antagonistas de los receptores de leucotrienos puedan asociarse a la
aparicion de la enfermedad de Churg-Strauss. Los médicos deberian estar
alerta de si sus pacientes presentan eosinofilia, rash vasculitico,
empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas, y/o
neuropatia. Los pacientes que desarrollen estos sintomas deben ser

examinados de nuevo y sus regimenes de tratamiento evaluados.

SINGULAIR contiene aspartamo, una fuente de fenilalanina. Los pacientes
con fenilcetonuria deben tener en cuenta que cada comprimido masticable
de 5 mg contiene fenilalanina en una cantidad equivalente a 0,842 mg de

fenilalanina por dosis.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

Montelukast puede administrarse con otros tratamientos utilizados
sistematicamente en la profilaxis y el tratamiento cronico del asma. En
estudios de interacciones farmacolégicas, la dosis clinica recomendada de
montelukast no caus6é efectos clinicamente importantes sobre la
farmacocinética de los farmacos siguientes: teofilina, prednisona,
prednisolona, anticonceptivos orales (etinil estradiol/noretindrona 35/1),

terfenadina, digoxina y warfarina.

El area bajo la curva de concentracion plasmatica (ABC) de montelukast
disminuyé aproximadamente en un 40 % en pacientes que recibian
simultaneamente fenobarbital. Puesto que montelukast se metaboliza por
CYP 3A4, debe tenerse cuidado, sobre todo en nifos, cuando se administre
conjuntamente con inductores de CYP 3A4, tales como fenitoina,

fenobarbital y rifampicina.

Embarazo y lactancia:
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4.8

Puesto que no hay estudios controlados en mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, montelukast s6lo debe utilizarse durante el embarazo
o en la lactancia si se considera claramente necesario. (Véase la seccién 5.3

Datos preclinicos sobre seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria:

No se espera que montelukast afecte a la capacidad del paciente para
conducir o utilizar maquinaria. Sin embargo, en casos muy raros, los

individuos han comunicado somnolencia.

Reacciones adversas:

La reacciones adversas farmacologicas fueron generalmente leves y no

obligaron por lo general a interrumpir el tratamiento.

Se han evaluado los comprimidos con cubierta pelicular de montelukast 10
mg en aproximadamente 4.000 pacientes adultos de 15 afnos de edad o
mayores en estudios clinicos. En dos ensayos clinicos de disefio similar,
controlados con placebo y de 12 semanas de duracion, s6lo se comunicaron
generalmente 2 experiencias adversas, dolor abdominal y cefalea como

relacionadas con el farmaco en los pacientes tratados con montelukast.

Se han evaluado los comprimidos masticables de montelukast 5 mg en
aproximadamente 1.100 pacientes pediatricos de 6 a 14 anos de edad. En
un ensayo clinico controlado con placebo, de 8 semanas de duracion, la
Unica experiencia adversa generalmente comunicada como relacionada con

el farmaco en los pacientes tratados con montelukast fue cefalea.
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En ensayos clinicos se comunicaron las siguientes reacciones adversas en
adultos y en pacientes pediatricos de 6 a 14 anos de edad

independientemente de la etiologia:

CLASIFICACION POR ADULTOS PEDIATRICOS
SISTEMAS (de 6 a 14 anos de edad)
Frecuentes: astenia/fatiga, |Frecuentes: fiebre
Sistémicas fiebre, dolor abdominal,
traumatismo
Frecuentes: diarrea, Frecuentes: diarrea,
Alteraciones del sistema di . o
ispepsia, gastroenteritis nauseas
digestivo infecciosa, dolor de dientes
Muy frecuentes: cefalea
Sistema
Frecuentes: mareo,
nervioso/psiquiatrico insomnio
Frecuentes: congestion Muy frecuentes: faringitis
Alteraciones del sistema . . . i
nasal, tos, gripe Frecuentes: gripe, sinusitis

respiratorio

. Frecuentes: erupcion
Alteraciones de la p

. . . cutanea
piel/anejos cutaneos:

Muy frecuentes: >1/10; Frecuentes: >1/100, <1/10

El perfil de reacciones adversas con tratamientos prolongados en ensayos clinicos con un

numero limitado de pacientes, hasta 2 afios para adultos y hasta 6 meses para pacientes

pediatricos de 6 a 14 anos de edad, no cambié.

Las siguientes reacciones adversas han sido comunicadas muy raramente
tras la comercializacion:

Sistémicas: astenia/fatiga, malestar general, edema, reacciones de
hipersensibilidad incluyendo anafilaxia, angioedema, urticaria, prurito,

erupcion cutanea y un caso aislado de infiltracion eosinofilica hepatica.
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Sistema nervioso/psiquiatrico: mareos, anomalias del suefio incluyendo
pesadillas, alucinaciones, somnolencia, insomnio, irritabilidad, inquietud,
convulsiones

Alteraciones musculoesqueléticas: artralgia, mialgia incluyendo calambres
musculares,

Alteraciones del sistema digestivo: diarrea, sequedad de boca, dispepsia,
nauseas, vomitos

Alteraciones cardiovasculares: mayor posibilidad de hemorragia, hematoma,
palpitaciones.

Casos muy raros del Sindrome de Churg-Strauss (SCC) han sido informados
durante el tratamiento con montelukast en pacientes asmaticos. Sin
embargo, la causalidad de montelukast no ha sido establecida (Véase la

seccion 4.4).

Sobredosis:

No se dispone de informacién especifica sobre el tratamiento de las
sobredosis de montelukast. En estudios en asma cronica, se ha
administrado montelukast a dosis de hasta 200 mg/dia a pacientes durante
22 semanas, y en estudios a corto plazo a dosis de hasta 900 mg/dia a
pacientes durante aproximadamente una semana, sin experiencias adversas

de importancia clinica.

Ha habido informes de sobredosis aguda con montelukast en ninos en la
experiencia tras la comercializacioén y en estudios clinicos de hasta al menos
150 mg/dia. Los hallazgos clinicos y de laboratorio observados fueron
consistentes con el perfil de seguridad en pacientes adultos y pediatricos
mayores. No hubo comunicacién de experiencias adversas en la mayoria de
los informes de sobredosis. Las experiencias adversas mas frecuentes
observadas fueron sed, somnolencia, midriasis, hipercinesia, y dolor

abdominal.
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Se desconoce si montelukast es dializable por dialisis peritoneal o

hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Antiasmaticos de uso sistémico, antagonista de
los receptores de leucotrienos.

Cédigo ATC: RO3D CO03

Los leucotrienos cisteinilicos (LTCs4, LTD4, LTE4) son potentes eicosanoides
inflamatorios liberados por diversas células, incluidos los mastocitos y los
eosinofilos. Estos importantes mediadores proasmaticos se unen a los
receptores de los leucotrienos cisteinilicos (CysLT) que se encuentran en las
vias respiratorias del hombre y causan varias acciones en ellas, incluidas
broncoconstriccién, secrecion mucosa, permeabilidad vascular 'y

reclutamiento de eosinofilos.

Montelukast es un compuesto activo por via oral que se une con una gran
afinidad y selectividad al receptor CysLT;. En estudios clinicos, montelukast
inhibi6é la broncoconstriccién inducida por LTD4 inhalado a dosis tan bajas
como 5 mg. Se observo broncodilatacién dentro de las 2 horas siguientes a
la administracién oral. El efecto de broncodilataciéon causado por un
agonista B fue aditivo al producido por montelukast. El tratamiento con
montelukast inhibié la broncoconstriccion de la fase temprana y la tardia
debida al contacto con antigenos. montelukast, en comparacién con
placebo, redujo los eosinoéfilos de la sangre periférica en pacientes adultos y
pediatricos. En un estudio distinto, el tratamiento con montelukast redujo
significativamente los eosinéfilos en las vias aéreas (determinados en el
esputo) y en la sangre periférica, al tiempo que mejoraba el control clinico

del asma.
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En estudios en adultos, al administrar 10 mg de montelukast una vez al dia
en comparacion con un placebo se demostraron mejorias significativas del
FEV, de primera hora de la manana (cambios respecto a los valores basales
del 10,4 y del 2,7 %, respectivamente) y del flujo espiratorio maximo (PEFR)
matinal (cambios respecto a los valores basales de 24,5 y 3,3 1/min,
respectivamente), asi como una reduccién significativa del uso total de
agonistas  (cambios respecto a la situacién basal de -26,1 y -4,6 %,
respectivamente). La mejoria de las puntuaciones de los sintomas de asma
diurnos y nocturnos notificadas por los pacientes fue significativamente

superior a la observada con placebo.

Estudios realizados en adultos demostraron la capacidad de montelukast
para complementar el efecto clinico de los corticosteroides inhalados (% de
cambio del FEV; respecto a los valores basales con beclometasona inhalada
mas montelukast y beclometasona sola, respectivamente: 5,43 y 1,04%; uso
de agonistas p: -8,70 % frente a 2,64 %). En comparacién con la
beclometasona inhalada (200 pg dos veces al dia con un dispositivo
espaciador), montelukast mostré una respuesta inicial mas rapida, aunque
durante el estudio de 12 semanas beclometasona proporcioné un mayor
efecto promedio del tratamiento (% de cambio del FEV; respecto a los
valores basales con montelukast y beclometasona, respectivamente: 7,49 y
13,3 %; uso de agonistas B: -28,28 % y -43,89%). Sin embargo, en
comparacion con beclometasona, un elevado porcentaje de pacientes
tratados con montelukast obtuvieron respuestas clinicas similares (p. €j., el
50 % de los pacientes tratados con beclometasona lograron una mejoria del
FEV,; de alrededor del 11 % o mas respecto al valor basal, mientras que
aproximadamente el 42 % de los tratados con montelukast consiguieron la

misma respuesta).

En un estudio de 8 semanas en pacientes pediatricos de 6 a 14 anos de

edad,, 5 mg de montelukast una vez al dia, en comparacién con un placebo,
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mejoraron significativamente la funcién respiratoria (cambios del 8,71 y
4,16 % del FEV; respecto a los valores basales; cambios de 27,9 y 17,8
I/min del PEFR matinal respecto a los valores basales) y disminuyeron el
uso de agonistas  “a demanda” (cambios de -11,7% y +8,2 % respecto a los

valores basales).

En un estudio en adultos de 12 semanas de duracién se demostré una
reduccién significativa de la broncoconstriccién inducida por el ejercicio
(BIE) (descenso maximo del FEV;, 22,33 % con montelukast y 32,40 % con
placebo; tiempo hasta la recuperaciéon a un valor diferente en menos del 5 %
del FEV; basal, 44,22 y 60,64 min, respectivamente). Este efecto fue
constante durante la totalidad del periodo de estudio de 12 semanas.
También se demostroé la reduccion de la BIE en un estudio a corto plazo en
pacientes pediatricos (descensos maximos del FEV;, 18,27 y 26,11 %;
tiempo hasta la recuperacion a un valor diferente en menos del 5 % del
FEV, basal, 17,76 y 27,98 min). El efecto de ambos estudios se demostro al

final del intervalo de dosificacion de una vez al dia.

