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INTRODUCCION

El tratamiento cronico del asma, tal como lo definen las
guias nacionales e internacionales, se basa en la utiliza-
cion de glucocorticoides inhalados y orales, agonistas
B, de accion prolongada, antagonistas de los leucotrienos
y en menor medida, cromonas y teofilinas. Generalmen-
te, con la utilizacion de estos firmacos se consigue un
adecuado control del asma en la mayoria de los casos y
de hecho, las guias actuales terminan sus recomendacio-
nes con la adicién 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-
queno pero importante grupo de asmaticos, con sintomas
persistentes, exacerbaciones frecuentes y alteraciones de
la funcion pulmonar, a pesar de estar recibiendo el maxi-
mo nivel de tratamiento convencional. Segin la European
Respiratory Society los nifios asmaticos que no se con-
trolan a pesar de tratamiento con mas de 800 wg/dia de
budesonida o mas de 400 pg/dia de fluticasona, con
buen cumplimiento, presentan asma de dificil control.
El pobre control se define como la necesidad de bronco-
dilatadores mas de tres veces por semana, absentismo
escolar mas de 5 dias por trimestre o al menos un episo-
dio de sibilancias al mes.

Afortunadamente el nimero de nifios que precisa do-
sis mayores de 400-500 pg/dia de fluticasona es pequerio,
ya que la mayor parte del efecto terapéutico se alcanza
con dosis de 100-250 pg/dia y el maximo efecto, con do-
sis de alrededor de 500 pg/dia2. Sin embargo, estos
hallazgos estan limitados por la ausencia de estudios do-
sis-respuesta con dosis superiores a 500 pg/dia de fluti-
casona. De cualquier manera, estas observaciones su-
gieren que todo nifo que precise dosis superiores a
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800 pg/dia de budesonida o equivalente, requiere una
cuidadosa evaluacion que incluya descartar un diagnosti-
co erréneo, mal cumplimiento terapéutico, exposicion
continuada a alérgenos u otros factores desencadenantes,
tratamiento inadecuado, dosis insuficiente, técnica de in-
halacion inapropiada, morbilidad asociada (reflujo gastro-
esofagico, sinusitis) asi como factores psicologicos del
nino y de la familia, que puedan relacionarse con sobre-
estimacion de los sintomas. Si se descartan todos los fac-
tores anteriores y el nifio continda mal controlado, po-
dria estar justificado realizar un estudio detallado de la
funcién pulmonar e incluso una broncoscopia con biop-
sia bronquial para el andlisis histologico de la via aérea3.

TRATAMIENTO ESPECIFICO

Glucocorticoides inhalados

Por definicion, el asmatico con enfermedad de dificil
control estard recibiendo glucocorticoides inhalados
(GCD) a dosis altas, acompanados a menudo de bronco-
dilatadores de accion prolongada, antagonistas de los leu-
cotrienos e incluso, glucocorticoides orales (GCO). Uno
de los puntos mas 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 sintomas y
peak-flow (PEF) hay una disminucion progresiva de la
respuesta por encima de 800 pg/dia de budesonida o
400 pg/dia 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 clinicas graves, en
asmaticos que en su mayoria estaban recibiendo flutica-
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sona a dosis iguales o superiores a 500 pg/dia%. 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 dificil control.

En los Gltimos anos se esta investigando en la busque-
da de nuevos y mas 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 profarmaco inactivo y es activado por
las esterasas pulmonares para ejercer su accion. Una vez
hidrolizado por las esterasas forma conjugados lipidicos,
que actian como reservorios de liberacion lenta, permi-
tiendo su administracion una vez al dia®. Los estudios rea-
lizados hasta ahora muestran una eficacia similar a fluti-
casona en asma persistente leve y moderado®, con un
excelente perfil de seguridad. El depdsito orofaringeo de
ciclesonide es aproximadamente la mitad que el de fluti-
casona y s6lo una pequena parte de €l es transformado
en su metabolito activo’. La pequena fraccion de cicleso-
nide que alcanza la circulacién sistémica, se une a pro-
teinas en un 99% y es extensamente metabolizado por las
oxidasas hepaticas. Todo ello explica la escasa frecuencia
de efectos secundarios locales y sistémicos asociados al
tratamiento con ciclesonide inhalado®. De confirmarse es-
tos resultados en pacientes con asma grave, ciclesonide
seria una excelente opcion terapéutica.

También se han llevado a cabo estudios encaminados a
evaluar si la utilizacion de distintos sistemas de inhalacion
podria aumentar la eficacia de GCI en pacientes con asma
grave. En el ano 1996 la FDA (Food and Drug Adminis-
tration) aprobé los hidrofluoroalcanos (HFA 134a) como
gases propelentes para los aerosoles presurizados®. Los
clorofluoroalcanos (CFC) utilizados hasta ahora, produ-
cen un dano significativo en la capa de ozono, por lo que
serdn paulatinamente sustituidos por los HFA. La utiliza-
cién de HFA como propelente de beclometasona da lugar
a particulas de menor tamano (1,1 . frente a 3,5 p con
CFC) con mayor grado de penetracion en la via aérea
(60% frente a 10% con CFQC), lo que podria aumentar su
potencial efecto terapéuticol®.

