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MESA REDONDA. ASMA DE DIFÍCIL CONTROL

Opciones terapéuticas en el asma 
de difícil control

M.L. García García

Unidad de Neumología y Alergia Infantil. Hospital Severo Ochoa. Leganés. Madrid. España.

INTRODUCCIÓN
El tratamiento crónico del asma, tal como lo definen las

guías nacionales e internacionales, se basa en la utiliza-

ción de glucocorticoides inhalados y orales, agonistas

�2 de acción prolongada, antagonistas de los leucotrienos

y en menor medida, cromonas y teofilinas. Generalmen-

te, con la utilización de estos fármacos se consigue un

adecuado control del asma en la mayoría de los casos y

de hecho, las guías actuales terminan sus recomendacio-

nes con la adición de corticoides orales, si tras un au-

mento progresivo del nivel de tratamiento, el paciente

sigue sin alcanzar el control. Sin embargo, queda un pe-

queño pero importante grupo de asmáticos, con síntomas

persistentes, exacerbaciones frecuentes y alteraciones de

la función pulmonar, a pesar de estar recibiendo el máxi-

mo nivel de tratamiento convencional. Según la European

Respiratory Society los niños asmáticos que no se con-

trolan a pesar de tratamiento con más de 800 �g/día de

budesonida o más de 400 �g/día de fluticasona, con

buen cumplimiento, presentan asma de difícil control1.

El pobre control se define como la necesidad de bronco-

dilatadores más de tres veces por semana, absentismo

escolar más de 5 días por trimestre o al menos un episo-

dio de sibilancias al mes.

Afortunadamente el número de niños que precisa do-

sis mayores de 400-500 �g/día de fluticasona es pequeño,

ya que la mayor parte del efecto terapéutico se alcanza

con dosis de 100-250 �g/día y el máximo efecto, con do-

sis de alrededor de 500 �g/día2. Sin embargo, estos

hallazgos están limitados por la ausencia de estudios do-

sis-respuesta con dosis superiores a 500 �g/día de fluti-

casona. De cualquier manera, estas observaciones su-

gieren que todo niño que precise dosis superiores a

800 �g/día de budesonida o equivalente, requiere una

cuidadosa evaluación que incluya descartar un diagnósti-

co erróneo, mal cumplimiento terapéutico, exposición

continuada a alérgenos u otros factores desencadenantes,

tratamiento inadecuado, dosis insuficiente, técnica de in-

halación inapropiada, morbilidad asociada (reflujo gastro-

esofágico, sinusitis) así como factores psicológicos del

niño y de la familia, que puedan relacionarse con sobre-

estimación de los síntomas. Si se descartan todos los fac-

tores anteriores y el niño continúa mal controlado, po-

dría estar justificado realizar un estudio detallado de la

función pulmonar e incluso una broncoscopia con biop-

sia bronquial para el análisis histológico de la vía aérea3.

TRATAMIENTO ESPECÍFICO

Glucocorticoides inhalados
Por definición, el asmático con enfermedad de difícil

control estará recibiendo glucocorticoides inhalados

(GCI) a dosis altas, acompañados a menudo de bronco-

dilatadores de acción prolongada, antagonistas de los leu-

cotrienos e incluso, glucocorticoides orales (GCO). Uno

de los puntos más polémicos del tratamiento del asma es

la utilidad de continuar aumentando la dosis de GCI, una

vez alcanzadas dosis elevadas. Los estudios de dosis-res-

puesta de los GCI indican que, en términos de síntomas y

peak-flow (PEF) hay una disminución progresiva de la

respuesta por encima de 800 �g/día de budesonida o

400 �g/día de fluticasona mientras que el perfil de segu-

ridad de estas dosis no es completamente conocido. Re-

cientemente se han publicado algunos casos de insufi-

ciencia adrenal con manifestaciones clínicas graves, en

asmáticos que en su mayoría estaban recibiendo flutica-
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sona a dosis iguales o superiores a 500 �g/día4. Sin em-

bargo, dado que de forma individual algunos pacientes

pueden responder a dosis mayores de GCI, parece reco-

mendable realizar un ensayo terapéutico con dosis ele-

vadas en los pacientes con asma de difícil control.

En los últimos años se está investigando en la búsque-

da de nuevos y más potentes GCI, con menores efectos

secundarios. En este sentido, ciclesonide es un nuevo

GCI en desarrollo para el tratamiento del asma, que se

administra como profármaco inactivo y es activado por

las esterasas pulmonares para ejercer su acción. Una vez

hidrolizado por las esterasas forma conjugados lipídicos,

que actúan como reservorios de liberación lenta, permi-

tiendo su administración una vez al día5. Los estudios rea-

lizados hasta ahora muestran una eficacia similar a fluti-

casona en asma persistente leve y moderado6, con un

excelente perfil de seguridad. El depósito orofaríngeo de

ciclesonide es aproximadamente la mitad que el de fluti-

casona y sólo una pequeña parte de él es transformado

en su metabolito activo7. La pequeña fracción de cicleso-

nide que alcanza la circulación sistémica, se une a pro-

teínas en un 99% y es extensamente metabolizado por las

oxidasas hepáticas. Todo ello explica la escasa frecuencia

de efectos secundarios locales y sistémicos asociados al

tratamiento con ciclesonide inhalado8. De confirmarse es-

tos resultados en pacientes con asma grave, ciclesonide

sería una excelente opción terapéutica.

También se han llevado a cabo estudios encaminados a

evaluar si la utilización de distintos sistemas de inhalación

podría aumentar la eficacia de GCI en pacientes con asma

grave. En el año 1996 la FDA (Food and Drug Adminis-

tration) aprobó los hidrofluoroalcanos (HFA 134a) como

gases propelentes para los aerosoles presurizados9. Los

clorofluoroalcanos (CFC) utilizados hasta ahora, produ-

cen un daño significativo en la capa de ozono, por lo que

serán paulatinamente sustituidos por los HFA. La utiliza-

ción de HFA como propelente de beclometasona da lugar

a partículas de menor tamaño (1,1 � frente a 3,5 � con

CFC) con mayor grado de penetración en la vía aérea

(60% frente a 10% con CFC), lo que podría aumentar su

potencial efecto terapéutico10.