En pacientes asmaticos sensibles a la aspirina que recibian
simultaneamente corticosteroides inhalados, orales o de ambos tipos, el
tratamiento con montelukast, comparado con placebo, caus6 una mejora
significativa del control del asma (cambios del FEV; respecto a los valores
basales del 8,55 % y -1,74 % y disminucion del uso total de agonistas B de -

27,78 % en comparacion con un 2,09 % de cambio respecto al valor basal).

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion. Montelukast se absorbe de forma rapida tras su administracién
oral. Con el comprimido con cubierta pelicular de 10 mg, la concentracion
plasmatica maxima media (Cmax) se obtiene en 3 horas (Tmax) tras la
administracion a adultos en ayunas. La biodisponibilidad oral media es del

64 %. La biodisponibilidad oral y la Cnax no se ven afectadas por una
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comida estandar. La seguridad y la eficacia se demostraron en ensayos
clinicos en los que se administré un comprimido con cubierta pelicular de

10 mg, independientemente del momento de la ingestion de alimentos.

Con el comprimido masticable de 5 mg, la Cnax se alcanzé a las 2 horas de
la administracion a adultos en ayunas. La biodisponibilidad oral media es

del 73 % y disminuye al 63 % con una comida estandar.

Distribucion. Montelukast se une en mas de un 99 % a las proteinas
plasmaticas. El volumen de distribucién en estado de equilibrio de
montelukast es en promedio de 8-11 litros. Los estudios en ratas con
montelukast radiomarcado indican una distribucién minima a través de la
barrera hematoencefalica. Ademas, las concentraciones de material
radiomarcado 24 horas después de la dosis fueron minimas en todos los

demas tejidos.

Biotransformacién. Montelukast se metaboliza ampliamente. En estudios
con dosis terapéuticas, las concentraciones plasmaticas de los metabolitos

de montelukast son indetectables en estado equilibrio en adultos y nifios.

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos indican que las
enzimas del citocromo P450 3A4, 2A6 y 2C9 participan en el metabolismo
de montelukast. Sobre la base de otros resultados in vitro en microsomas
hepaticos humanos, las concentraciones plasmaticas terapéuticas de
montelukast no inhiben los citocromos P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 6
2D6. La aportacion de los metabolitos al efecto terapéutico de montelukast
es minima.

Eliminacién. El aclaramiento plasmatico promedio de montelukast es de 45
ml/min en adultos sanos. Tras una dosis oral de montelukast
radiomarcado, el 86 % de la radiactividad se recuper6 en recogidas fecales
de 5 dias y < 0,2 % se recuperé en orina. Este dato, unido a las

estimaciones de la biodisponibilidad oral de montelukast, indica que
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montelukast y sus metabolitos se excretan casi exclusivamente por via

biliar.

Caracteristicas en los pacientes. No es necesario ajustar la dosis en
pacientes de edad avanzada o con insuficiencia hepatica leve a moderada.
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. Dado que
montelukast y sus metabolitos se eliminan por la via biliar, no es de esperar
que sea necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. No
hay datos sobre la farmacocinética de montelukast en pacientes con

insuficiencia hepatica grave (puntuaciéon de Child-Pugh > 9).

Con dosis elevadas de montelukast (20 y 60 veces la dosis recomendada en
adultos), se observé una disminucién de la concentracion plasmatica de
teofilina. Este efecto no se observo a la dosis recomendada de 10 mg una

vez al dia.

Datos preclinicos sobre seguridad:

En estudios de toxicidad animal, se observaron alteraciones menores de la
bioquimica sérica de la ALT, glucosa, fésforo y triglicéridos, que fueron de
caracter transitorio. Los signos de toxicidad en animales fueron el aumento
de excrecion de saliva, sintomas gastrointestinales, deposiciones sueltas y
desequilibrio de iones. Estos se produjeron con dosis que originaban >17
veces la exposicion sistémica observada con la dosis clinica. En monos, los
efectos adversos aparecieron con dosis desde 150 mg/kg/dia (>232 veces la
exposicion sistémica observada con la dosis clinica). En estudios sobre
animales, montelukast no influy6 en la fertilidad ni en la capacidad
reproductora con una exposicion sistémica que superaba en mas de 24

veces la exposicion clinica sistémica.

En el estudio de fertilidad en ratas hembra con 200 mg/kg/dia (>69 veces la

exposicion clinica sistémica), se observdé un ligero descenso del peso
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corporal de las crias. En estudios en conejos, se observé una incidencia mas
alta de osificacién incompleta en comparacion con animales de control con
una exposicion sistémica >24 veces superior a la exposicion clinica
sistémica observada con la dosis clinica. No se observaron anomalias en
ratas. Se ha demostrado que montelukast cruza la barrera placentaria y se

excreta en la leche materna de animales.

No se produjeron muertes tras la administracion oral tinica de montelukast
sodico a dosis de hasta 5.000 mg/kg en ratones y ratas, (15.000 mg/m?2 y
30.000 mg/m?2 en ratones y ratas, respectivamente) la dosis maxima
probada. Esta dosis es equivalente a 25.000 veces la dosis diaria
recomendada en adultos humanos (basado en un paciente adulto de 50 kg

de peso).

Se determiné que montelukast no era fototoxico en ratones para espectros
de luz UVA, UVB ni visible a dosis de hasta 500 mg/kg/dia (alrededor de

>200 veces basandose en la exposicion sistémica).

Montelukast no fue mutageno en las pruebas in vitro e in vivo ni

tumorigeno en especies de roedores.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1

Relacién de excipientes:

Manitol, celulosa microcristalina, hidroxipropil celulosa, 6xido férrico rojo

(E172), croscarmelosa sodica, sabor a cereza , aspartamo y estearato magnésico.

6.2

6.3

Incompatibilidades: No aplicable.

Periodo de validez: 2 anos.
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6.4

6.5

56,

6.6

Precauciones especiales de conservacion: No conservar a temperatura

superior de 30°C. Conservar en el embalaje original.

Naturaleza y contenido del recipiente:

Envasado en envase blister de aluminio/PVC/poliamida en:

Blisters (con los dias de la semana marcados), en envases de: 7, 14, 28,
98 y 140 comprimidos.

Blisters (sin los dias de la semana marcados), en envases de: 10, 20, 28,
30, 50, 100 y 200 comprimidos.

Blisters (unidosis) en envases de 49, 50 y 56 comprimidos.

No todos los tamanos de envase pueden estar comercializados.

Instrucciones de uso /manipulaciéon: Ninguna especial.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:

MERCK SHARP & DOHME DE ESPANA, S.A.
C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: 61.979

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION:
31 de julio de 2002.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Octubre de 2002.
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ANEXO 2.

Ficha técnica.
Singulair 10 mg.
RESUMEN DE CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: SINGULAIR® 10 MG COMPRIMIDOS CON
CUBIERTA PELICULAR. Marca registrada de MERCK & CO., INC.,

Whitehouse Station, N.J., U.S.A.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Un comprimido con cubierta
entérica contiene montelukast sodico, equivalente a 10 mg de montelukast. Lista de

excipientes en 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto Beige, cuadrado redondeado,
recubierto, 7,9 mm x 7,9 mm de tamano con SINGULAIR 10 mg grabado en un lado,

MSD 117 en el otro.

4. DATOS CLINICOS:

4.1 Indicaciones terapéuticas:

SINGULAIR 10 mg esta indicado en el tratamiento del asma como terapia
adicional en los pacientes con asma persistente leve a moderada no
controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y en quienes los
agonistas B de accidén corta “a demanda” proporcionan un control clinico

insuficiente del asma.
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4.2

SINGULAIR 10 mg también esta indicado en la profilaxis del asma cuyo

componente principal es la broncoconstriccién inducida por el ejercicio.

Posologia y forma de administracién:

La dosis para adultos a partir de 15 afios de edad es de un comprimido de

10 mg al dia, que se tomara al acostarse.

Recomendaciones generales. El efecto terapéutico de SINGULAIR sobre los
parametros de control del asma se produce en un dia. SINGULAIR 10 mg
puede tomarse con o sin alimentos. Debe indicarse a los pacientes que
continten tomando SINGULAIR aunque su asma esté controlada, asi como

durante los periodos de empeoramiento del asma.

No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada, ni en
pacientes con insuficiencia renal o con insuficiencia hepatica leve o
moderada. No existen datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

La dosis es la misma para varones y mujeres.

Tratamiento con SINGULAIR en relacion con otros tratamientos para el
asma:

SINGULAIR puede anadirse al régimen de tratamiento actual del paciente.
Tratamiento con agonistas p: SINGULAIR puede anadirse al régimen de
tratamiento de los pacientes en quienes no se logre un control adecuado con
un agonista B de acciéon corta “a demanda”. Cuando se manifieste una
respuesta clinica (habitualmente después de la primera dosis), el paciente
puede reducir el uso del agonista § de accién corta “a demanda”.
Corticosteroides inhalados: El tratamiento con SINGULAIR puede utilizarse
como terapéutica adicional en los pacientes cuando otros farmacos, como
los corticosteroides inhalados, no consigan un control clinico suficiente. No
deben sustituirse los corticosteroides inhalados por SINGULAIR (véase la

seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).
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4.3

4.4

Para pacientes pediatricos de 6 a 14 afnos hay disponibles comprimidos

masticables de 5 mg.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias especiales y precauciones especiales de empleo:

Debe indicarse a los pacientes que no utilicen nunca los comprimidos orales
de montelukast para tratar las crisis agudas de asma y que mantengan
disponible su medicacion de rescate apropiada habitual. Si se presenta una
crisis aguda, se debera usar un agonista B inhalado de accién corta. Los
pacientes deben pedir consejo médico lo antes posible si precisaran mas

inhalaciones de las habituales de un agonista 3 de acci6on corta.

No deben sustituirse los corticosteroides inhalados u orales por

montelukast.

No existen datos que demuestren que se pueden reducir los corticosteroides

orales cuando se administra montelukast concomitantemente.

En ocasiones raras, los pacientes en tratamiento con agentes anti-
asmaticos, incluyendo montelukast pueden presentar eosinofilia sistémica,
que algunas veces presenta caracteristicas clinicas de vasculitis, coherente
con el sindrome de Churg-Strauss, situacion a menudo tratada con
corticosteroides sistémicos. Estos casos generalmente, pero no siempre, se
han asociado con la reduccién o el abandono de la terapia corticosteroide
oral. No puede ni excluirse ni establecerse la posibilidad de que los
antagonistas de los receptores de leucotrienos puedan asociarse a la

aparicion de la enfermedad de Churg-Strauss. Los médicos deberian estar
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4.5

4.6

alerta de si sus pacientes presentan eosinofilia, rash vasculitico,
empeoramiento de los sintomas pulmonares, complicaciones cardiacas, y/o
neuropatia. Los pacientes que desarrollen estos sintomas deben ser

examinados de nuevo y sus regimenes de tratamiento evaluados.