La utilizacion de dosis elevadas de GCI, concretamente
budesonida y beclometasona, mediante nebulizacion
también ha sido evaluada en el tratamiento del asma de
dificil control. La eficacia de la nebulizacion parece se-
mejante a la encontrada con dosis similares administradas
mediante presurizador y camara espaciadorall,

Glucocorticoides orales

Los corticoides orales son los firmacos con mayor po-
tencia antiinflamatoria para el tratamiento del asma y por
ello estan indicados en los casos con asma grave que no
se controlan con otras medidas terapéuticas. Se reco-
mienda utilizar la minima dosis posible, en dosis Gnica
matutina y a ser posible, en dias alternos para reducir al
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maximo el efecto supresor sobre la funcion adrenal. Se
puede considerar su administracién en determinadas si-
tuaciones clinicas:

— En pacientes con sintomas crénicos no controlados se
puede indicar un ciclo de prednisona oral, seguida de
una pauta de descenso progresivo hasta llegar a la mini-
ma dosis eficaz.

— En caso de exacerbaciones asmaticas 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 hipertension arterial, insuficien-
cia adrenal, osteoporosis, disminucioén del crecimiento y
alteraciones oculares. Por este motivo se han realizado
numerosos estudios encaminados a investigar el papel de
farmacos de segunda linea, 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 continuacion se enumeraran algunos
de los firmacos mas importantes.

INMUNOSUPRESORES: METOTREXATO,
CICLOSPORINA, AZATIOPRINA

Metotrexato

Mecanismo de accion

El metotrexato (MTX) es un antagonista del dcido foli-
co introducido en los afos 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 afos!2, su mecanismo de accion no esta
totalmente aclarado. Se ha demostrado que MTX inhibe la
quimiotaxis de los neutréfilos mediada por leucotrienos
B,y Cs, in vitro'3, aunque el ndmero de células inflama-
torias in vivo no se reduce durante el tratamiento!, Ade-
mas parece inhibir la produccién de IL-1 por los monoci-
tos, la liberacion de IL-6, IL-8 e histamina, asi como la
quimiotaxis de los eosinéfilos inducida por el factor acti-
vador de las plaquetas'>. 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 sanguineos a los glucocorticoi-
des en los casos de asma resistente a los esteroides!.

Ensayos clinicos

Desde la primera publicacion en 19882 se han publi-
cado 10 ensayos clinicos aleatorizados en los que se ha
evaluado la eficacia de dosis bajas de MTX oral o intra-
muscular en la reducciéon de corticoides orales, con dise-
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flos paralelos o cruzados!”20 y 3 metaandlisis?’2° con re-
sultados contradictorios. Seis estudios demostraron una
reduccion 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 funcién 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 esta limitado por el
escaso nimero de pacientes incluidos (69 en la serie mas
larga), la elevada tasa de abandonos que frecuentemente
no han sido incluidos en el anilisis final y la ausencia de
un periodo 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 clinicos aleatorizados,
controlados con MTX en ninos. Si se han publicado algu-
nos estudios abiertos con escaso nimero de pacientes, en
los que el uso de MTX permitié reducir la dosis de corti-
coides orales, sin efectos secundarios significativos331,

Efectos secundarios

En general los efectos adversos descritos son leves y
transitorios e incluyen fundamentalmente alteraciones de
las transaminasas, sintomas gastrointestinales (dolor ab-
dominal, nauseas y diarrea), Glceras orales, estomatitis,
cefalea y exantema. Se han descrito tres pacientes asmati-
cos cortico-dependientes, en tratamiento con MTX que
presentaron una neumonia por Prneumocystis cariniiz?.
También se ha descrito aumento de riesgo de neumonia
bacteriana y de muerte por infeccion diseminada por va-
ricela-zoster.

En las dosis utilizadas en el tratamiento del asma no se
ha descrito toxicidad a nivel de la médula 6sea.

Ciclosporina

Mecanismo de accion

Ciclosporina, bien conocida por sus efectos antiinfla-
matorios e inmunomoduladores, ha sido ampliamente
utilizada en el trasplante de 6rganos. La ciclosporina inhi-
be la activacion de las células T CD4+ y la transcripcion
del ARN mensajero de las citoquinas3. Ademds reduce
la sintesis y la liberacién de mediadores inflamatorios
por los mastocitos y los basofilos, la sintesis y liberacion
de IgE por los linfocitos B, la sintesis de IL-1 y la quimio-
taxis de los neutrofilos3,

Se ha demostrado que la ciclosporina bloquea la fase
tardia de la reaccion asmdtica e inhibe la produccion de
citoquinas por los eosindfilos tras la provocaciéon con
alérgeno.