La utilización de dosis elevadas de GCI, concretamente

budesonida y beclometasona, mediante nebulización

también ha sido evaluada en el tratamiento del asma de

difícil control. La eficacia de la nebulización parece se-

mejante a la encontrada con dosis similares administradas

mediante presurizador y cámara espaciadora11.

Glucocorticoides orales
Los corticoides orales son los fármacos con mayor po-

tencia antiinflamatoria para el tratamiento del asma y por

ello están indicados en los casos con asma grave que no

se controlan con otras medidas terapéuticas. Se reco-

mienda utilizar la mínima dosis posible, en dosis única

matutina y a ser posible, en días alternos para reducir al

máximo el efecto supresor sobre la función adrenal. Se

puede considerar su administración en determinadas si-

tuaciones clínicas:

– En pacientes con síntomas crónicos no controlados se

puede indicar un ciclo de prednisona oral, seguida de

una pauta de descenso progresivo hasta llegar a la míni-

ma dosis eficaz.

– En caso de exacerbaciones asmáticas intermitentes

pero frecuentes, a pesar de dosis elevadas de GCI, con

necesidad frecuente de ciclos de corticoides orales.

Sin embargo, su uso se ve limitado por los importantes

efectos secundarios asociados al tratamiento prolongado,

que incluyen entre otros hipertensión arterial, insuficien-

cia adrenal, osteoporosis, disminución del crecimiento y

alteraciones oculares. Por este motivo se han realizado

numerosos estudios encaminados a investigar el papel de

fármacos de segunda línea, que pudieran actuar como

ahorradores de corticoides en aquellos pacientes que a

pesar de dosis altas de GCI, precisan corticoides orales

para su control. A continuación se enumerarán algunos

de los fármacos más importantes.

INMUNOSUPRESORES: METOTREXATO,
CICLOSPORINA, AZATIOPRINA

Metotrexato

Mecanismo de acción

El metotrexato (MTX) es un antagonista del ácido fóli-

co introducido en los años cuarenta para el tratamiento

de la leucemia. Sus propiedades antiinflamatorias a dosis

bajas han llevado a utilizarlo en una amplia variedad

de enfermedades inflamatorias y autoinmunes. A pesar de

que su utilidad en el tratamiento del asma grave fue des-

crita hace casi 20 años12, su mecanismo de acción no está

totalmente aclarado. Se ha demostrado que MTX inhibe la

quimiotaxis de los neutrófilos mediada por leucotrienos

B4 y C5a in vitro13, aunque el número de células inflama-

torias in vivo no se reduce durante el tratamiento14. Ade-

más parece inhibir la producción de IL-1 por los monoci-

tos, la liberación de IL-6, IL-8 e histamina, así como la

quimiotaxis de los eosinófilos inducida por el factor acti-

vador de las plaquetas15. MTX no parece interferir con el

metabolismo de los glucocorticoides, aunque algunos da-

tos apuntan la posibilidad de que puede aumentar la sen-

sibilidad de los monocitos sanguíneos a los glucocorticoi-

des en los casos de asma resistente a los esteroides16.

Ensayos clínicos

Desde la primera publicación en 198812 se han publi-

cado 10 ensayos clínicos aleatorizados en los que se ha

evaluado la eficacia de dosis bajas de MTX oral o intra-

muscular en la reducción de corticoides orales, con dise-
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ños paralelos o cruzados17-26 y 3 metaanálisis27-29 con re-

sultados contradictorios. Seis estudios demostraron una

reducción de hasta el 50% en la dosis de corticoides ora-

les tras tratamiento con MTX, siendo mayor la respuesta

en los pacientes cuya dosis de corticoides se redujo antes

de comenzar el estudio y en los que recibieron tra-

tamiento con MTX al menos durante 24 semanas. En

cambio no se encontraron diferencias en la función pul-

monar.

En cambio, en otros cinco ensayos no se pudo demos-

trar diferencias en la necesidad de corticoides orales entre

el grupo placebo y el grupo MTX.

El significado de estos resultados está limitado por el

escaso número de pacientes incluidos (69 en la serie más

larga), la elevada tasa de abandonos que frecuentemente

no han sido incluidos en el análisis final y la ausencia de

un período inicial (excepto en dos estudios) para intentar

reducir la dosis de corticoides antes de comenzar el tra-

tamiento con MTX.

No se han realizado ensayos clínicos aleatorizados,

controlados con MTX en niños. Sí se han publicado algu-

nos estudios abiertos con escaso número de pacientes, en

los que el uso de MTX permitió reducir la dosis de corti-

coides orales, sin efectos secundarios significativos30,31.

Efectos secundarios

En general los efectos adversos descritos son leves y

transitorios e incluyen fundamentalmente alteraciones de

las transaminasas, síntomas gastrointestinales (dolor ab-

dominal, náuseas y diarrea), úlceras orales, estomatitis,

cefalea y exantema. Se han descrito tres pacientes asmáti-

cos córtico-dependientes, en tratamiento con MTX que

presentaron una neumonía por Pneumocystis carinii32.

También se ha descrito aumento de riesgo de neumonía

bacteriana y de muerte por infección diseminada por va-

ricela-zóster.

En las dosis utilizadas en el tratamiento del asma no se

ha descrito toxicidad a nivel de la médula ósea.

Ciclosporina

Mecanismo de acción

Ciclosporina, bien conocida por sus efectos antiinfla-

matorios e inmunomoduladores, ha sido ampliamente

utilizada en el trasplante de órganos. La ciclosporina inhi-

be la activación de las células T CD4+ y la transcripción

del ARN mensajero de las citoquinas33. Además reduce

la síntesis y la liberación de mediadores inflamatorios

por los mastocitos y los basófilos, la síntesis y liberación

de IgE por los linfocitos B, la síntesis de IL-1 y la quimio-

taxis de los neutrófilos34.