El tratamiento con montelukast no altera la necesidad de que los pacientes
con asma sensible a la aspirina eviten tomar aspirina y otros farmacos

antiinflamatorios no esteroideos.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién:

Montelukast puede administrarse con otros tratamientos utilizados
sistematicamente en la profilaxis y el tratamiento cronico del asma. En
estudios de interacciones farmacolégicas, la dosis clinica recomendada de
montelukast no causdé efectos clinicamente importantes sobre la
farmacocinética de los farmacos siguientes: teofilina, prednisona,
prednisolona, anticonceptivos orales (etinil estradiol/noretindrona 35/1),

terfenadina, digoxina y warfarina.

El area bajo la curva de concentracion plasmatica (ABC) de montelukast
disminuyé aproximadamente en un 40 % en pacientes que recibian
simultaneamente fenobarbital. Puesto que montelukast se metaboliza por
CYP 3A4, debe tenerse cuidado, sobre todo en ninos, cuando se administre
conjuntamente con inductores de CYP 3A4, tales como fenitoina,

fenobarbital y rifampicina.

Embarazo y lactancia:
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4.7

4.8

Puesto que no hay estudios controlados en mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, montelukast s6lo debe utilizarse durante el embarazo
o en la lactancia si se considera claramente necesario. (Véase la seccién 5.3

Datos preclinicos de seguridad.)

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria:

No se espera que montelukast afecte a la capacidad del paciente para
conducir o utilizar maquinaria. Sin embargo, en casos muy raros, los

individuos han comunicado somnolencia.

Reacciones adversas:

La reacciones adversas farmacologicas fueron generalmente leves y no

obligaron por lo general a interrumpir el tratamiento.

Se han evaluado los comprimidos con cubierta pelicular de montelukast 10-
mg en aproximadamente 4.000 pacientes adultos de 15 anos de edad o
mayores en estudios clinicos. En dos ensayos clinicos de disefio similar,
controlados con placebo y de 12 semanas de duracion, s6lo se comunicaron
generalmente 2 experiencias adversas, dolor abdominal y cefalea como

relacionadas con el farmaco en los pacientes tratados con montelukast.

Se han evaluado los comprimidos masticables de montelukast 5 mg en
aproximadamente 1.100 pacientes pediatricos de 6 a 14 anos de edad. En
un ensayo clinico controlado con placebo, de 8 semanas de duracion, la
Unica experiencia adversa generalmente comunicada como relacionada con

el farmaco en los pacientes tratados con montelukast fue cefalea.
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En ensayos clinicos se comunicaron las siguientes reacciones adversas en

adultos y en pacientes pediatricos de 6 a 14 anos de edad
independientemente de la etiologia:
CLASIFICACION POR PEDIATRICOS

SISTEMAS

ADULTOS

(de 6 a 14 anos de edad)

Sistémicas

Frecuentes: astenia/fatiga,
fiebre, dolor abdominal,

traumatismo

Frecuentes: fiebre

Alteraciones del sistema

Frecuentes: diarrea,

Frecuentes: diarrea,

dispepsia, gastroenteritis nauseas
digestivo . . .
g infecciosa, dolor de dientes
Muy frecuentes: cefalea
Sistema
Frecuentes: mareo,
nervioso/psiquiatrico

insomnio

Alteraciones del sistema

respiratorio

Frecuentes: congestion

nasal, tos, gripe

Muy frecuentes: faringitis

Frecuentes: gripe, sinusitis

Alteraciones de la

piel/anejos cutaneos:

Frecuentes: erupcion

cutanea

Muy frecuentes: >1/10; Frecuentes: >1/100, <1/10

El perfil de reacciones adversas con tratamientos prolongados en ensayos clinicos con un
numero limitado de pacientes, hasta 2 afos para adultos y hasta 6 meses para pacientes

pediatricos de 6 a 14 anos de edad, no cambié.

Las siguientes reacciones adversas han sido comunicadas muy raramente
tras la comercializacion:

Sistémicas: astenia/fatiga, malestar general, edema, reacciones de
hipersensibilidad incluyendo anafilaxia, angioedema, wurticaria, prurito,

erupcion cutanea y un caso aislado de infiltracion eosinofilica hepatica.
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Sistema nervioso/psiquiatrico: mareos, anomalias del suefio incluyendo
pesadillas, alucinaciones, somnolencia, insomnio, irritabilidad, inquietud,
convulsiones

Alteraciones musculoesqueléticas: artralgia, mialgia incluyendo calambres
musculares,

Alteraciones del sistema digestivo: diarrea, sequedad de boca, dispepsia,
nauseas, vomitos

Alteraciones cardiovasculares: mayor posibilidad de hemorragia, hematoma,
palpitaciones

Casos muy raros del Sindrome de Churg-Strauss (SCC) han sido informados
durante el tratamiento con montelukast en pacientes asmaticos. Sin
embargo, la causalidad de montelukast no ha sido establecida (Véase la

seccion 4.4).

4.9 Sobredosis:

No se dispone de informacion especifica sobre el tratamiento de las
sobredosis de montelukast. En estudios en asma cronica, se ha
administrado montelukast a dosis de hasta 200 mg/dia a pacientes durante
22 semanas, y en estudios a corto plazo a dosis de hasta 900 mg/dia a
pacientes durante aproximadamente una semana, sin experiencias adversas

de importancia clinica.

Ha habido informes de sobredosis aguda con montelukast en nifios en la
experiencia tras la comercializacion y en estudios clinicos de hasta al menos
150 mg/dia. Los hallazgos clinicos y de laboratorio observados fueron
consistentes con el perfil de seguridad en pacientes adultos y pediatricos
mayores. No hubo comunicaciéon de experiencias adversas en la mayoria de
los informes de sobredosis. Las experiencias adversas mas frecuentes
observadas fueron sed, somnolencia, midriasis, hipercinesia, y dolor

abdominal.
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Se desconoce si montelukast es dializable por dialisis peritoneal o

hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1

Propiedades farmacodinamicas:

Grupo farmacoterapéutico: Antiasmaticos de uso sistémico, antagonista de
los receptores de leucotrienos.
Cédigo ATC: RO3D C03

Los leucotrienos cisteinilicos (LTC4, LTD4, LTE4) son potentes eicosanoides
inflamatorios liberados por diversas células, incluidos los mastocitos y los
eosinodfilos. Estos importantes mediadores proasmaticos se unen a los
receptores de los leucotrienos cisteinilicos (CysLT) que se encuentran en las
vias respiratorias del hombre y causan varias acciones en ellas, incluidas
broncoconstriccién, secrecion mucosa, permeabilidad vascular y

reclutamiento de eosinofilos.

Montelukast es un compuesto activo por via oral que se une con una gran
afinidad y selectividad al receptor CysLT;. En estudios clinicos, montelukast
inhibié la broncoconstricciéon inducida por LTD4 inhalado a dosis tan bajas
como S mg. Se observé broncodilatacién dentro de las 2 horas siguientes a
la administracién oral. El efecto de broncodilatacién causado por un
agonista B fue aditivo al producido por montelukast. El tratamiento con
montelukast inhibio la broncoconstriccion de la fase temprana y la tardia
debida al contacto con antigenos. Montelukast, en comparacién con un
placebo, redujo los eosindfilos de la sangre periférica en pacientes adultos y
pediatricos. En un estudio distinto, el tratamiento con montelukast redujo
significativamente los eosinéfilos en las vias aéreas (determinados en el
esputo) y en la sangre periférica, al tiempo que mejoraba el control clinico

del asma.

175



En estudios en adultos, al administrar 10 mg de montelukast una vez al dia
en comparacion con un placebo se demostraron mejorias significativas del
FEV, de primera hora de la manana (cambios respecto a los valores basales
del 10,4 y del 2,7 %, respectivamente) y del flujo espiratorio maximo (PEFR)
matinal (cambios respecto a los valores basales de 24,5 y 3,3 1/min,
respectivamente), asi como una reduccién significativa del uso total de
agonistas  (cambios respecto a la situacién basal de -26,1 y -4,6 %,
respectivamente). La mejoria de las puntuaciones de los sintomas de asma
diurnos y nocturnos notificadas por los pacientes fue significativamente

superior a la observada con el placebo.

Estudios realizados en adultos demostraron la capacidad de montelukast
para complementar el efecto clinico de los corticosteroides inhalados (% de
cambio del FEV; respecto a los valores basales con beclometasona inhalada
mas montelukast y beclometasona sola, respectivamente: 5,43 y 1,04%; uso
de agonistas p: -8,70 % frente a 2,64 %). En comparacién con la
beclometasona inhalada (200 pg dos veces al dia con un dispositivo
espaciador), montelukast mostré una respuesta inicial mas rapida, aunque
durante el estudio de 12 semanas beclometasona proporcioné un mayor
efecto promedio del tratamiento (% de cambio del FEV; respecto a los
valores basales con montelukast y beclometasona, respectivamente: 7,49 y
13,3 %; uso de agonistas B: -28,28 % y -43,89%). Sin embargo, en
comparacion con beclometasona, un elevado porcentaje de pacientes
tratados con montelukast obtuvieron respuestas clinicas similares (p. €j., el
50 % de los pacientes tratados con beclometasona lograron una mejoria del
FEV; de alrededor del 11 % o mas respecto al valor basal, mientras que
aproximadamente el 42 % de los tratados con montelukast consiguieron la

misma respuesta).

En un estudio de 8 semanas en pacientes pediatricos de 6 a 14 anos de

edad, 5 mg de montelukast una vez al dia, en comparacion con un placebo,
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5.2

mejoraron significativamente la funcién respiratoria (cambios del 8,71 y
4,16 % del FEV; respecto a los valores basales; cambios de 27,9 y 17,8
I/min del PEFR matinal respecto a los valores basales) y disminuyeron el
uso de agonistas  “a demanda” (cambios de -11,7% y +8,2 % respecto a los

valores basales).

En un estudio en adultos de 12 semanas de duracién se demostré una
reduccién significativa de la broncoconstriccién inducida por el ejercicio
(BIE) (descenso maximo del FEV;, 22,33 % con montelukast y 32,40 % con
placebo; tiempo hasta la recuperaciéon a un valor diferente en menos del 5 %
del FEV; basal, 44,22 y 60,64 min, respectivamente). Este efecto fue
constante durante la totalidad del periodo de estudio de 12 semanas.
También se demostroé la reduccion de la BIE en un estudio a corto plazo en
pacientes pediatricos (descensos maximos del FEV;, 18,27 y 26,11 %;
tiempo hasta la recuperacion a un valor diferente en menos del 5 % del
FEV, basal, 17,76 y 27,98 min). El efecto de ambos estudios se demostro al

final del intervalo de dosificacion de una vez al dia.

En pacientes asmaticos sensibles a la aspirina que recibian
simultaneamente corticosteroides inhalados, orales o de ambos tipos, el
tratamiento con montelukast, comparado con placebo, caus6 una mejora
significativa del control del asma (cambios del FEV; respecto a los valores
basales del 8,55 % y -1,74 % y disminucion del uso total de agonistas B de -

27,78 % en comparacion con un 2,09 % de cambio respecto al valor basal).