Ensayos clinicos

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 nimero de pacientes incluidos fue menor de 40 en
todos ellos3>-37. En uno de los ensayos, de 12 semanas
de duracion, se observo mejoria del FEV, y del peak-flow,
asi como reduccion del namero de exacerbaciones gra-
ves, pero no se evalud el efecto ahorrador de corticoides
orales®. Lock et al en 39 pacientes tratados durante 36 se-
manas, encontré una reduccion estadisticamente signifi-
cativa de la dosis de corticoides orales, aunque no se
acompaii6 de mejoria del FEV,3. Sin embargo, un tercer
estudio, de 34 pacientes con asma grave seguidos duran-
te 42 semanas, no encontro diferencias en la dosis de cor-
ticoides ni en los marcadores objetivos de funcién pul-
monar entre el grupo tratado con ciclosporina y el grupo
placebo?’.

No se ha llevado a cabo ningin ensayo clinico con ci-
closporina en nifios asmaticos. El grupo de Bush et al38
publicé un estudio abierto de 5 nifios 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 observo nin-
gun beneficio y una adolescente suspendi6 el tratamien-
to debido a la aparicion de hirsutismo.

Se estd ensayando la administracion nebulizada de ci-
closporina en el tratamiento del rechazo postrasplante
pulmonar, ya que permite alcanzar mayores concentra-
ciones intrapulmonares con menores niveles en sangre,
rindén y corazén. De confirmarse estos resultados, podria
ser una via alternativa para su administracién en el asma
grave®.

Efectos adversos

Los efectos adversos de la ciclosporina incluyen nefro-
toxicidad dependiente de la dosis, temblor, hirsutismo, hi-
pertension, hiperplasia gingival y aumento de las com-
plicaciones infecciosas. La mayoria de estos efectos
adversos no han aparecido con las dosis bajas emplea-
das en los ensayos previamente mencionados3>37, aun-
que algunos pacientes si presentaron hipertricosis y em-
peoramiento de hipertension preexistente, que obligaron
a abandonar el estudio.

En resumen, los efectos beneficiosos de ciclosporina en
el asma son pequenos y de dudosos significado clinico,
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 orales®’,

Azatioprina

La azatioprina es un potente inmunosupresor utilizado
a menudo para reducir la respuesta inmunitaria en la he-
patitis cronica 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. S6lo se han pu-
blicado dos pequenos ensayos aleatorizados, controla-
dos con placebo, con 23 participantes, recientemente re-
visados por la colaboracién Cochrane#!. No se aportan
datos del consumo de corticoides orales. En estos dos
estudios no se observan diferencias en cuanto a la fun-
cion pulmonar (FEV,, FVC, PaO,) o a los sintomas entre
el grupo placebo y el grupo tratado con azatioprina. Sin
embargo, el pequeno tamano de las muestras de pacien-
tes, junto con el corto periodo de seguimiento hace que
los resultados no sean generalizables. Por tanto se preci-
san estudios a largo plazo, con mayor nimero de pacien-
tes, y con protocolos predefinidos para reducir los corti-
coides orales, antes de poder hacer recomendaciones en
la practica clinica.

OTROS FARMACOS CON ACTIVIDAD
ANTIINFLAMATORIA O INMUNOMODULADORA

Oro

Las sales de oro se han usado en las formas agresivas
de artritis reumatoide. Aunque las caracteristicas inmu-
nopatologicas 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 accion

El mecanismo de accién no es totalmente conocido. Se
ha demostrado que el oro disminuye la quimiotaxis de
los neutrofilos, y la produccion in vitro de prostaglandi-
nas y de leucotrienos. Ademds disminuye la liberaciéon
de histamina mediada por IgE de los basofilos y los mas-
tocitos pulmonares®2. El aumento de la supervivencia de
los eosindfilos con IL-5 es inhibido por el oro.

Ensayos clinicos

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 via oral
se utilizé en dos de ellos y la parenteral en un terce-
ro%45, En los tres estudios se demostré una reduccion de
la necesidad de corticoides orales. En la serie mds 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 funcién pulmo-
nar, pero el grupo tratado con oro mostré una mejoria
muy marcada en la sensacion subjetiva de mejoria, posi-
blemente debida a la reduccion de la dosis de corticoi-
des orales. Asi mismo, en este grupo se observo reduc-
cion de la IgE total.
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Efectos adversos

Aproximadamente el 40% de los pacientes incluidos en
los estudios mencionados experimentaron efectos secun-
darios, fundamentalmente gastrointestinales y cutaneos.
También se ha descrito citopenias, Ulceras orales, protei-
nuria e incluso sindrome nefrético. Sin embargo, en la
mayoria de las ocasiones estos efectos secundarios fueron
leves y autolimitados.