Se ha demostrado que la ciclosporina bloquea la fase

tardía de la reacción asmática e inhibe la producción de

citoquinas por los eosinófilos tras la provocación con

alérgeno.

Ensayos clínicos

Se han publicado tres ensayos prospectivos aleatoriza-

dos, controlados con placebo que han evaluado el efec-

to de 5 mg/kg de ciclosporina en pacientes con asma gra-

ve. El número de pacientes incluidos fue menor de 40 en

todos ellos35-37. En uno de los ensayos, de 12 semanas

de duración, se observó mejoría del FEV1 y del peak-flow,

así como reducción del número de exacerbaciones gra-

ves, pero no se evaluó el efecto ahorrador de corticoides

orales35. Lock et al en 39 pacientes tratados durante 36 se-

manas, encontró una reducción estadísticamente signifi-

cativa de la dosis de corticoides orales, aunque no se

acompañó de mejoría del FEV1
36. Sin embargo, un tercer

estudio, de 34 pacientes con asma grave seguidos duran-

te 42 semanas, no encontró diferencias en la dosis de cor-

ticoides ni en los marcadores objetivos de función pul-

monar entre el grupo tratado con ciclosporina y el grupo

placebo37.

No se ha llevado a cabo ningún ensayo clínico con ci-

closporina en niños asmáticos. El grupo de Bush et al38

publicó un estudio abierto de 5 niños con asma grave de-

pendiente de corticoides orales tratados con ciclosporina.

En tres de ellos se pudo reducir o suspender el trata-

miento con corticoides, en un caso no se observó nin-

gún beneficio y una adolescente suspendió el tratamien-

to debido a la aparición de hirsutismo.

Se está ensayando la administración nebulizada de ci-

closporina en el tratamiento del rechazo postrasplante

pulmonar, ya que permite alcanzar mayores concentra-

ciones intrapulmonares con menores niveles en sangre,

riñón y corazón. De confirmarse estos resultados, podría

ser una vía alternativa para su administración en el asma

grave39.

Efectos adversos

Los efectos adversos de la ciclosporina incluyen nefro-

toxicidad dependiente de la dosis, temblor, hirsutismo, hi-

pertensión, hiperplasia gingival y aumento de las com-

plicaciones infecciosas. La mayoría de estos efectos

adversos no han aparecido con las dosis bajas emplea-

das en los ensayos previamente mencionados35-37, aun-

que algunos pacientes sí presentaron hipertricosis y em-

peoramiento de hipertensión preexistente, que obligaron

a abandonar el estudio.

En resumen, los efectos beneficiosos de ciclosporina en

el asma son pequeños y de dudosos significado clínico,

por lo que con la evidencia disponible no se puede re-

comendar su uso rutinario en el tratamiento del asma gra-

ve dependiente de corticoides orales40.

Azatioprina
La azatioprina es un potente inmunosupresor utilizado

a menudo para reducir la respuesta inmunitaria en la he-

patitis crónica activa y en la artritis reumatoide. Debido a

su efecto reductor de la respuesta inmunitaria celular, se
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ha planteado su utilidad como ahorrador de corticoides

orales en el tratamiento del asma grave. Sólo se han pu-

blicado dos pequeños ensayos aleatorizados, controla-

dos con placebo, con 23 participantes, recientemente re-

visados por la colaboración Cochrane41. No se aportan

datos del consumo de corticoides orales. En estos dos

estudios no se observan diferencias en cuanto a la fun-

ción pulmonar (FEV1, FVC, PaO2) o a los síntomas entre

el grupo placebo y el grupo tratado con azatioprina. Sin

embargo, el pequeño tamaño de las muestras de pacien-

tes, junto con el corto período de seguimiento hace que

los resultados no sean generalizables. Por tanto se preci-

san estudios a largo plazo, con mayor número de pacien-

tes, y con protocolos predefinidos para reducir los corti-

coides orales, antes de poder hacer recomendaciones en

la práctica clínica.

OTROS FÁRMACOS CON ACTIVIDAD
ANTIINFLAMATORIA O INMUNOMODULADORA

Oro
Las sales de oro se han usado en las formas agresivas

de artritis reumatoide. Aunque las características inmu-

nopatológicas del asma y la artritis reumatoide son bas-

tante diferentes, se sabe que el oro puede inhibir algu-

nos de los procesos implicados en el asma.

Mecanismo de acción

El mecanismo de acción no es totalmente conocido. Se

ha demostrado que el oro disminuye la quimiotaxis de

los neutrófilos, y la producción in vitro de prostaglandi-

nas y de leucotrienos. Además disminuye la liberación

de histamina mediada por IgE de los basófilos y los mas-

tocitos pulmonares42. El aumento de la supervivencia de

los eosinófilos con IL-5 es inhibido por el oro.

Ensayos clínicos

Los efectos beneficiosos del oro en el tratamiento del

asma se describieron en 1932. Desde entonces se han

descrito 3 ensayos prospectivos aleatorizados en los que

se ha evaluado la eficacia de este tratamiento; la vía oral

se utilizó en dos de ellos y la parenteral en un terce-

ro43-45. En los tres estudios se demostró una reducción de

la necesidad de corticoides orales. En la serie más nume-

rosa, 136 pacientes recibieron tratamiento activo y al fi-

nal de las 28 semanas del estudio, el 41 % redujo la do-

sis de corticoides orales al menos en un 50 % frente al

26 % de los 139 pacientes de la rama placebo. No hubo

diferencias en las medidas objetivas de función pulmo-

nar, pero el grupo tratado con oro mostró una mejoría

muy marcada en la sensación subjetiva de mejoría, posi-

blemente debida a la reducción de la dosis de corticoi-

des orales. Así mismo, en este grupo se observó reduc-

ción de la IgE total.