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion. Montelukast se absorbe de forma rapida tras su administracién
oral. Con el comprimido con cubierta pelicular de 10 mg, la concentracion
plasmatica maxima media (Cmax) se obtiene en 3 horas (Tmax) tras la
administracion a adultos en ayunas. La biodisponibilidad oral media es del

64 %. La biodisponibilidad oral y la Cnax no se ven afectadas por una
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comida estandar. La seguridad y la eficacia se demostraron en ensayos
clinicos en los que se administré un comprimido con cubierta pelicular de

10 mg, independientemente del momento de la ingestion de alimentos.

Con el comprimido masticable de 5 mg, la Cnax se alcanzé a las 2 horas de
la administracion a adultos en ayunas. La biodisponibilidad oral media es

del 73 % y disminuye al 63 % con una comida estandar.

Distribucion. Montelukast se une en mas de un 99 % a las proteinas
plasmaticas. El volumen de distribucién en estado de equilibrio de
montelukast es en promedio de 8-11 litros. Los estudios en ratas con
montelukast radiomarcado indican una distribucién minima a través de la
barrera hematoencefalica. Ademas, las concentraciones de material
radiomarcado 24 horas después de la dosis fueron minimas en todos los

demas tejidos.

Biotransformacién. Montelukast se metaboliza ampliamente. En estudios
con dosis terapéuticas, las concentraciones plasmaticas de los metabolitos

de montelukast son indetectables en estado de equilibrio en adultos y nifios.

Estudios in vitro con microsomas hepaticos humanos indican que las
enzimas del citocromo P450 3A4, 2A6 y 2C9 participan en el metabolismo
de montelukast. Sobre la base de otros resultados in vitro en microsomas
hepaticos humanos, las concentraciones plasmaticas terapéuticas de
montelukast no inhiben los citocromos P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 6
2D6. La aportacion de los metabolitos al efecto terapéutico de montelukast

es minima.

Eliminacién. El aclaramiento plasmatico promedio de montelukast es de 45
ml/min en adultos sanos. Tras una dosis oral de montelukast
radiomarcado, el 86 % de la radiactividad se recuper6 en recogidas fecales

de 5 dias y < 0,2% se recuper6é en orina. Este dato, unido a las
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5.3

estimaciones de la biodisponibilidad oral de montelukast, indica que
montelukast y sus metabolitos se excretan casi exclusivamente por via

biliar.

Caracteristicas en los pacientes. No es necesario ajustar la dosis en
pacientes de edad avanzada o con insuficiencia hepatica leve a moderada.
No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. Dado que
montelukast y sus metabolitos se eliminan por la via biliar, no es de esperar
que sea necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal. No
hay datos sobre la farmacocinética de montelukast en pacientes con

insuficiencia hepatica grave (puntuacion de Child-Pugh > 9).

Con dosis elevadas de montelukast (20 y 60 veces la dosis recomendada en
adultos), se observé una disminucién de la concentracion plasmatica de
teofilina. Este efecto no se observé a la dosis recomendada de 10 mg una

vez al dia.

Datos preclinicos de seguridad:

En estudios de toxicidad animal, se observaron alteraciones menores de la
bioquimica sérica de la ALT, glucosa, fosforo y triglicéridos, que fueron de
caracter transitorio. Los signos de toxicidad en animales fueron el aumento
de excrecion de saliva, sintomas gastrointestinales, deposiciones sueltas y
desequilibrio de iones. Estos se produjeron con dosis que originaban >17
veces la exposicion sistémica observada con la dosis clinica. En monos, los
efectos adversos aparecieron con dosis desde 150 mg/kg/dia (>232 veces la
exposicion sistémica observada con la dosis clinica). En estudios sobre
animales, montelukast no influyé en la fertilidad ni en la capacidad
reproductora con una exposicion sistémica que superaba en mas de 24
veces la exposicién clinica sistémica. En el estudio de fertilidad en ratas
hembra con 200 mg/kg/dia (>69 veces la exposicién clinica sistémica), se

observo un ligero descenso del peso corporal de las crias. En estudios en
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conejos, se observd una incidencia mas alta de osificacién incompleta en
comparacion con animales de control con una exposicién sistémica >24
veces superior a la exposicion clinica sistémica observada con la dosis
clinica. No se observaron anomalias en ratas. Se ha demostrado que
montelukast cruza la barrera placentaria y se excreta en la leche materna

de animales.

No se produjeron muertes tras la administracion oral tinica de montelukast
sodico a dosis de hasta 5.000 mg/kg en ratones y ratas, (15.000 mg/m?2 y
30.000 mg/m?2 en ratones y ratas, respectivamente) la dosis maxima
probada. Esta dosis es equivalente a 25.000 veces la dosis diaria
recomendada en adultos humanos (basado en un paciente adulto de 50 kg

de peso).

Se determiné que montelukast no era fototoxico en ratones para espectros
de luz UVA, UVB ni visible a dosis de hasta 500 mg/kg/dia (alrededor de

>200 veces basandose en la exposicion sistémica).

Montelukast no fue mutageno en las pruebas in vitro e in vivo ni

tumorigeno en especies de roedores.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1

6.2

Relacién de excipientes:

Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato (89,3 mg), croscarmelosa
sodica, hidroxipropil celulosa y estearato magnésico.
Recubrimiento: hipromelosa, hidroxipropil celulosa, diéxido de titanio (E

171), 6xido férrico rojo (E 172), y amarillo (E 172) y cera carnauba.

Incompatibilidades: No aplicable.
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6.3

6.4

6.5

6.6

Periodo de validez: 3 anos.

Precauciones especiales de conservacion: No conservar a temperatura

superior a 30°C. Conservar en el envase original.

Naturaleza y contenido del recipiente:

Envasado en envase blister de aluminio/PVC/poliamida en:

Blisters (con los dias de la semana marcados), en envases de: 7, 14, 28, 56,

98 y 140 comprimidos.

Blisters (sin los dias de la semana marcados), en envases de: 10, 20, 28, 30,

50, 100 y 200 comprimidos.

Blisters (unidosis), en envases de: 49, 50 y 56 comprimidos.

No todos los tamanos de envase pueden estar comercializados.

Instrucciones de uso /manipulacién: Ninguna especial.

TITULAR DE LA AUTORIZACION De COMERCIALIZACION:

MERCK SHARP & DOHME DE ESPANA, S.A.
C/ Josefa Valcarcel, 38
28027 MADRID

8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:

61.980

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION:

31 de julio de 2002.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO:

Octubre de 2002.
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ANEXO 3.

Pediatric Pulmonology 41:222-227 (2006)

Montelukast Administered in the Morning or
Evening to Prevent Exercise-Induced
Bronchoconstriction in Children

Manuel Pajaron-Fernandez, mp,! Servando Garcia-Rubia, mp,2
Manuel Sanchez-Solis, mp,** and Luis Garcia-Marcos, mo**

Summary. Montalukast isracommandad 1o be takan in the ewaning. Tha effactivanass of this drug
1o pravant axarcise-inducad bronchoconstriction EIB) in childran was alreadyevaluatad. Howaver,
thara is no information to detarmine if this efecthenass could vary depanding on dosags ima.
Childran (n= 24) with a documaniad history of EIB parformed an axercisa chalange test batora
starting montslukast traatmeant. Twabea childran wara random by allocated to recaive the druginthe
marning for 2 waaks, and anothar 12 o mesiva itin tha evaning. Alar thistreatmant pafod and after
aweskobwashout, the childran were crossed owver, An exerciss 1est was repaated after the frstand
sacond pariods of treatmant. Values oblained after moming or evening dosags were comparnad
with pretreatment values for the whole group of childran, Thare was a significant eflect of
montedukast for protecting against EIB, measurad both as parcent of madmum fall in forced
axpirad waluma in 1 sec (FEV,) (18.9=07, moming, 18.7=11.3, ewvaning, vs. 27F.5=0.8,
preteatmant; P<0.05) or as area under the cure (15684 +=102.0, moming, 145.4+130.5,
avaning, vs. 2843+ 166.5, pratraatmant; P<0.005). Thera wara no statistical differances
betwa an taking tha drug in tha marning or evaning. In conclusion, montalukast, taken for2 waaks, is
aqually affective in axarcise-induced branchoconstriction whan dosing aither in the marning orin
the evening. Pediatr Pulmonol. 2006; 41:222 227, o 2008 WieyLss. inc

Key words: children; exercise-induced bronchoconstriction; exercise-induced asthma;
mantelukast; leukotriene receptor antagenists; treatment,

INTRODUCTION

Montelukast was shown to be effective in controlling
asthma &ﬁympt(]ms after exercise both in adults'” and in
children.’~® Specifically, it is approved’ inthe prevention
of exercise-induced bronchoconstriction (EIB) from
2 years of age. According to the product monograph, this
drug should be administered at bedtime both in children
and in adults.” Almost all clinical wrials performed in
children adhered to the night dosing. Knormr et al., in the
firsttrials of montelikast in schoolchildren® and preschoal
children” used montelukast 5 mg chewable tablet at
bedtime. This was also the dosage time of more recent
trials, mM(Jl’C{JVC‘E__ maostofthe short-term trials of this drug
administered it in the evening '

Studies of extension periods of those trials, like the one
by Williams et al. 13 comparing montelukast with inhaled
beclomethasone in adults and children 416 years old,
used the night-time dosing. Other studies comparing
montelukast and inhaled corticosteroids, such as the one
by Peroni et al.'® comparing the leukotriene antagonist
and budesonide, prefemred administering the drug at night.
Again, smdies adding montelukast to inhaled conticoster-
oids also used the night dnsugc.”

Maost trials designed to test the effectiveness of
montelukast in EIB in children also preferred to have the

i 2006 Wiley-Liss, Inc.

Montelukast. Diferencias entre toma diurna y nocturna.

dose at night. For instance. Kemp et al. demonstrated
the effectiveness of montelukast against EIB in children
614 years of age after 2 days of taking the drug at night-
time.” The same dosage time was used by Meloet al.,® who
studied children 7-16 wears old. Furthermore, several
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studies on the effect of montelukast for reducing exhaled
nitric oxide also dosed the drug at night.w"]q

Only one study, performed in a group of preschool
children in whom the protective effect of this drug from
bronchial provocation with cold dry air was evaluated,
declared that montelukast (5 mg) was taken in the
morning 2 Several studies did not clearly state if the
daily dose of montelukast was administered in the maor-
ning or evening 2!~ 2%

Monteklukast is rapidly and almost completely
absorbed after administration, and this absorption is not
influenced by meals when taken either in the morning or
evening. The mean peak plasma concentration is achieved
between 34 hr after administration, and the mean plasma
half-life ranges from 4.5-7 b In terms of pharma-
cokinetics, no difference was noted between dosing in the
Morning or ct-'cning.ﬂ To date, however, no data exist on
the efficacy of montelukast dosed in the morning or in the
evening to protect patients from EIB.

The aim of the present study was to compare the
response to EIB of a group of children after montelukast
was administered for 2 weeks in either the morning or the
evening. It was hypothesized that the effect of the drug on
the response to an exercise challenge test in asthmatic
children should be comparable when taken in the morning
or evening.