Varios farmacos con actividad antiinflamatoria como
dapsona, colchicina y cloroquina, han sido evaluados en
el tratamiento cronico del asma grave. Todos ellos han
sido utilizados previamente en diversas enfermedades
reumaticas.

Dapsona

Dapsona, una sulfona con propiedades antiinflamato-
rias, inhibe la actividad de los neutréfilos, tiene actividad
antibacteriana y es util en el tratamiento de la lepra. De-
bido a su actividad antiinflamatoria se ha planteado su
posible uso en el asma grave. Hasta ahora solo se ha pu-
blicado un pequefio ensayo abierto en 10 asmaticos cor-
tico-dependientes, con niveles normales de glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa, tratados con dapsona 100 mg dos
veces al dia durante 4 semanas®. S6lo en un caso no se
pudo reducir o suspender totalmente el tratamiento con
corticoides orales. Sin embargo, no se ha publicado nin-
gln ensayo clinico 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 firmaco antiinflamatorio con pro-
bada eficacia en el tratamiento de la fiebre mediterranea
familiar, la gota, la enfermedad de Behget y la cirrosis bi-
liar primaria. El interés de la colchicina como posible
agente terapéutico en el asma se basa en sus propiedades
farmacodinamicas y su bajo coste.

Mecanismo de accion

Las actividades antiinflamatorias mas relevantes inclu-
yen: interferencia con la quimiotaxis de los leucocitos y la
liberacion de enzimas lisosomales; reduccion de los pro-
ductos generados a partir de la 5-lipooxigenasa por los
leucocitos activados, e inhibicion de la liberacion de his-
tamina por los baséfilos y los mastocitos pulmonares.

Ensayos clinicos

Los resultados de un ensayo aleatorizado con solo
10 pacientes sugerian que la colchicina podia tener algu-
na utilidad en el tratamiento del asma*’, pero hasta la
fecha no se ha realizado ningln ensayo clinico aleatori-
zado, que compare la eficacia de colchicina frente a pla-
cebo como ahorrador de corticoides orales en el asma
grave. Si se han publicado en cambio dos pequenos es-
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tudios que han evaluado la eficacia de colchicina como
ahorrador de corticoides inhalados*4°, Ninguno de ellos
logré demostrar diferencias significativas entre colchicina
y placebo.

Efectos adversos
Los mds comunes son los sintomas gastrointestinales, e
incluyen diarrea, ardor, molestias digestivas y flatulencia.

Cloroquina

La cloroquina es un fairmaco antipaladico, con activi-
dad antiinflamatoria que ha sido empleado como agente
de segunda linea en la artritis reumatoide, en la sarcoi-
dosis y en el lupus eritematoso sistémico. La base fisio-
patologica de todos estos procesos es una alteracion in-
munolégica, por lo que se ha pensado que también
podria tener un papel en el tratamiento del asma grave o
mal controlado.

Mecanismo de accion
La cloroquina inhibe la fosfolipasa A, y reduce la libe-
racion de histamina y de leucotrienos.

Ensayos clinicos

En el primer ensayo aleatorizado, controlado con pla-
cebo, llevado a cabo en 9 asmaticos adultos cortico-de-
pendientes durante 2 meses, cloroquina no mostré nin-
guna eficacia®. Tras algin estudio abierto en el que el
tratamiento con cloroquina parecia aportar cierto benefi-
cio en los sintomas y en la funcion pulmonar de los pa-
cientes con asma grave, un ensayo aleatorizado, controla-
do con placebo, en 17 asmaticos tratados con dosis altas
de GCI mostré mejoria de la funcion pulmonar y dismi-
nucién de los niveles de IgE en el grupo de cloroquina.
No se evalu6 el efecto como ahorrador de corticoides
orales®!.

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 accion

La IGIV reduce la reactividad inmediata de las pruebas
cutaneas a alérgenos, reduce los niveles de IgE total, in-
hibe la activacion de los linfocitos y la produccién de
IL-2 e IL-4 in vivo, y suprime la proliferacion de los linfo-
citos dependiente de citoquinas in vitro>?. Ademas, IGIV
aumenta la sensibilidad de los linfocitos a los efectos su-
presores de dexametasona, incluso en pacientes con re-
sistencia documentada a esteroides??.

Ensayos clinicos

En 1991 Mazer y Gelfand publicaron un estudio abierto
de 6 meses de duracién en el que 8 pacientes pediatri-
cos con asma grave cortico-dependiente recibieron trata-
miento con dosis altas de IGIV, observandose una im-
portante disminucion de la necesidad de corticoides
orales, asi como mejoria de los sintomas y de la funcion
pulmonar>. Posteriormente otro pequefio estudio abierto
mostro cierta mejorfa tras tratamiento con IGIV>. Sin em-
bargo, en un ensayo clinico aleatorizado, controlado con
placebo llevado a cabo en 31 ninos y adolescentes no se
pudo demostrar mejoria clinica o funcional en los trata-
dos con IGIV en comparacién con el grupo placebo.
Igualmente, Salmun et al>” aleatorizado 38 pacientes con
asma grave cortico-dependiente a recibir IGIV o place-
bo, no encontrando diferencias significativas entre ambos
grupos. En un analisis posterior se observé que un sub-
grupo de 9 pacientes tratados en el ano previo con dosis
de GCI > 2.000 pg/dia, si 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 sélo no
se comprobd mejoria, sino que el estudio hubo de ser
suspendido prematuramente por aumento de los efectos
adversos (meningitis asépticas) en los tratados con IGIV a
altas dosis®.