Efectos adversos

Aproximadamente el 40% de los pacientes incluidos en

los estudios mencionados experimentaron efectos secun-

darios, fundamentalmente gastrointestinales y cutáneos.

También se ha descrito citopenias, úlceras orales, protei-

nuria e incluso síndrome nefrótico. Sin embargo, en la

mayoría de las ocasiones estos efectos secundarios fueron

leves y autolimitados.

Varios fármacos con actividad antiinflamatoria como

dapsona, colchicina y cloroquina, han sido evaluados en

el tratamiento crónico del asma grave. Todos ellos han

sido utilizados previamente en diversas enfermedades

reumáticas.

Dapsona
Dapsona, una sulfona con propiedades antiinflamato-

rias, inhibe la actividad de los neutrófilos, tiene actividad

antibacteriana y es útil en el tratamiento de la lepra. De-

bido a su actividad antiinflamatoria se ha planteado su

posible uso en el asma grave. Hasta ahora sólo se ha pu-

blicado un pequeño ensayo abierto en 10 asmáticos cór-

tico-dependientes, con niveles normales de glucosa-6-fos-

fato deshidrogenasa, tratados con dapsona 100 mg dos

veces al día durante 4 semanas46. Sólo en un caso no se

pudo reducir o suspender totalmente el tratamiento con

corticoides orales. Sin embargo, no se ha publicado nin-

gún ensayo clínico aleatorizado y controlado, por lo que

no se dispone de evidencia suficiente para juzgar si el tra-

tamiento con dapsona es o no eficaz.

Colchicina
La colchicina es un fármaco antiinflamatorio con pro-

bada eficacia en el tratamiento de la fiebre mediterránea

familiar, la gota, la enfermedad de Behçet y la cirrosis bi-

liar primaria. El interés de la colchicina como posible

agente terapéutico en el asma se basa en sus propiedades

farmacodinámicas y su bajo coste.

Mecanismo de acción

Las actividades antiinflamatorias más relevantes inclu-

yen: interferencia con la quimiotaxis de los leucocitos y la

liberación de enzimas lisosomales; reducción de los pro-

ductos generados a partir de la 5-lipooxigenasa por los

leucocitos activados, e inhibición de la liberación de his-

tamina por los basófilos y los mastocitos pulmonares.

Ensayos clínicos

Los resultados de un ensayo aleatorizado con sólo

10 pacientes sugerían que la colchicina podía tener algu-

na utilidad en el tratamiento del asma47, pero hasta la

fecha no se ha realizado ningún ensayo clínico aleatori-

zado, que compare la eficacia de colchicina frente a pla-

cebo como ahorrador de corticoides orales en el asma

grave. Sí se han publicado en cambio dos pequeños es-
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tudios que han evaluado la eficacia de colchicina como

ahorrador de corticoides inhalados48,49. Ninguno de ellos

logró demostrar diferencias significativas entre colchicina

y placebo.

Efectos adversos

Los más comunes son los síntomas gastrointestinales, e

incluyen diarrea, ardor, molestias digestivas y flatulencia.

Cloroquina
La cloroquina es un fármaco antipalúdico, con activi-

dad antiinflamatoria que ha sido empleado como agente

de segunda línea en la artritis reumatoide, en la sarcoi-

dosis y en el lupus eritematoso sistémico. La base fisio-

patológica de todos estos procesos es una alteración in-

munológica, por lo que se ha pensado que también

podría tener un papel en el tratamiento del asma grave o

mal controlado.

Mecanismo de acción

La cloroquina inhibe la fosfolipasa A2 y reduce la libe-

ración de histamina y de leucotrienos.

Ensayos clínicos

En el primer ensayo aleatorizado, controlado con pla-

cebo, llevado a cabo en 9 asmáticos adultos córtico-de-

pendientes durante 2 meses, cloroquina no mostró nin-

guna eficacia50. Tras algún estudio abierto en el que el

tratamiento con cloroquina parecía aportar cierto benefi-

cio en los síntomas y en la función pulmonar de los pa-

cientes con asma grave, un ensayo aleatorizado, controla-

do con placebo, en 17 asmáticos tratados con dosis altas

de GCI mostró mejoría de la función pulmonar y dismi-

nución de los niveles de IgE en el grupo de cloroquina.

No se evaluó el efecto como ahorrador de corticoides

orales51.

Efectos secundarios

En los escasos estudios realizados, cloroquina fue bien

tolerada, sin efectos secundarios significativos.

Inmunoglobulina intravenosa (IGIV)
La experiencia con IGIV en el tratamiento del asma es

limitada y los mecanismos implicados en su posible efec-

to ahorrador de corticoides no es totalmente conocido.

Mecanismo de acción

La IGIV reduce la reactividad inmediata de las pruebas

cutáneas a alérgenos, reduce los niveles de IgE total, in-

hibe la activación de los linfocitos y la producción de

IL-2 e IL-4 in vivo, y suprime la proliferación de los linfo-

citos dependiente de citoquinas in vitro52. Además, IGIV

aumenta la sensibilidad de los linfocitos a los efectos su-

presores de dexametasona, incluso en pacientes con re-

sistencia documentada a esteroides53.

Ensayos clínicos

En 1991 Mazer y Gelfand publicaron un estudio abierto

de 6 meses de duración en el que 8 pacientes pediátri-

cos con asma grave córtico-dependiente recibieron trata-

miento con dosis altas de IGIV, observándose una im-

portante disminución de la necesidad de corticoides

orales, así como mejoría de los síntomas y de la función

pulmonar54. Posteriormente otro pequeño estudio abierto

mostró cierta mejoría tras tratamiento con IGIV55. Sin em-

bargo, en un ensayo clínico aleatorizado, controlado con

placebo llevado a cabo en 31 niños y adolescentes no se

pudo demostrar mejoría clínica o funcional en los trata-

dos con IGIV en comparación con el grupo placebo56.