MATERIALS AND METHODS
Patients and Methods

Children with a mean age of 904 £2.3 (range, 6
14 wears) were recruited among those attending the
pediatric preumology clinic of the University Children’s
Hospital “Virgen de la Amixaca™ (Murcia, Spain).
Children who were only on inhaled B2-agonists on
demand, and had a history suggestive of EIB, were invited
to participate in the study. Being on inhaled corticoster-
oids made them ineligible. The children had not suffered
from a lower respiratory infection or asthma episode
during the 2 months before the first challenge test. They
were also examined prior to the beginning of each test.

All children underwent a baseline exercise test before
being randomly allocated to one of two groups which had
12 children cachin the final analysis: the first group started
taking montelukast 5 mg daily in the morning and
subsequently took it in the evening, and the second group
took montelukast first in the evening and then in the
morning. The final mormning dose was administered the
same day of the exercise challenge test. The treatment
periods lasted for 2 weeks each, and there was a washout
period of 1 week between them. The use of bronchodi-
lators was suspended 48 hr before the test.

The study was approved by the local Ethics Committee,
each child gave oral informed consent, and one of the
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child’s parents signed a written informed consent accord-
ing to the Declaration of Helsinki.

Exercise Challenge Test

The exercise challenge test was performed according to
American Thoracic Society guidelines™ between 10 an
I pst by means of a weadmill (Cinmtergotest Elite, Spain),
with steadily increasing speed up to submaximal hean
rate. The slope of the treadmill was maintained at 5%
during the whaole test. During the first minute, the speed
was set at 3-6 kmfhr and increased to < 14 km/hr, until a
heart rate of 80% of maximum was reached as measured
by telemetry (Cardiolife Tec-7200, Spain). The effort was
subsequently maintained for 6 additional min. Room
temperature was kept between 22-24°C, and the relative
humidity was under 50%. Postexercise spirometry was
performed at 3. 5, 10, 15, and 20 min by means of a Micro
S 200 preumaotacograph (Pozh Millas, Spain). All tests
were carried out between October— April, away from the
main pollen seasomn.

The main cutcome variable was maximum percent fall
in force expired volume in 1 sec (FEV, 0. The secondary
outcome variables were maximum percent fall in forced
expiratory flow at 25-75% of forced vital capacity
(FEF25_75) and area under the curve (AUC) for the
percent fall of both FEV | and FEF;5_ 75 for the whole test
period.

Statistics and Sample Size Power

The children’s data were grouped according to dosage
time. The crossing-over and washout period allowed usto
establish three different groups of challenge tests: base-
ling, after the morning dosing period, and afterthe evening
dosing period.

For cach challenge test. the maximum percentage fallin
FEV, (in liters) after exercise was calculated as:

{{FEV before exercise — minimum FEV afterexervise)/
FEV before exercise) = 100.

The percentage fall from pre-exercise at each time point
(tp) of the challenge test was calculated according to the
formula:

((FEV before exercise — FEV) attp)/
FEV | before exercise) » 100,

The area under the curve (AUC) for the percent fall in
FEV, for the whole 20-min period of the challenge test
was calculated using the trapezoidal rule by means of
SigmaPlot version 9.01 (Systat Software, Inc., Richmond,
CA). The difference in percent fall at each time point was
tested using an analysis of wvarlance (ANOWVA) with
challenge test (haseline, morning dose, and evening dose)
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and time point as factors. The difference in maximum
percent fall andin AUC for eachtest was equally tested by
an ANOVA but with only one factor, i.e.. the challenge
test. Those calculations were made by means of SPSS
version 12 software (SPSS. Chicago., IL). The same
methods were use to compare falls in FEFa5 50,

The sample size of 24 patients (the number reached in
this study yineach challenge test allowed the detection ofa
difference in fall of 7% in FEV . considering a standard
deviation of 10% in each test and a correlation coefficient
between two of the tests of 0.7, as well as a power of B0%
and an alpha level of 0.05. Fall differences lower than 7%
would yield nonsignificant results.

RESULTS

In total, 48 children were invited to participate in the
study. Twenty-twowere dismissed, as their initial exercise
challenge test was not positive (defined as a decrease of
FEV, =15%). Consequently, 26 children entered the
study. Two of them did not complete all its phases, and
thus 24 in total were included in the analysis.

As shown in Table 1, the maximum fall in FEV | was
very similar when montelukast was taken in either the
maorning or the evening. There was a statistically signi-
ficant difference between those falls and the one achieved
prior tomedication. This difference was probably not very
substantial {=9%). Furthermore, the individual effect
of the drug was quite variable (Fig. 1). However, the area
under curve (AUC gy was reduced to approximately
half after 2weeks of montelukast treatment, taken ineither
the morning or the evening. There were no statistical
differences in maximum percent fall in FEV, or in
AUCHy, between montelukast given in either the
maorning or the evening.

‘With regard to maximum percent fall in FEFas_ 75 and
its AUC, the decrease after dosing montelukast in the
maorning was somewhat lower than when it was dosed in
the evening. In fact, the maximum fall after taking the
leukotriene antagonist in the evening was (in statistical
terms) only marginally different from the maximum
fall obtained before taking the dmug. However, the

AUCkgR25 75 was significantly smaller after taking
montelukast, in either the morning or the evening, as
compared to the AUC 05 75 achieved before taking it
(Table 1).

The curves of different challenge tests at different time
points for FEV, and FEF,; 75 are shown in Figures 2
and 3, respectively. There is a clear effect of montelukast,
inboth FEV | and FEF ;754 independent of when taken.
Although the percent falls at 3 and 5 min between
challenge tests before or after montelukast are substantial
in the graph. those differences are not statistically signi-
ficant. In general. differences become significant from
minute 10. What is most important is the fact that at
20min, both FEV | and FEF, 555, measurements return to
pre-exercise values in both groups taking montelukast,
whereas in the tests performed prior to treatment, the
values are far fromrecovery level: FEV) is still more than
10% lowerthan the pre-exercise value. The comesponding
value for FEF;5_7sq is greater than 15%.

The FEV curves performed after taking montelukast in
the morning or evening are almost superimposed, indi-
cating no difference in effect when the drug is taken in
either of the two schedules. However, with respect to
FEF15_ 75, there seems to be a difference (although far
from statistically significant) favoring the evening schedule.

DISCUSSION

The present study offers additional data on the
protective effect of montelukast against EIB in children
614 years of age. Its results also show that there is nota
substantial difference between dosing the drmg in the
maorning or in the evening.

There are few studies on montelukast preventing EIB in
children. The first one, by Kemp et al..” was a double-
blind, placebo-controlled, crossover trial in children 6
14 years old. This trial studied the effect of 2 days of
montelukast 5 mg in the evening to protect against EIB
from anexercise test taken 2024 hr after the second dose.
In this study, the mean time to recovery to the pre-exercise
FEV, was I8 min for montclukast, whereas for the
placebo it was 28 min. The authors extended spirometry at

TABLE 1—Maximum FEV, and FEFz; 5 Falls Prior to Any Treatment and After 5 mg Montelukast Daily Either in Morning or

Evening
FEV, FEFzs.75
Pretreatment Moming Evening Pretreatment Morning Evening
Maximum fall (%) 7598 18997 187=11.3* IHO=163 25T E0E* ITA=14.7%*
AUC 2.3 1565 1564 = D2 1454 = [3hHree HMMZA=3112 6HE=16LT* 1596 = 265, THree

*P =105 v, pretreatment.

P =106 vs. pretreatment.

e P (1S vs, pretreatment.
kP —{1001 va. pretreatment.
ALUC-area under curve.
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Masimumn fall in FEV1 (%)

Morntelu kast
evening

Prior to
treatment

Montelukast
moming
Fig. 1. Maximum percent fall in FEV4 in each individual prior to
treatment and after morning and evening dosing of montelukast,

indicating mean of each group {horizontal rectangles) and 15%
fall limit {dashed line).

different points from 5 to 60 min. In the present study, the
last maneuver was performed at 20 min. With both the
evening ormorning dose of montelukast, children reached
their pre-exercise FEV) value at approximately that point,
whereas FEV, pretreatment was still far away from
recovery value, In fact, it was still 10% lower, the
maximum fall being 27.5%. The time to recovery with
montelukast is thus comparable between the study of
Kemp et al? and the present one. The maximum falls of
the two studies are also perfectly comparable: 18% in the
above-mentioned study and 19% in the present one, for
both the mormning and the evening dosage. The percent
reduction of AUC as compared to placebo or pretreatment
was approximately 45% in the aforementioned study, and

—m— Mekas oG 3
= Mok as evening
iy Price 1 | el rese

) \”
=25

Fig. 2. Parcant fall in FEV, at different time points of exercise
challenge tests before taking mentelukast and after taking it
either in moming or evening. *P < 0,05, "P=0.005, *P= 0.001 vs.
pretreatment.

Time post-exsrcise (min}
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io
+
~m— Momalsagi moming : T
== Momalekasi avening h
' —@— P 10 1rgsament

FEF 50 pu B pre-anersise
5]

s —1
-3n
3 5 10 15

Time post-exercise {min}

Fig. 3. Percent fall in FEFzs.7s« at different time points of
exercise challenge tests before taking montelukast and after
taking it either in morning or evening. *P= 005, "P=0.005,
P =0.001 vs. pretreatment.

in the present study, 53% and 49%, respectively, for
montelukast in the morning or evening.

Different from the study by Kemp et al.? and from the
present ong, the two studies by Peroni et al. studied
the effect of a single dose of montelukast® or a single dose
of this drug combined with one dose of loratadine™®
on exercise-induced bronchoconstricion. Montelukast
showed a significant protective effect 12 hr after the
dosage. At2 or 24 hr, the drug had no significant effect. It
is probable that more than one dose is needed to achieve
a sufficient plasma concentration to offer significant
protection 24 hr after the last dose. Also, the fact that all
children in Peroni et al.* were on inhaled corticosteroids
(ICS) is an important difference from the study by Kemp
etal.? and the present study. Those two facts (one single
dose and children being on ICS) would explain the
discrepancy between the results of Peroni etal.” and those
abtained by Kemp et al.” (who excluded children taking
ICS 1 month prior to the trial ) with respect to the response
after 24 hr of the last dose of montelukast. The addition of
asingle dose of loratadine to a single dose of montelukast
did not d‘l.‘il‘lf%i: the results obtained with a single dose of
montehikast.””

More recently, Melo et al® tested the ability of
montelukast to attenuate ewly and late responses to
exercise in children 7- 16 years old. In total, 22 children,
most on ICS, were tested after | week of placebo or
montelukast (5 or 10 mg at bedtime) in a sequential
fashion, with awashout period between the 2 intervention
weeks. The maximum falls in FEV ) (early response) after
montelukast or placebo were 1 7% and 35%, respectively.
The most recently published study on montelukast as a
preventive of EIB was by Kim et al." The authors tested
the long-term administration of the drug (8 weeks) in a
group of 64 patients in a randomized, crossover, placebo-
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controlled study. Treatment with montelukast reduced the
maximum fall in FEV | as compared to pretreatment (28%
vs. 37% ). The entry criteria in this case were very similar
to those of the present study. The fact that the maximum
fall in FEV, was substantially greater is difficult to
explain, as the exercise test was also comparable. The
difference inmaximum falls in FEV, betweenplaceboand
montelukast remains quite stable throughout maost studies
(10%). except for Melo et al ® (17%).