Efectos adversos

Entre los efectos secundarios leves figuran nauseas y
cefalea que generalmente aparecen durante la infusion
y que son autolimitados. Aunque los preparados comer-
ciales de IGIV disponibles actualmente no deberian su-
poner un riesgo de transmision de hepatitis viral, existe la
posibilidad remota de transmision de infecciones virales
aun no conocidas. Ademas, su uso se ha relacionado in-
frecuentemente con nefritis intersticial y meningitis asép-
tica>®,

La administracion repetida de IGIV debe ser evitada en
los pacientes con déficit de IgA, ya que pueden presen-
tar reacciones graves.

Macrdlidos

A pesar de que el tratamiento con troleandomicina fue
introducido en 1957 en el asma grave, el mecanismo de
accion de los antibioticos macrélidos sigue siendo con-
trovertido.

Mecanismo de accion

Se piensa que aumentan la biodisponibilidad de los
corticoides, mediante la disminucién de su metabolismo
hepatico por el citocromo P450. Sin embargo, los estudios
a largo plazo con dosis bajas de macrolidos de 14 y
15 atomos de carbono (eritromicina, claritromicina, azi-
tromicina) parecen mostrar efectos beneficiosos mas alla
de su posible papel ahorrador de corticoides. Parece que
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los macrélidos pueden interferir con la produccion de ci-
toquinas (IL-8, TNF-a) y con el metabolismo de diversas
células implicadas en el proceso inflamatorio asmatico.
Ademas disminuyen la quimiotaxis de los neutréfilos y la
produccion de moco.

Otra posible explicacion de la eficacia de dosis bajas
mantenidas de macrélidos es el posible papel desempe-
nado en el asma por algunos patogenos como Chlamydia
pneumoniae y Mycoplasma pneumoniae. Las infecciones
por estos agentes pueden precipitar exacerbaciones y
contribuir a la persistencia del asma. La infeccion por My-
coplasma induce un aumento de la expresion de RANTES
en células cultivadas de la via aérea que es inhibida por
eritromicina®.

Ensayos clinicos

Spector et al en 1974 realizaron un estudio de diseno
cruzado, doble ciego comparando troleandomicina con
placebo en 74 pacientes cortico-dependientes con asma
grave®. El 75% de los pacientes mostré marcada mejoria
en la produccion de esputo, funcion pulmonar, necesidad
de broncodilatadores y sensacion subjetiva de mejoria.
Sin embargo, se abandoné su utilizacion por la aparicion
de efectos adversos intolerables, particularmente osteo-
porosis, asociada a la prolongacion de la vida media de la
metilprednisolona. Posteriormente se han publicado se-
ries pequenas en las que la administracion de claritromi-
cina durante un ano permitié discontinuar la prednisona
en algunos pacientes.

Mais 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), observandose aumento de la PC,, a metaco-
lina, pero sin ningtin cambio en el FEV, o en FVCO!,

También reciente es un estudio aleatorizado, doble cie-
go, controlado con placebo, en el que se evalud el efec-
to de dosis bajas de claritromicina en 52 pacientes con
asma estable. Tras 6 semanas de tratamiento, se objetivd
mejoria significativa de la funciéon pulmonar (FEV,) pero
so6lo en los pacientes con evidencia de infeccion por
Chlamydia o Mycoplasma®?.

En conclusion, los antibidticos macroélidos representan
una opcion prometedora en el tratamiento del asma, fun-
damentalmente por sus propiedades inmunomodulado-
ras, aunque la erradicacion de la infeccion persistente por
Chlamydia o Mycoplasma puede desempenar también al-
gun papel.

FUTURAS OPCIONES TERAPEUTICAS

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 vias
aéreas.
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Mecanismo de accion

Omalizumab se une selectivamente al dominio C3e de
la IgE libre, bloqueando la unién al receptor de alta afi-
nidad®. La unién de este anticuerpo anti-IgE con la IgE li-
bre forma complejos, bloqueando la interaccion entre la
IgE vy las células efectoras. Los complejos de omalizumab
e IgE son pequenos y se considera que no desencade-
nan la activacion del complemento ni originan enferme-
dades mediadas por inmunocomplejos. Omalizumab no
se une a la IgE fijada a los mastocitos y los basofilos y por
tanto, no induce la liberacion 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. Ademas inhibe la reaccion alérgica precoz y la tardia y
da lugar a down-regulation de los receptores de alta afi-
nidad para la IgE de los baséfilos®.