Igualmente, Salmun et al57 aleatorizado 38 pacientes con

asma grave córtico-dependiente a recibir IGIV o place-

bo, no encontrando diferencias significativas entre ambos

grupos. En un análisis posterior se observó que un sub-

grupo de 9 pacientes tratados en el año previo con dosis

de GCI > 2.000 �g/día, sí pudo reducir la dosis de corti-

coides orales. Finalmente, en otro ensayo, en el que los

pacientes eran asignados aleatoriamente a recibir dosis

mensuales de IGIV de 1 o 2 g/kg o placebo, no sólo no

se comprobó mejoría, sino que el estudio hubo de ser

suspendido prematuramente por aumento de los efectos

adversos (meningitis asépticas) en los tratados con IGIV a

altas dosis58.

Efectos adversos

Entre los efectos secundarios leves figuran náuseas y

cefalea que generalmente aparecen durante la infusión

y que son autolimitados. Aunque los preparados comer-

ciales de IGIV disponibles actualmente no deberían su-

poner un riesgo de transmisión de hepatitis viral, existe la

posibilidad remota de transmisión de infecciones virales

aún no conocidas. Además, su uso se ha relacionado in-

frecuentemente con nefritis intersticial y meningitis asép-

tica58.

La administración repetida de IGIV debe ser evitada en

los pacientes con déficit de IgA, ya que pueden presen-

tar reacciones graves.

Macrólidos
A pesar de que el tratamiento con troleandomicina fue

introducido en 1957 en el asma grave, el mecanismo de

acción de los antibióticos macrólidos sigue siendo con-

trovertido.

Mecanismo de acción

Se piensa que aumentan la biodisponibilidad de los

corticoides, mediante la disminución de su metabolismo

hepático por el citocromo P450. Sin embargo, los estudios

a largo plazo con dosis bajas de macrólidos de 14 y

15 átomos de carbono (eritromicina, claritromicina, azi-

tromicina) parecen mostrar efectos beneficiosos más allá

de su posible papel ahorrador de corticoides. Parece que



García García ML. Opciones terapéuticas en el asma de difícil control

52 An Pediatr (Barc) 2005;62(Supl 1):47-58

los macrólidos pueden interferir con la producción de ci-

toquinas (IL-8, TNF-�) y con el metabolismo de diversas

células implicadas en el proceso inflamatorio asmático.

Además disminuyen la quimiotaxis de los neutrófilos y la

producción de moco.

Otra posible explicación de la eficacia de dosis bajas

mantenidas de macrólidos es el posible papel desempe-

ñado en el asma por algunos patógenos como Chlamydia

pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae. Las infecciones

por estos agentes pueden precipitar exacerbaciones y

contribuir a la persistencia del asma. La infección por My-

coplasma induce un aumento de la expresión de RANTES

en células cultivadas de la vía aérea que es inhibida por

eritromicina59.

Ensayos clínicos

Spector et al en 1974 realizaron un estudio de diseño

cruzado, doble ciego comparando troleandomicina con

placebo en 74 pacientes córtico-dependientes con asma

grave60. El 75% de los pacientes mostró marcada mejoría

en la producción de esputo, función pulmonar, necesidad

de broncodilatadores y sensación subjetiva de mejoría.

Sin embargo, se abandonó su utilización por la aparición

de efectos adversos intolerables, particularmente osteo-

porosis, asociada a la prolongación de la vida media de la

metilprednisolona. Posteriormente se han publicado se-

ries pequeñas en las que la administración de claritromi-

cina durante un año permitió discontinuar la prednisona

en algunos pacientes.

Más recientemente se ha ensayado el tratamiento con

azitromicina, en pacientes con asma leve, no tratados

con corticoides (250 mg/12 h en 11 pacientes durante

8 semanas), observándose aumento de la PC20 a metaco-

lina, pero sin ningún cambio en el FEV1 o en FVC61.

También reciente es un estudio aleatorizado, doble cie-

go, controlado con placebo, en el que se evaluó el efec-

to de dosis bajas de claritromicina en 52 pacientes con

asma estable. Tras 6 semanas de tratamiento, se objetivó

mejoría significativa de la función pulmonar (FEV1) pero

sólo en los pacientes con evidencia de infección por

Chlamydia o Mycoplasma62.

En conclusión, los antibióticos macrólidos representan

una opción prometedora en el tratamiento del asma, fun-

damentalmente por sus propiedades inmunomodulado-

ras, aunque la erradicación de la infección persistente por

Chlamydia o Mycoplasma puede desempeñar también al-

gún papel.

FUTURAS OPCIONES TERAPÉUTICAS

Anti-inmunoglobulina E (Omalizumab. Xolair)
Omalizumab es el primer anticuerpo monoclonal re-

combinante humanizado, que ha sido evaluado para el

tratamiento de las enfermedades alérgicas de las vías

aéreas.

Mecanismo de acción

Omalizumab se une selectivamente al dominio C3� de

la IgE libre, bloqueando la unión al receptor de alta afi-

nidad63. La unión de este anticuerpo anti-IgE con la IgE li-

bre forma complejos, bloqueando la interacción entre la

IgE y las células efectoras. Los complejos de omalizumab

e IgE son pequeños y se considera que no desencade-

nan la activación del complemento ni originan enferme-

dades mediadas por inmunocomplejos. Omalizumab no

se une a la IgE fijada a los mastocitos y los basófilos y por

tanto, no induce la liberación de mediadores. Por ello no

es anafilactogénico.

El tratamiento con anti-IgE reduce los niveles séricos de

IgE entre un 89 y 99% de una manera dosis-dependien-

te. Además inhibe la reacción alérgica precoz y la tardía y

da lugar a down-regulation de los receptores de alta afi-

nidad para la IgE de los basófilos64.