In the present study, the maximum fall in FEF,5 750
and the AUC of this parameter was also analyzed as a way
of detecting lower degrees of airway obstructio n.*! There
seems to be adifference, albeit not statistically significant,
between morning and evening dosing when FEF.5 ;50
and not FEV is used to evaluate the changes. As seen in
Figure 3 and Table 1. recovery is faster and the AUC is
smaller when montelukast is taken in the evening. It could
be speculated that with larger numbers of individuals, the
difference in percent fall in FEF5_ 750 couldhave reached
statistical significance. If this were the case, it could be
hypothesized that montelukast exerts a more intense
action at night, either because of a higher plasma con-
centration at the moment of the challenge test, or because
of a better anti-inflammatory effect during the first hours
of the morning, or both. Nevertheless, this action seems to
be limited to smaller airways, the change of which
cannot be detected by FEV, measurements. The periph-
eral airway. including lung tissue, is recognized as a
predominant site of obstruction inasthmatic individuals,™
and they, in fact, account for the majority of hypermespon-
siveness to methacoline.”” It could be assumed tha
airway also plays a role in EIB. Being a systemic drug,
montelukast could reach the small airways more exten-
sively than inhaled medication. Evening dosing probably
allows this drug to better prepare the smaller airways for a
challenge test in the morning as a result of plasma levels
being maximal in the first hours of the maorning.
Furthermare, montelukast could exert its anti-inflamma-
tory effect when there may be a higher concentration of
alveolar-tissue CDd+ lymphocytes, as shown among
nocturnal asthmatics.™ The circadian change of concen-
tration of Tlymphocytes in the lungs is not known.
However, there is a thythm of CDd+ lyvmphocytes in
peripheral blood which peaks around midnight and
reaches a nadir around 8:00 s Although very specu-
lative, the idea of montelukast blunting an “inflammatory
peak”™ during the night is seductive. However, caution
must be taken, as FEF25 755 has a very high variability,
and it is not certain that a larger number of patients would
have rendered significant differences in this parameter.
The main limitation of the present study is that there is no
placebo group, and the comparison was made with only
one pretreatment test. However, the results are quite
consistent with other previous studies, thus making them
more reliable. Another limitation derives from the rela-

tively low number of individuals, which only allowed the
detection of differences in fall of FEV, between groups of
T% or higher. However, differences lower than this figure
are probably nonrelevant from the clinical point of view.

In conclusion, according to the main outcome variable
(maximum percent fall in FEV|), montelukast protects
against exercise testing in children 6-14 years old
with EIB, and this protection is comparable when taking
it in the morning or evening. However. when the fall in
FEF.5 75e 15 considered, there is a trend toward evening
dosing being somewhat more effective.
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ANEXO 4.

Exercise-induced asthma in children: a
comparative study of free and treadmill running

Servando Garcia de la Rubia,* Manuel J Pajarén-Fernandez § Manuel Sanchez-Solis,}
Ignacio Martinez-Gonzalez Moro.§ Domingo Perez-Flores,§ and Manuel Pajarén-Ahumadat

Background: Exercise is one of the most common precipitating factors of acute
asthmatic crises in childhood. Although it has been described as more frequent
among children, this is probably due to their more abundant physical activity.
Nevertheless, it also occurs at other ages.

Objective: The aim of this study is to assess possible differences in postexercise
spirometry after treadmill and free running provocation tests.

Methods: We compared the results obtained in a treadmill test performed by 30
asthmatic children and 30 healthy children with the results obtained with these same
children in a free running test, keeping similar environmental conditions (temper-
ature and humidity), exercise intensity (assessed by heart rate), and airway status at
the time of the test.

Results: Seventy-three percent of the patients had positive treadmill tests and
63.3% had positive free running tests. For the spirometric parameters studied, there
were no significant differences in the percent decrease in postexercise performance
after either of the provocation tests. For FEV, which is the most sensitive diagnostic
parameter, the sensitivity was 53.3% in treadmill running and 56.7% in free running,
with a specificity of 100% in both tests.

Conclusions: If environmental conditions, exercise intensity, and airway status
are controlled at the time of the test, treadmill and free running can be used
indistinetly as asthma-inducing exercises.

Ann Allergy Asthma Immunol 1998:80:232-6.

INTRODUCTION

The close relation between exercise
and asthma has always been known.
This relation is now used as a diag-
nostic tool such as in cases when the
diagnosis of asthma is uncertain,'?
the assessment of the long-term ef-
fects of asthma,/* and the study of
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new drugs and their protective effect
in exercise-induced asthma.™® It has
also been used in epidemiologic
studies of bronchial hyperreactivity
in wheezing children and their fami-
]ies_lii.]]

Free running is considered the most
asthma-inducing exercise. Neverthe-
less treadmill running is considered to
be more useful in determining bron-
chial response to exercise, since the
intensity and the environmental condi-
tions in which it is performed can be
more thoroughly controlled.'*" Sev-
eral authors have insisted that these
variables could influence the results
obtained, making comparisons be-
tween free and treadmill running very
difficult,'-20

The aim of this study is to assess any
possible differences in postexercise
spirometry after treadmill and free run-
ning provocation tests under similar
environmental conditions.

MATERIALS AND METHODS
Sixty children aged 6 to 14 years were
studied. 30 of whom had been diag-
nosed with extrinsic asthma according
to a widely accepted definition of asth-
ma.*' None had been hospitalized or
had visited emergency services in the
previous year. They were asymptom-
atic at the time of the test. All had FVC
areater than 63% of the predicted val-
ve.” The other 30 children were
healthy controls who had never pre-
sented symptoms of asthma and had no
history of allergy. All the tests were
performed in the presence of the
child’s parents, who had previously
given informed consent.

The treadmill running test was per-
formed with a digitally controlled Cin-
tergotest Elite model (variable speed
up to 25 km/h and variable slope from
0% to 25%). The speed was varied to
obtain the maximum heart rate and the
slope was kept constant at 5%. Tread-
mill and free running were performed
at an indoor sports center in order to
maintain similar environmental condi-
tions. All the participants performed
both treadmill testing and free running
within seven days of each other.

Heart rate and electrocardiogram
were recorded by means of a radiotele-
meter (“Cardiolife Tec-7200", Ferrys,
Spain) which can also perform defi-
brillation-cardioversion. In order to
perform remote monitoring, its capa-
bilities were increased by means of a
ZB-312PA  transmitter and a ZR-
TOIVK receptor (Nihon Kohden, Ja-
pan). Heart rate was recorded by the
minute (for both treadmill and free
running). Once this heart rate was over
170 pulses per minute, running was
continued for six to eight minutes. The
percentage of maximum heart rate
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(HR,,,, = 220 — child’s age) was sub-
sequently calculated.

Forced breathing spirometry was
performed with a computerized Mi-
cro-s 200 (Pozh Millas. Spain) and was
recorded before and two, five, ten, fif-
teen and twenty minutes after exercise
challenge. Environmental temperature
and humidity were recorded simulta-
neously. The temperature ranged from
19 to 22°C, and the humidity from
52% to 60%.

The percent decrease in (PD) perfor-
mance for each parameter was as-
sessed by means of the following for-
mula:

PD = Bv — Pv/Bv X 100

where Bv = Basal value or pre-exer-
cise value and Pv = worst post-exer-
cise value.

A positive test was defined as a per-
cent decrease equal to or greater than
two standard deviations below the
mean value for the nonasthmatic con-
trol group.

For statistical analysis the database
was proofed and errors were corrected,
reaching a frequency distribution for
each variable and summarizing the val-
ues of quantitative variables into dif-
ferent groups, by mean standard error
(SE). Simple and multiple linear re-
gression analyses were used to analyze
several guantitative variables simulta-
neously. Comparison between means
was performed through the ANOVA of
repeated measures and the paired Stu-
dents’ r test for paired samples and the
pooled Student’s ¢ test for independent
samples. Sensitivity, specificity, and
predictive value were evaluated using
Pearson’s chi-square test and McNe-
man’s test. The agreement between
categorized spirometric values was
evaluated with the Kappa statistic.

RESULTS

The mean age of the asthmatic children
was 9.80 = 0.35 years and the mean
age of the controls was 10.70 £ 0.37
years (t = 0.75, ns). The average
height was 140.16 *+ 2.34 ¢m in asth-
matic children and 144.20 * 2.52 cm
in controls (t = 1.17, ns).

The average temperature and hu-
midity for free running were 19.96°C
(=0.13°C) and 54.73% (=0.44%). For
treadmill running, they were 19.06°C
(£0.18°C) and 53.69% (=0.69%), re-
spectively.

The percent of maximum heart rate
in asthmatic children ranged from 70%
to 90% in treadmill running, and be-
tween 82% and 93% in free running.
The heart rate did not have a signifi-
cant effect on spirometry (Table 1).

There were no statistically signifi-
cant differences between the postexer-
cise spirometry values obtained after
the teadmill when compared with
those ob d after free running. Sig-
nificant differences between the per-
cent decreases in postexercise spirom-
etry variables were not found for either
of the two groups except for MMEF
{in asthmatic group) (Table 2). The
greatest decreases occurs in the asth-
matic group between the second and
tenth minutes.

Comparison between the average
percent decrease in the spirometry pa-
rameters studied showed no statisti-
cally significant differences either for
the asthmatic or control groups in
treadmill or free running (Table 3).

The spirometric values representing
two standard deviations below the
mean for each variable studied in the
control group were considered as ref-
erence values (Table 4).

Using these values we obtained an
overall treadmill test sensitivity of
73.3% and a specificity of 90% and an
overall free running test sensitivity of
63.3% and a specificity of 93.3%.

The sensitivity obtained for FVC in
both treadmill and free running was
40%, and the specificity near 100%.
Sensitivity of FEV, in treadmill testing
was 53.33% and in free running
56,7%. Specificity in both cases was
100%. Peak expiratory flow has a sen-
sitivity of 43.3% in treadmill and
26.7% in free running, with specifici-
ties of 93.3% and 96.7% respectively.
MMEF has a sensitivity of 16% in
treadmill and 40% in free running,
with 100% and 96.7% specificity, re-
spectively. The only significant differ-
ence found was for the sensitivity of
MMEF.

Regarding the comparison between
the different spirometric categorized
variables in both tests a statistically
significant difference was obtained
only in MMEF (P < .01) (Table 5).

DISCUSSION

Most authors'>**** consider that free
running is more asthmagenic than cy-
cling, walking, swimming, or the
treadmill.”® Our results show that if we
control for environmental conditions
and exercise intensity, there is no dif-
ference in asthmagenicity between
treadmill and free running.