Ensayos clinicos

Se han realizado varios ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo en adultos asmaticos y s6lo uno
en ninos. Los resultados muestran que omalizumab es efi-
caz en mejorar los sintomas, 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 alérgica®7%. Muy recientemente se ha
evaluado el efecto del tratamiento con omalizumab en la
frecuencia de exacerbaciones asmaticas en 419 pacientes
de 12 a 75 anos, con asma grave persistente no controla-
da a pesar de dosis altas de GCI y agonistas o, de accion
prolongada’. Los resultados muestran disminucion signi-
ficativa en el nimero de exacerbaciones graves asi como
en el nimero de visitas a urgencias en el grupo tratado
con omalizumab en comparacion con el grupo placebo.
Ademas omalizumab mejoré6 el peak-flow matutino, los
sintomas clinicos y la calidad de vida.

Es importante senalar que los datos disponibles en la
actualidad indican que los pacientes con asma alérgica
grave y con peor funcién pulmonar, tienen mayor proba-
bilidad de responder a omalizumab”? y por tanto, podria
considerarse como terapia coadyuvante en estos casos.
Estd ain por determinar si la respuesta a omalizumab es
similar en los casos de asma intrinseca.

Omalizumab también parece reducir la gravedad y la
frecuencia de los sintomas de la rinitis alérgica’. Dada
la estrecha relaciéon existente entre rinitis y asma se ha
evaluado el papel de omalizumab en pacientes con asma
moderada-grave asociada a rinitis alérgica persistente’4.
Los resultados muestran que, comparado con placebo,
los pacientes tratados con omalizumab presentan menos
exacerbaciones asmaticas (20,6 % frente a 30,1%) y me-
jores puntuaciones en las escalas de calidad de vida rela-
cionadas con el asma vy la rinitis.

La dosis de omalizumab se calcula en funcién del peso
corporal y de los niveles de IgE, siendo la dosis minima
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0,016 mg/kg por U/ml de IgE. La via de administracion es
subcutanea cada 2-4 semanas. Este sistema de adminis-
tracion 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 dia libre de sintomas con este trata-
miento supone un gasto adicional de 523 dolares (del
ano 2003), y mejorar 0,5 puntos la escala de calidad de
vida AQLQ, representa 378 délares diarios. Por ello y
dado que la magnitud del beneficio clinico no es tan es-
pectacular como la reduccién de los niveles de IgE, la in-
dicacién de omalizumab se restringiria a aquellos asmati-
cos mayores de 12 afnos, con asma moderada-grave, que
presentan sensibilizacion a algin aeroalérgeno perenne y
cuyos sintomas estan mal controlados a pesar del maxi-
mo nivel de tratamiento recomendado en las gufas para
el tratamiento del asma”. Actualmente omalizumab esta
autorizado en Estados Unidos, Australia, Brasil, Canada,
Nueva Zelanda y Venezuela y se estd siendo evaluando
en la Uni6én Europea.

Efectos adversos

En general el tratamiento con omalizumab es bien tole-
rado y los efectos secundarios mis frecuentemente descri-
tos son cefalea y dolor local en la zona de inyeccion. 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 esporadica (< 0,1%) se
han descrito reacciones anafilacticas (urticaria o edema
laringeo) tras la administracion del firmaco.

Inhibidores de la fosfodiesterasa

Los inhibidores de la fosfodiesterasa-4 (PDE4) son
un nuevo grupo de firmacos que actian inhibiendo la
PDE4, dando lugar a aumento de la concentracion intra-
celular de AMP-ciclico. La PDE4 es una enzima que estd
presente en todas las células inmunologicas e inflamato-
rias, por lo que su inhibicion afecta a la actividad de
eosinofilos, macréfagos, mastocitos, linfocitos B y T, neu-
trofilos, etc. Los inhibidores de PDE4 muestran accion
supresora in vitro sobre la liberacion de citoquinas, la
proliferacion y quimiotaxis celular, la liberacion de me-
diadores inflamatorios y la actividad de la NADPH oxi-
dasa’®.

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 esta rela-
cionado con el principal efecto adverso, las nauseas, de-
bidas a estimulacién cerebral del centro del vomito. De
los dos inhibidores de la PDE4 que han llegado a ensayos
de fase III, cilomilast es 10 veces mds selectivo para los
receptores tipo D, lo que explica que sea peor tolerado
que roflumilast.

Ensayos clinicos

El desarrollo clinico de cilomilast en asma fue inte-
rrumpido en fase IT debido a su escasa eficacia. Actual-
mente esta siendo evaluado en ensayos de fase I1I para la
EPOC.