Ensayos clínicos

Se han realizado varios ensayos clínicos aleatorizados

controlados con placebo en adultos asmáticos y sólo uno

en niños. Los resultados muestran que omalizumab es efi-

caz en mejorar los síntomas, la calidad de vida relaciona-

da con el asma, en reducir la dosis de GCI, la frecuencia

de las exacerbaciones y las hospitalizaciones en los pa-

cientes con asma alérgica65-70. Muy recientemente se ha

evaluado el efecto del tratamiento con omalizumab en la

frecuencia de exacerbaciones asmáticas en 419 pacientes

de 12 a 75 años, con asma grave persistente no controla-

da a pesar de dosis altas de GCI y agonistas �2 de acción

prolongada71. Los resultados muestran disminución signi-

ficativa en el número de exacerbaciones graves así como

en el número de visitas a urgencias en el grupo tratado

con omalizumab en comparación con el grupo placebo.

Además omalizumab mejoró el peak-flow matutino, los

síntomas clínicos y la calidad de vida.

Es importante señalar que los datos disponibles en la

actualidad indican que los pacientes con asma alérgica

grave y con peor función pulmonar, tienen mayor proba-

bilidad de responder a omalizumab72 y por tanto, podría

considerarse como terapia coadyuvante en estos casos.

Está aún por determinar si la respuesta a omalizumab es

similar en los casos de asma intrínseca.

Omalizumab también parece reducir la gravedad y la

frecuencia de los síntomas de la rinitis alérgica73. Dada

la estrecha relación existente entre rinitis y asma se ha

evaluado el papel de omalizumab en pacientes con asma

moderada-grave asociada a rinitis alérgica persistente74.

Los resultados muestran que, comparado con placebo,

los pacientes tratados con omalizumab presentan menos

exacerbaciones asmáticas (20,6 % frente a 30,1 %) y me-

jores puntuaciones en las escalas de calidad de vida rela-

cionadas con el asma y la rinitis.

La dosis de omalizumab se calcula en función del peso

corporal y de los niveles de IgE, siendo la dosis mínima



An Pediatr (Barc) 2005;62(Supl 1):47-58 53

García García ML. Opciones terapéuticas en el asma de difícil control

0,016 mg/kg por U/ml de IgE. La vía de administración es

subcutánea cada 2-4 semanas. Este sistema de adminis-

tración puede ser especialmente beneficioso en los pa-

cientes con mal cumplimiento terapéutico.

Uno de los mayores problemas que plantea el trata-

miento con omalizumab es el elevado coste. Se estima

que conseguir un día libre de síntomas con este trata-

miento supone un gasto adicional de 523 dólares (del

año 2003), y mejorar 0,5 puntos la escala de calidad de

vida AQLQ, representa 378 dólares diarios. Por ello y

dado que la magnitud del beneficio clínico no es tan es-

pectacular como la reducción de los niveles de IgE, la in-

dicación de omalizumab se restringiría a aquellos asmáti-

cos mayores de 12 años, con asma moderada-grave, que

presentan sensibilización a algún aeroalérgeno perenne y

cuyos síntomas están mal controlados a pesar del máxi-

mo nivel de tratamiento recomendado en las guías para

el tratamiento del asma75. Actualmente omalizumab está

autorizado en Estados Unidos, Australia, Brasil, Canadá,

Nueva Zelanda y Venezuela y se está siendo evaluando

en la Unión Europea.

Efectos adversos

En general el tratamiento con omalizumab es bien tole-

rado y los efectos secundarios más frecuentemente descri-

tos son cefalea y dolor local en la zona de inyección. Se

han observado neoplasias malignas en el 0,5% de los pa-

cientes tratados con omalizumab, frente al 0,2 % de los

controles. También de forma muy esporádica (< 0,1%) se

han descrito reacciones anafilácticas (urticaria o edema

laríngeo) tras la administración del fármaco.

Inhibidores de la fosfodiesterasa
Los inhibidores de la fosfodiesterasa-4 (PDE4) son

un nuevo grupo de fármacos que actúan inhibiendo la

PDE4, dando lugar a aumento de la concentración intra-

celular de AMP-cíclico. La PDE4 es una enzima que está

presente en todas las células inmunológicas e inflamato-

rias, por lo que su inhibición afecta a la actividad de

eosinófilos, macrófagos, mastocitos, linfocitos B y T, neu-

trófilos, etc. Los inhibidores de PDE4 muestran acción

supresora in vitro sobre la liberación de citoquinas, la

proliferación y quimiotaxis celular, la liberación de me-

diadores inflamatorios y la actividad de la NADPH oxi-

dasa76.

Existen dos subtipos de receptores de la PDE4: el sub-

tipo B, que parece ser el principal responsable de los

efectos antiinflamatorios, y el subtipo D, que está rela-

cionado con el principal efecto adverso, las náuseas, de-

bidas a estimulación cerebral del centro del vómito. De

los dos inhibidores de la PDE4 que han llegado a ensayos

de fase III, cilomilast es 10 veces más selectivo para los

receptores tipo D, lo que explica que sea peor tolerado

que roflumilast.

Ensayos clínicos

El desarrollo clínico de cilomilast en asma fue inte-

rrumpido en fase II debido a su escasa eficacia. Actual-

mente está siendo evaluado en ensayos de fase III para la

EPOC.

En cambio, roflumilast ha continuado su programa de

desarrollo clínico tanto en asma como en EPOC. En los

ensayos preclínicos realizados hasta ahora, roflumilast y

su metabolito N-óxido roflumilast, han mostrado una po-

tencia muy superior a cilomilast en la inhibición de los

neutrófilos, monolitos y linfocitos T CD477.

Se han realizado diversos ensayos clínicos en pacien-

tes asmáticos evaluando el papel de roflumilast, obser-

vándose que atenúa la reacción asmática precoz y tardía

tras exposición a alérgenos y mejora la función pulmo-

nar de forma dosis-dependiente78. La mejoría en la fun-

ción pulmonar es ya evidente a las 24 h de iniciado el tra-

tamiento y la dosis de 500 �g/día de roflumilast parece

equivalente a 400 �g/día de beclometasona en la reduc-

ción de los síntomas, de la medicación de rescate y en la

mejoría de la función pulmonar79.