Table 1. Relationship of the Maximal Heart Rate to Maximal Change in FEV,"

Free Runningt

Treadmillt
Regression P Regression P
Coefficient Coefficient
Asthmatic patients
FVC 0.052 n.s. 0.115 n.s.
FEV, -0.0032 n.s. -0.114 ns.
PEF 0.0023 n.s. 0.019 n.s.
MMEF —0.051 n.s. 0.068 ns.
Controls
FVC —0.006 n.s. —0.108 ns.
FEV, 0.037 ns. —0.234 ns.
PEF -0.052 n.s. 0.036 n.s.
MMEF -0.033 n.s. 0.088 ns.

* Influence of maximum heart rate obtained during test performance in relation to age on the
percentage of decrease of the spirometric parameters between treadmill and free running.

T Lineal simple regression.
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Table 2. Percent Decrease in Spirometric Parameters Obtained After Exercise in Asthmatic

Patients
Minutes Postexercise
2 5 10 15 20
FVC
Treadmill —11.64 274 —14.75 =244 -883 =180 -B671 %164 -279=182
Frea —1211 =281 —1088 = 2,73 -053=241 -4590+187 -396=156
running
£ n.s. n.s. ns, n.s. n.s.
FEV,
Treadmill —15.59+ 255 —15.17 +2.76 —12.78 = 1.99 -9.80 + 1.67 -4.46 = 1.90
Free -15.88 £ 281 —17.11 = 2,83 —13.37 = 2.70 —10.46 £ 248 —1.79 £ 2.03
running
P n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
PEF
Treadmill -18.07 + 3.87 —17.55 = 4.91 —17.89 = 360 —14.38 = 3.39 -6.89 = 3.14
Free ~16.35 = 3.08 —15.32 = 3.77 —13.57 = 4.01 -897 =392 -8.01 =3.03
running
P n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
MMEF
Treadmill —21.63 3,95 —19.81 =458 —1829 =366 —1423 =348 -539=335
Free =-21.73 £ 381 —-26.22 = 4.19 —-21.00 £ 4.15 —17.62 + 3.76 —15.90 £ 3.10
running
i n.s n.s. n.s. n.s. P < .05
Table 3. Maximum Percentage D in Spi P in Astt Patients
and in Controls (mean = SE)
Free
Treadmill Running P
Asthmatic patients
FVC 17.43 +2.33 17.34 + 2.84 n.s.
FEV, 21.02 =229 21.82 = 2.78 n.s.
PEF 28.43 + 3.56 24.83 = 3.45 n.s.
MMEF 30.60 + 3.21 33.85 + 3.37 n.s.
Controls
FVC 561 +1.18 541 +1.15 ns.
FEV, 777 =114 5.64 = 0.98 n.s.
PEF 1119 +1.99 T4 x221 ns.
MMEF 17.08 = 2.62 12,04 = 2.49 ns.

Table 4. Referance Values Obtained in the
Control Group

Treadmill,  Free Running,
%
FVC 185 18
FEV, 20 16.5
PEF 33 30
MMEF 46 395

Deal, et al®® have demonstrated the
influence of humidity and temperature
on exercise-induced asthma. Other
studies have also demonstrated the in-
fluence of these on exercise provoca-
tion tests*™** and on eucapnic volun-

tary hyperventilation challenges. ™"
The sensitivity of diagnostic tests for
asthma can be increased by making the
patient breathe cool and dry air which
has led some physicians to substitute
the exercise provocation test by breath-
ing cool air for the diagnosis of exer-
cise-induced asthma. Our tests were
performed within a narrow range of
temperature and humidity and there-
fore these variables did not have an
influence on the results we obtained.
It is well known that heart rates of
170 to 180 beats per minute cause ox-
yegen intakes of 65% to 85%,'" having

been shown that the effort which pro-
duces these heart rates is the most ef-
ficient for exercise-induced asthma.
Heart rate is the most simple method
for assessing cardiac behavior. We
have shown that free running provokes
a quick increase in heart rate to over
180 beats per minute in every child
within the first minute of testing. Fol-
lowing protocols similar to the ones
used by Bar-Or and Cropp,'"'” we ob-
tained the same changes in heart rate
within the first minute on the treadmill
as in free running.

The mean value of the different spi-
rometry paramelers before exercise
(mean = SE) in the group of asthmatic
patients presented no statistical differ-
ences in any of the tests. Nevertheless,
when compared with the means of the
control group, there were differences,
as was 1o be expected.

Comparison of the percent decreases
in postexercise performance in both
treadmill and free running presented
no differences for any of the spiromet-
ric parameters studied. Sensitivity and
specificity for FEV,,*'** which is the
most sensitive parameter for diagnosis,
was 53.3% in treadmill and 56.7% in
free running, obtaining 100% specific-
ity in both tests. This disagrees with
the results of Anderson et al'? who
consider that free running is more sen-
sitive than treadmill running. Never-
theless, they did not assess the influ-
ence of environmental factors on their
results.

Shapiro et al™* obtained sensitivities
of 65%, 56%, and 74% when the pa-
tients practiced free running or tread-
mill running with heart rates of 180
and 170 beats per minute, respectively.

The differences between these re-
sults and ours are explained, first, be-
cause they used different groups of
children for each type of test: second,
because in free running the heart rate
increases very quickly over to 180
beats per minute, which was their limit
in the treadmill test; and third, because
again they did not control for the in-
fluence of environmental factors dur-
ing their tests.

The most important decrease in spi-
rometric parameters is produced be-

—— -
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Table 5. Asthmatic Patients' Response to Exercise Using our Reference Values

Treadmill Free Running
Reference Value Reference Value x* Test Kappa
(Percentage) Results (Percentage) Besiisy
FVC =18.5 12 (40%) =18 12 (40%) n.s. —_
FEV, =20 16 (53.3%) =165 17 (56.7%) n.s. 0.260 = 0.17 n.s.
PEF =33 13 (43.3%) =30 B (26.7%) n.s. 0.360 = 0.16 (P < .05)
MMEF =46 5(16.7%) =395 12 (40%) P<.01 0.462 = 0.15 (P < .001)
Total 22 (73.3%) 19 (63.3%) n.s. 0.315 = 0.29 n.s.
tween two and ten minutes postex- 7. Vilsvik J, Schaanning J, Stahl E, Rev Respir Dis 1985:131:894-901.
ercise.” There are no significant Holthe 5. Comparison between Brica- 17. McFadden ER Jr, Gilbert IA. Exercisc-
differences when comparing the per- Syl T_ur:ulhalt_ar nill'ld Ventolin rr;ucrn:d l]l:ljdlii:ctj} n;lhma, N Engl ] Med 1994;
AL : ose inhaler in the treatment of exer- 2:1362-7.
Fem dI:Dp n sp1rometrlm.c PATALIE st 2F cise-induced asthma in adults. Ann Al- 18. Exercise Induced Asthma. Eggleston
any time postexercise except for leray 1991:67:315-8 PA. In: Tinkel DG. Nasitz CK
MMEF. This is the most important pa- s 0 TN I
= . 8. Svenonius E, Arborelius M, Wiberg R, eds. Childhood asthma. Pathophysiol-
rameler Lo determine the small airway et al. A comparison of terbutaline in- ogy and treatment. 2nd ed. New York:
function although it is as well the most haled by Turbuhaler and by a chlo- Marcel Dekker Inc, 1993:429-46.
variable parameter. rofluorocarbon (CFC) inhaler in chil- 19. Godfrey S. Silverman M, Anderson 5.
We conclude that if we control for dren with exercise-induced asthma. The use of treadmill for assessing EIA
environmental conditions, exercise in- Allergy 1994:49:408-12. and the effect of varying the severity
tensity and airway status at the time of 9. Pedersen S. Hansen OR. Budesonide and duration of exercise. Pediatrics
the test, treadmill and free running can treatment of moderate and severe 1975:56:893-9.
be used interchangably as the asthma- asthma in children: a dose-response 20. Crapp C?.TA. The exercise bn‘mcho-_
genic stimulus without any significant ;l;.lﬂzf:; .;;\l]ergy Clin Immunol 1995; pm\\'ocanon tcsr:_ mr!r\iardm].uun of
differences in the results obtained, es- 5:29-33. p ) procedures and evaluation of response.
3 : A 10. Tsanakas JN, Milner RDG. Bannister J Allergy Clin Immunol 1979;64:
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Anexo 5.

Comportamiento del FEV, y del PEFR en la prueba

de carrera libre para la deteccion del asma
inducida por ejercicio en la infancia

S. Gareia de la Rubia', ML), Pajarén Ferndndez®, |. Martinez Gonzdlez-Moro®, M. Sanchez-Solis de Querol?,
D. Pérez Flores*, M. Pajarn de Ahumada®

R Ohjetivos: E: v validez del
PEFR y FEV, en la prucba de ejercicio mediante carrera libre para la
deteceion del asma inducido por ejercicio en la infancia,

Métados: Estudiamos a 30 nifios asmiticos extrinsecos y 30
contreles, realizindoles una prueba de provocacin mediante el ejercicio
en carrera libre en gimnasio. La temperatura y la humedad relativa
fueron iguales en ambos grupos. La intensidad del ejercicio la
controlamos a través de la frecuencia cardiaca monitorizada con
radiotelemetria, A todos se les realizd espirometria preejercicio

di pi o con el que el FEV, y con el “Mini-
Wright Peak Flow Meter” obtuvimos el PEFR. Realizamos mediciones
tras ¢l gjercicio a los 2,5,10,15 y 20 minutos,

Los valores de normalidad para la prueba los obtuvimos
considerando positivo todo valor superior a la media de caida en la toma
basal de los controles mias dos desviaciones estindar (FEV, = 16.5% o
del PEFR = 18,5%).

Resultados: El FEV, fue positivo en 17 nifios asméticos (56,7%) y
el PEFR resulté positivo en 14 nifios (46,7%), no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre ambos resultados. La especificidad
fue semejante para ambos métodos, resultando del 100% para el FEV,, y
del 96,7% para el PEFR. El minuto 5 fue el de midxima caida de ambos
pardmetros espirométricos.

Conclusiones: Segin nuestros resultados, en una prueba de
provocacion mediante ejercicio en carrera libre en la que mantengamos
unas condiciones previamente establecidas, podemos valorar la
respuesta mediante un aparato tan simple de utilizacion como es el
“Peak Flow Meter”.

An Esp Pediarr 1998:49:237-240.

Palabras clave: Asma; Ejercicio; Carrera; PEFR; FEV ; Peak flow
meter; Espirometria; Provocacion,
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FEV, AND PEFR IN THE FREE RUNNING TEST TO DETECT
EXERCISE INDUCED ASTHMA IN CHILDHOOD

Abstract. Objective: Our aim was to study the behavior and
validity of PEFR and FEV, in the free-running exercise test in order to
diagnose exercise-induced asthma during childhood.

Patients and methods: We studied 30 asthmatic children and 30
healthy children as controls. A provocation test was performed by

'Centro de Atencién Primaria de la Alberca, Murcia. "Departamento de Pediatria.
i Fisi pin. “Deg; Bi distica. Facultad de Medicina,
Universidad de Murcia. Murcia. *Unidad de Alergologia. Clinica San José.
Alcantarilla. Murcia.