En cambio, roflumilast ha continuado su programa de
desarrollo clinico tanto en asma como en EPOC. En los
ensayos preclinicos realizados hasta ahora, roflumilast y
su metabolito N-6xido roflumilast, han mostrado una po-
tencia muy superior a cilomilast en la inhibicion de los
neutréfilos, monolitos y linfocitos T CD477.

Se han realizado diversos ensayos clinicos en pacien-
tes asmaticos evaluando el papel de roflumilast, obser-
vandose que atenta la reaccién asmatica precoz y tardia
tras exposicion a alérgenos y mejora la funcién pulmo-
nar de forma dosis-dependiente”®. La mejorfa en la fun-
cién pulmonar es ya evidente a las 24 h de iniciado el tra-
tamiento y la dosis de 500 pg/dia de roflumilast parece
equivalente a 400 pg/dia de beclometasona en la reduc-
cion de los sintomas, de la medicacion de rescate y en la
mejoria de la funcién pulmonar”.

La via de administracion de roflumilast es oral, una vez
al dia, sin que su absorcién se interfiera por la ingesta de
alimentos.

Efectos secundarios

En los estudios de buisqueda de dosis se ha evaluado la
seguridad de 100, 250 y 500 ng/dia durante 12 semanas.
La mayor frecuencia de efectos adversos se ha descrito
con la dosis de 500 pg/dia, siendo los mis frecuentes, ce-
falea, diarrea, nauseas 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 dificil control, se necesitan estudios enca-
minados a clarificar su utilidad en este grupo de pacientes.

Citocinas

Clasicamente se ha considerado a los eosinofilos una
célula fundamental en la patogénesis del asma. El blo-
queo de algunas de las interleucinas relacionadas con
los eosindfilos ha sido investigado como posible estrate-
gia terapéutica en el asma.

La IL-5 es una citocina clave en la diferenciacion y ma-
duracion de los eosinéfilos en la médula 6sea, asi como
en su reclutamiento y activacion en el lugar de la infla-
macion alérgica. El primer estudio en el que se adminis-
tré anticuerpos monoclonales frente a IL-5 (mepolizu-
mab) a pacientes con asma leve, demostré que aunque
su administracion reduce espectacularmente el nimero
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de eosindfilos en sangre periférica, no tiene ninguna ac-
cion sobre la hiperrespuesta bronquial o la reaccion as-
matica tardia tras la provocacion con alérgeno®. Estos ha-
llazgos llevaron a pensar que el papel del eosindfilo en la
respuesta asmdtica tardia pudiera no ser tan importante
como inicialmente se habia pensado. Sin embargo, re-
cientemente se ha observado que aunque el bloqueo de
IL-5 mediante anticuerpos monoclonales efectivamente
reduce el nimero de eosinofilos en sangre periférica,
produce una reduccion mucho mas modesta en la muco-
sa bronquial®!. Ello explicaria la persistencia de los sinto-
mas a pesar del tratamiento.

Ademas se ha sugerido que dado que los anticuerpos
anti-IL-5 reducen la expresion de procolidgeno III en la
membrana basal reticular de la mucosa bronquial, po-
drian prevenir el proceso de remodelado inducido por
eosindfilos en el asma®2.

La IL-4 también ha sido implicada en el asma a través
de sus efectos sobre la IgE y sobre la expresion de molé-
culas de adhesion (VCAM-1), favoreciendo la migracion
de las células inflamatorias al lugar de la reaccion 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 linea de investi-
gacion mas prometedora es el uso nebulizado de recep-
tores solubles IL-4 para bloquear la accion de la IL-4. Este
tratamiento que parece ser seguro y eficaz en el trata-
miento del asma moderado®.

En base a su antagonismo con IL-4 en la regulacién
de las células B, se ha sugerido que el IFN-y podria ser
eficaz contra la inflamacion alérgica. Sin embargo, cuan-
do se ha administrado IFN-y parenteral a pacientes con
asma cortico-dependiente, no se ha observado ningin
beneficio en la funciéon pulmonar o en las necesidades
de corticoides orales, a pesar de que si se observo una
reduccion significativa de los eosindfilos en sangre peri-
férica®,

Otra posible diana terapéutica es la IL-12, con actividad
pro-Th1, que atenua la eosinofilia de la via aérea en mo-
delos animales. Sin embargo, cuando se ha administrado
en pacientes con asma alérgico leve no ha mostrado nin-
gun beneficio en la hiperrespuesta bronquial o en la reac-
cion asmatica tardia tras exposicion a alérgenos®.