La vía de administración de roflumilast es oral, una vez

al día, sin que su absorción se interfiera por la ingesta de

alimentos.

Efectos secundarios

En los estudios de búsqueda de dosis se ha evaluado la

seguridad de 100, 250 y 500 �g/día durante 12 semanas.

La mayor frecuencia de efectos adversos se ha descrito

con la dosis de 500 �g/día, siendo los más frecuentes, ce-

falea, diarrea, náuseas y dolor abdominal. Sin embargo,

en un seguimiento a largo plazo durante 40 semanas la

frecuencia de efectos adversos se reduce considerable-

mente, sugiriendo que la tolerabilidad de roflumilast me-

jora con el uso prolongado.

No se han publicado hasta ahora estudios controlados

con placebo ni estudios en pacientes con asma grave. Por

tanto, antes de definir con claridad el papel de roflumilast

en el asma de difícil control, se necesitan estudios enca-

minados a clarificar su utilidad en este grupo de pacientes.

Citocinas
Clásicamente se ha considerado a los eosinófilos una

célula fundamental en la patogénesis del asma. El blo-

queo de algunas de las interleucinas relacionadas con

los eosinófilos ha sido investigado como posible estrate-

gia terapéutica en el asma.

La IL-5 es una citocina clave en la diferenciación y ma-

duración de los eosinófilos en la médula ósea, así como

en su reclutamiento y activación en el lugar de la infla-

mación alérgica. El primer estudio en el que se adminis-

tró anticuerpos monoclonales frente a IL-5 (mepolizu-

mab) a pacientes con asma leve, demostró que aunque

su administración reduce espectacularmente el número
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de eosinófilos en sangre periférica, no tiene ninguna ac-

ción sobre la hiperrespuesta bronquial o la reacción as-

mática tardía tras la provocación con alérgeno80. Estos ha-

llazgos llevaron a pensar que el papel del eosinófilo en la

respuesta asmática tardía pudiera no ser tan importante

como inicialmente se había pensado. Sin embargo, re-

cientemente se ha observado que aunque el bloqueo de

IL-5 mediante anticuerpos monoclonales efectivamente

reduce el número de eosinófilos en sangre periférica,

produce una reducción mucho más modesta en la muco-

sa bronquial81. Ello explicaría la persistencia de los sínto-

mas a pesar del tratamiento.

Además se ha sugerido que dado que los anticuerpos

anti-IL-5 reducen la expresión de procolágeno III en la

membrana basal reticular de la mucosa bronquial, po-

drían prevenir el proceso de remodelado inducido por

eosinófilos en el asma82.

La IL-4 también ha sido implicada en el asma a través

de sus efectos sobre la IgE y sobre la expresión de molé-

culas de adhesión (VCAM-1), favoreciendo la migración

de las células inflamatorias al lugar de la reacción alérgi-

ca. Se ha evaluado el papel de los anticuerpos recombi-

nantes frente a IL-4, con resultados menos prometedores

que los obtenidos con los anti-IL-5. Una línea de investi-

gación más prometedora es el uso nebulizado de recep-

tores solubles IL-4 para bloquear la acción de la IL-4. Este

tratamiento que parece ser seguro y eficaz en el trata-

miento del asma moderado83.

En base a su antagonismo con IL-4 en la regulación

de las células B, se ha sugerido que el IFN-� podría ser

eficaz contra la inflamación alérgica. Sin embargo, cuan-

do se ha administrado IFN-� parenteral a pacientes con

asma córtico-dependiente, no se ha observado ningún

beneficio en la función pulmonar o en las necesidades

de corticoides orales, a pesar de que sí se observó una

reducción significativa de los eosinófilos en sangre peri-

férica84.

Otra posible diana terapéutica es la IL-12, con actividad

pro-Th1, que atenúa la eosinofilia de la vía aérea en mo-

delos animales. Sin embargo, cuando se ha administrado

en pacientes con asma alérgico leve no ha mostrado nin-

gún beneficio en la hiperrespuesta bronquial o en la reac-

ción asmática tardía tras exposición a alérgenos85.

Quimiocinas
Las quimiocinas son péptidos quimiotácticos que de-

sempeñan un papel central en enfermedades alérgicas,

autoinmunes e inflamatorias debido a su capacidad de ac-

tivar y atraer leucocitos. Median sus efectos por la unión

a receptores de la superficie celular de linfocitos Th2,

mastocitos, basófilos y eosinófilos. Se han implicado dis-

tintos receptores de quimiocinas en enfermedades alérgi-

cas, sobre todo el receptor CCR3, que podrían actuar

como posibles dianas en el tratamiento de las mismas.

Todas las células implicadas en la inflamación alérgica

expresan CCR3,que es activado por las quimiocinas eota-

xina, eotaxina-2, eotaxina-3, RANTES, MCP-3, MCP-4 y

MCP-5. Tras la unión de la eotaxina al CCR3, el receptor se

internaliza en menos de 15 min y los eosinófilos ya no son

capaces de responder al mismo ligando. Por este motivo,

sería útil encontrar fármacos que induzcan una internali-

zación prolongada del receptor, y por tanto inactivación

de células relevantes en el asma y en este sentido se es-

tán desarrollando diversas líneas de investigación.

TRATAMIENTO FENOTÍPICO DEL ASMA
DE DIFÍCIL CONTROL EN EL NIÑO

Como ya se ha comentado, las opciones del tratamien-

to del asma grave en el niño se basan fundamentalmente

en el uso de corticoides inhalados a dosis altas, corticoi-

des orales y fármacos ahorradores de corticoides. Los

neumólogos pediátricos del Hospital Brompton de Lon-

dres han publicado recientemente un protocolo en el que

se propone un enfoque terapéutico de los niños con

asma grave, en función del fenotipo asmático86. La clasi-

ficación de los distintos fenotipos se basa en las compo-

nentes fundamentales del síndrome asmático:

– Extensión y naturaleza de la inflamación de la vía

aérea.