Trabajo realizado en el Centro de Medicing del Deporte de la Universidad de
Murcia. Espinardo, Murcia,

Correspondencta: Servando Garcla de la Rubia,

Av, Rio Segum, 6 - 8. 30002 Murcia

Recibido: Noviembre 1997

Aceptade; Junio 1998

VOL. 49 N* 3, 1998

Montelukast. Diferencias entre toma diurna y nocturna.

means of free-running exercise in an indoor sports center,
Environmental temperature and humidity were equal in both groups.
Forced breathing spirometry and the “Mini-Wright peak flow meter”
test were recorded before and two, five, fifteen and twenty minutes after
the exercise challenge. The spirometric values representing two standard
deviations below the mean for each variable studied in the control group
were considered as reference values (FEV1=2 83.5% and PEFR =
81.5%).

Results: There was a decrease in FEV1 in 17 asthmatic children
(56.75%) and a decrease in PEFR occurred in 14 children (46.7%). No
: ically significant differences were found in either test. Specificity
was 100% for FEV, and 96.7% for PEFR. The greatest decrease in both
spirometric parameters occurred at five minutes.

Conclusions: According to our results, in a free-running
provocation test if we maintain previously controlled environmental
conditions and exercise intensity “forced breathing spirometry” and
“Mini-Wright peak flow” can be used interchangeably in order to
diagnose exercise-induced asthma.

Key words: Asthma. Exercise. Free-running. PEFR. FEV . Peak
flow meter, Spirometry. Provocation test.

Introduccion

El asma inducido por el ¢jercicio es una de las manifesta-
ciones de la hiperreactividad bronquial inespecifica del nifo
asmdtico. Su estudio mediante pruebas de provocacion con el
ejercicio, se ha utilizado para la investigacion de nuevos medi-
camentos para el asma‘™, y en la deteccion de probables asmd-
ticos mediante la exploracién de gran ndmero de nifios en los
colegios™,

En las pruebas de provocacidn para detectar el asma indu-
cida por el ejercicio, numerosos autores han encontrado®® que
el FEV, es el pardmetro mds discriminativo para su valoracién
mediante la espirometrfa convencional. Mientras que el PEFR,
es el mds ficil y econdmico de obtener, por la sencillez y como-
didad en el manejo del aparato de medida™.

Nuestro objetivo fue estudiar la similitud de ambos métodos
de medida en los resultados, obtenidos tras la prueba de ejerci-
cio en carrera libre con control de la frecuencia cardiaca median-
te telemetria y en condiciones ambientales constantes de tem-
peratura y humedad.

Material y método
Estudiamos a 60 nifios entre 6 y 14 afios. 30 de ellos diag-
nosticados de asma bronguial extrinseco™ . Ninguno habia esta-
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Porcentaje de caida
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Tiempo de espirometria postejercicio en minutos

FEY:

r= 0,83 p < 0,0001 n= 30

Figura 1. Porcentaje de caida respecto al inicio del FEV, y PEFR con ejer-
cicio en carrera libre en asmiticos.

do ingresado, ni habia asistido a urgencias en el dltimo afio.
No presentaban sintomatologia en el momento de la prueba, ni
se encontraban en tratamiento con firmacos de ningtn tipo. Todos
tenfan una capacidad vital forzada superior al 65% de la pre-
vista!'", Los otros 30 nifios eran controles sanos que nunca habi-
an presentado clinica de asma y carecian de antecedentes per-
sonales y familiares de alergia, Todas las prucbas se realizaron
en presencia de los padres de los nifios que previamente habi-
an sido informados y dado su consentimiento.

Esta muestra nos aporta, para una diferencia superior al 25%
entre ambos grupos, un nivel de confianza del 95% y una poten-
cia del estudio del 90%.

A los dos grupos sc les realiza una prueba de carrera libre en
pabellén deportivo cubierto con el fin de mantener constantes
las condiciones ambientales en que se llevaron a cabo. La tem-
peratura del pabellon oscilé en un intervalo de 18-22°C y la hume-
dad relativa entre el 52-60% de agua. recongiéndose para cada
prucba mediante lermémetro e higrémetro. (19,06 (0,18 y 53,73
0,69 como medias respectivamente)

Se monitorizé electrocardiogrificamente a todos los nifios
mediante radiotelémetro “Cardiolife Tec-7200" (Ferrys, Espa-
fia), que permite realizar las funciones de desfibrilacién-cardio-
version y monitorizacion ECG, amplidndose sus funciones
mediante transmisor “ZB-312PA™ y un receptor “ZR-701VK"
(Nihon Kohden, Japon), para realizar la monitorizacién con tele-
metria. Recogimos la frecuencia cardiaca que presentaban los
nifios en cada minuto, caleulando posteriormente el porcentaje
de la frecuencia cardiaca mdxima segin la edad mediante la for-
mula: 220-edad del nifo. Una vez conseguida la frecuencia car-
diaca por encima de 170 latidos por minuto se mantenia la carre-
ra durante 6-8 minutos.

La funcién pulmonar se valoré mediante el espirémetro
modelo “Micro § 200" computarizado (Pozh Millas, Espafia).
Tomamos tres medidas del PEFR con un “Peak Flow Meter Mini
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Figura 2. Porcentaje de caida del PEFR y FEV, en nifios asmiticos. And-
lisis de regresidn lineal.

Wright” (Clement Clarke International LTD. England. UK), esco-
giendo la mejor de las medidas. Ambos métodos se practica-
ron previos al ejercicio y tras el ejercicio se les vuelve a realizar
espirometria y determinamos el pico de flujoalos 2,5, 10, 15y
20 minutos. Si algtin nifio presenta una cafda por debajo del 80%
en el FEV. se le administra un broncodilatador y se les vuelve
a realizar nueva espirometria a los 30 minutos.

Valoramos el indice maximo de caida (IC) de cada uno de
los pardmetros, mediante la férmula;

IC = Valor basal - Valor de méxima caida postejercicio / Valor
basal x 100,

Obtuvimos los valores de referencia a partir de la media mds
dos desviaciones estdndar del indice miximo de caida del gru-
po control.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadfstico se depuraron los datos obtenien-
do una distribucidn de frecuencias de cada variable, resumien-
do los valores de los distintos grupos en cuanto a variables cuan-
titativas, mediante la media + error estindar. La comparacion de
dos muestras apareadas se realizd mediante t de Student apare-
adas y si la muestras eran independientes se utilizd la t de Sw-
dent combinada . Las validez interna del test se estudi6 con el
Test de McNemar. La relacién entre FEV, y PEFR se evalud
mediante andlisis de regresion lineal.

Resultados

Comparamos los indices mdximos de caida del FEV (varia-
ble mis discriminativa obtenida mediante espirometria conven-
cional) y los indices miximos de caida obtenidos con el PEFR
(Fig. 1) no encontrando diferencias estadisticamente significa-
tivas en el grupo de asmdticos ni en el de controles. El mayor
indice de caida fue de 21,82 + 2 38% parael FEV, yde 222 +
3,13 para el PEFR.
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Comparamos los porcentajes de caida que se producian en
los minutos espirométricos postejercicio, en asméticos no exis-
ticron diferencias significativas para ninguno de los minutos
comparados, Las mdximas caidas se produjeron entre los 2 y 10
minutos, siendo el momento de mayor caida el minuto 5 (17,11
+ 284 parael FEV, y de 16,0 + 3,03 para el PEFR) (Fig. 1). El
grupo control tampoco presenta diferencias significativas, mixi-
mas caidas de 2,08 = 1,84% y 2,35 £ 1,18% para el FEV, y el
PEFR respectivamente.

Los valores de referencia fueron para el FEV, de 16,5% y
del PEFR del 18.5% (obtenidos a partir del grupo control). La
sensibilidad para el FEV, fue de 56,7% y para el PEFR del 46,7%
(>=1,28) La especificidad fue del 100% y del 96,7% respecti-
vamente (¥*=1) no existiendo dilerencias estadisticamente sig-
nificativas en ninguna de las comparaciones.

El anilisis de regresidn lineal entre FEV, y PEFR muestra
una r= 0,83 para los 30 nifos asmdticos, la significacion esta-
distica es p < 0,0001 (Fig. 2). Este resultado nos da idea de la
intensa similitud encontrada entre ambos métodos de medida
cuando realizamos las pruebas en condiciones ambientales seme-
jantes.

Discusion

La realizacién e interpretacion de una prueba de esfuerzo en
el nifio asmitico presenta gran dificultad por la cantidad de fac-
tores 4 tener en cuenta: factores ambientales"™, tipo de ejer-
cicio™, intensidad de ejercicio”, lugar de realizacion de la prue-
bal'" y periodo estacional'™, entre otros”'®. Estudiamos paso a
paso el comportamiento del FEV, y PEFR, en primer lugar glo-
balmente, mediante el estudio de los indices de caida, obteniendo
unos valores similares en sus resultados. Luego, a través del por-
centaje de cafda para cada espirometria postejercicio que reali-
zamos, viendo que los resultados seguian una evolucion super-
ponible para ambas variables. Comparamos las sensibilidades
obtenidas para ambas variables, no obteniendo diferencias sig-
nificativas.

Segiin nuestros resultados el PEFR medido mediante Peak
Flow Meter presenta unos resultados similares al valor de la
variable espirométrica mds sensible que habiamos obtenido con
el espirdmetro convencional: es decir el FEV,. Shapiro!™ utili-
za ambos pardmetros de medida en la prueba en tapiz obtenien-
do unas sensibilidades muy similares para ambas variables (FEV,
84%, PEFR 83%). Wiens y cols'", en un estudio con nifios con
dolor tordcico diagnosticados de asma inducida por ejercicio,
utiliza ambas variables de medida en distintos grupos de nifios
en la prueba de tapiz, encontrando sensibilidades del 54,5% para
el FEV, y del 61/3% con el PEFR. Kattan y cols!" obtiene igual-
mente los resultados més discriminativos en una prueba de ejer-
cicio con la medida del FEV, y del PEFR. No obstante, el espi-
rémetro nos aporta una valoracion de la funcién pulmonar mucho
mds completa del nifio al ser un estudio global de ésta.

El Peak Flow Meter puede ser utilizado en pruebas de scre-
ening para la deteccién de nifios con hiperreactividad bronguial®,
estudio de la reaccion tardia postejercicio®2V, para valoracio-

VOL. 49N 3, 1998

Montelukast. Diferencias entre toma diurna y nocturna.

nes evolutivas a domicilio o respuestas a diversos tratamien-
108", ya que es un aparato tan fiable como la espirometria, sen-
cillo de utilizar, ficil de transportar y econdmico™,

Conclusiones

Para la evaluacion de la prueba de esfuerzo mediante carre-
ra libre es tan vilida la medida del PEFR como del FEV |, siem-
pre que se realice en condiciones ambientales y de esfuerzo simi-
lares, en el escreening de asma inducido por el ejercicio.

La mayor caida de ambas variables espirométricas se pro-
dujo en el minuto 5 tras concluir la carrera.
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