– Grado de hiperreactividad bronquial.

– Extensión de la obstrucción aparentemente irreversi-

ble de la vía aérea.

La aplicación de este protocolo estaría indicada en el

niño mayor con asma grave, en el que se ha descartado

cualquier otra patología, se ha asegurado el cumplimien-

to terapéutico y permanece mal controlado a pesar de

dosis de fluticasona inhalada igual o superior a 1 mg/día,

antagonistas de los leucotrienos y agonistas �2 de acción

prolongada.

Según el protocolo propuesto por los autores en la pri-

mera visita se realizaría espirometría basal con test bron-

codilatador y se entregaría al paciente un diario para

anotar los síntomas. Dado el mal cumplimiento de la me-

dición del PEF en domicilio, los autores no recomiendan

esta medida.

En la segunda visita se realizarían mediciones no inva-

sivas de la inflamación de la vía aérea (medición del óxi-

do nítrico en el aire exhalado y estudio de la celularidad

de la vía aérea en una muestra de esputo inducido). Se

repetiría la espirometría y se administraría una inyección

intramuscular de una preparación depot de triamci-

nolona.

En la tercera visita, 2 semanas después, se repetiría la

espirometría y las medidas no invasivas, realizándose

además una fibrobroncoscopia con lavado broncoalveo-

lar (LBA) y biopsia. En función de los resultados, el pa-

ciente sería clasificado en uno de los siguientes feno-

tipos:
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Asma sensible a corticoides
Es el fenotipo más común. Típicamente el niño, tras

recibir dosis altas de corticoides sistémicos, está asinto-

mático, con función pulmonar normal y sin alteraciones

inflamatorias en la biopsia o el LBA.

El tratamiento de estos pacientes consistiría en admi-

nistrar corticoides orales en la mínima dosis posible. Si no

se puede reducir la dosis a un nivel en que los efectos se-

cundarios sean tolerables, se podría añadir ciclosporina

o metotrexato, aunque parecen ser más eficaces en los

casos de resistencia a corticoides.

Asma eosinofílica, resistente a corticoides
Este fenotipo incluye los niños con persistencia de sín-

tomas y evidencia de inflamación eosinofílica en la biop-

sia o LBA a pesar de tratamiento con triamcinolona de-

pot intramuscular.

Los autores proponen para este grupo, tratamiento an-

tiinflamatorio alternativo fundamentalmente metotrexato

o ciclosporina, durante al menos 3 meses, y posterior-

mente, intentar reducir al mínimo la dosis de corticoides

orales.

Asma con inflamación eosinofílica persistente, 
sin síntomas

Este fenotipo se ha descrito sobre todo en adultos jó-

venes, que desde el punto de vista clínico están asinto-

máticos, pero que mantienen eosinofilia persistente en la

vía aérea. La interpretación de estos hallazgos es difícil y

en la práctica es poco probable que estos pacientes to-

men medicación de forma crónica porque subjetivamen-

te se encuentran bien. Además la evidencia disponible en

la actualidad sugiere que el remodelado de la vía aérea

ocurre precozmente en el curso de la enfermedad, siendo

poco probable la aparición de cambios progresivos en la

edad adulta87.

Asma resistente a los esteroides, con inflamación
no eosinofílica

Está descrito un fenotipo en el que los neutrófilos son

las células predominantes en las muestras obtenidas me-

diante biopsia o LBA en pacientes con asma grave, que se

mantienen sintomáticos a pesar de dosis altas de corti-

coides orales88. No está claro cuál es el papel del neutró-

filo en estos pacientes, aunque se baraja, entre otras po-

sibilidades, que el neutrófilo puede ser la célula efectora

en este tipo de asma. No hay estudios que demuestren

que la reducción de los neutrófilos de la vía aérea mejo-

re los síntomas asmáticos. Sin embargo, se han utilizado

de forma empírica distintos fármacos que pueden redu-

cir la neutrofilia de la vía aérea. Algunos de ellos, como

los antibióticos macrólidos actúan bloqueando la produc-

ción de IL-889; otros como las teofilinas aceleran la apop-

tosis de los neutrófilos90. Anecdóticamente se ha emplea-

do la azitromicina en este tipo de asmáticos, durante

6 meses, con respuestas espectaculares en algunos ca-

sos, aunque no se puede descartar el efecto placebo.

En resumen este fenotipo de asma está en fase de in-

vestigación y se necesitan más datos antes de poder hacer

recomendaciones.

Hiperreactividad bronquial persistente, 
no inflamatoria

Los niños con este fenotipo no tienen evidencia de in-

flamación residual en la vía aérea en la segunda visita. Sin

embargo, permanecen sintomáticos y muestran reversibi-

lidad tras la administración de broncodilatador. La base

molecular de este fenotipo no está clara, pero no parece

lógico tratar a estos pacientes con tratamientos antiinfla-

matorios más potentes. Se ha ensayado el tratamiento con

dosis altas de agonistas �2 inhalados con poco éxito. Los

autores refieren cierta respuesta con terbutalina subcutá-

nea en perfusión continua en 5 de 8 niños91. Se necesitan

estudios controlados para evaluar este tratamiento.

En conclusión, a la vista de los resultados parece acon-

sejable, siempre que sea posible, utilizar los fármacos

habitualmente recomendados por las guías terapéuticas

para el tratamiento del asma. Los posibles beneficios de

la mayoría de los tratamientos alternativos descritos en

esta revisión, necesitan ser confirmados con estudios

multicéntricos que reúnan número suficiente de pacientes

para poder evaluar con claridad su utilidad. La posibili-

dad de emplear un enfoque terapéutico racional en el

asma grave, en función de los cambios histológicos y fun-

cionales de la vía aérea es muy atractiva, pero se necesi-

tan estudios que la validen y que evalúen la relación cos-

te-beneficio de esta práctica.
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