Quimiocinas

Las quimiocinas son péptidos quimiotacticos que de-
sempenan un papel central en enfermedades alérgicas,
autoinmunes e inflamatorias debido a su capacidad de ac-
tivar y atraer leucocitos. Median sus efectos por la union
a receptores de la superficie celular de linfocitos Th2,
mastocitos, basofilos y eosindfilos. Se han implicado dis-
tintos receptores de quimiocinas en enfermedades alérgi-
cas, sobre todo el receptor CCR3, que podrian actuar
como posibles dianas en el tratamiento de las mismas.
Todas las células implicadas en la inflamacion alérgica
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expresan CCR3,que es activado por las quimiocinas eota-
xina, eotaxina-2, eotaxina-3, RANTES, MCP-3, MCP-4 y
MCP-5. Tras la union de la eotaxina al CCR3, el receptor se
internaliza en menos de 15 min y los eosindfilos ya no son
capaces de responder al mismo ligando. Por este motivo,
seria Gtil encontrar firmacos que induzcan una internali-
zacion prolongada del receptor, y por tanto inactivacion
de células relevantes en el asma y en este sentido se es-
tan desarrollando diversas lineas de investigacion.

TRATAMIENTO FENOTIPICO DEL ASMA
DE DIFiCIL CONTROL EN EL NINO

Como ya se ha comentado, las opciones del tratamien-
to del asma grave en el nino se basan fundamentalmente
en el uso de corticoides inhalados a dosis altas, corticoi-
des orales y farmacos ahorradores de corticoides. Los
neumologos pedidtricos del Hospital Brompton de Lon-
dres han publicado recientemente un protocolo en el que
se propone un enfoque terapéutico de los ninos con
asma grave, en funcién del fenotipo asmatico®. La clasi-
ficacion de los distintos fenotipos se basa en las compo-
nentes fundamentales del sindrome asmatico:

— Extension y naturaleza de la inflamacién de la via
aérea.

— Grado de hiperreactividad bronquial.

— Extension de la obstruccion aparentemente irreversi-
ble de la via aérea.

La aplicaciéon de este protocolo estaria indicada en el
nino mayor con asma grave, en el que se ha descartado
cualquier otra patologia, se ha asegurado el cumplimien-
to terapéutico y permanece mal controlado a pesar de
dosis de fluticasona inhalada igual o superior a 1 mg/djia,
antagonistas de los leucotrienos y agonistas 3, de accion
prolongada.

Segun el protocolo propuesto por los autores en la pri-
mera visita se realizaria espirometria basal con test bron-
codilatador y se entregaria al paciente un diario para
anotar los sintomas. Dado el mal cumplimiento de la me-
dicion del PEF en domicilio, los autores no recomiendan
esta medida.

En la segunda visita se realizarian mediciones no inva-
sivas de la inflamacion de la via aérea (medicion del oxi-
do nitrico en el aire exhalado y estudio de la celularidad
de la via aérea en una muestra de esputo inducido). Se
repetiria la espirometria y se administraria una inyeccion
intramuscular de una preparacion depot de triamci-
nolona.

En la tercera visita, 2 semanas después, se repetiria la
espirometria y las medidas no invasivas, realizindose
ademas una fibrobroncoscopia con lavado broncoalveo-
lar (LBA) y biopsia. En funcién de los resultados, el pa-
ciente seria clasificado en uno de los siguientes feno-
tipos:
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Asma sensible a corticoides

Es el fenotipo mas comun. Tipicamente el nifo, tras
recibir dosis altas de corticoides sistémicos, esta asinto-
mdtico, con funciéon pulmonar normal y sin alteraciones
inflamatorias en la biopsia o el LBA.

El tratamiento de estos pacientes consistiria en admi-
nistrar corticoides orales en la minima dosis posible. Si no
se puede reducir la dosis a un nivel en que los efectos se-
cundarios sean tolerables, se podria anadir ciclosporina
o metotrexato, aunque parecen ser mas eficaces en los
casos de resistencia a corticoides.

Asma eosinofilica, resistente a corticoides

Este fenotipo incluye los niflos con persistencia de sin-
tomas y evidencia de inflamacion eosinofilica en la biop-
sia 0 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 minimo la dosis de corticoides
orales.

Asma con inflamacién eosinofilica persistente,
sin sintomas

Este fenotipo se ha descrito sobre todo en adultos jo-
venes, que desde el punto de vista clinico estin asinto-
mdticos, pero que mantienen eosinofilia persistente en la
via aérea. La interpretacion de estos hallazgos es dificil y
en la practica es poco probable que estos pacientes to-
men medicacion de forma crénica porque subjetivamen-
te se encuentran bien. Ademas la evidencia disponible en
la actualidad sugiere que el remodelado de la via aérea
ocurre precozmente en el curso de la enfermedad, siendo
poco probable la aparicion de cambios progresivos en la
edad adulta®’.

Asma resistente a los esteroides, con inflamacion
no eosinofilica

Estd descrito un fenotipo en el que los neutréfilos son
las células predominantes en las muestras obtenidas me-
diante biopsia o LBA en pacientes con asma grave, que se
mantienen sintomdticos a pesar de dosis altas de corti-
coides orales®. No esta claro cudl es el papel del neutré-
filo en estos pacientes, aunque se baraja, entre otras po-
sibilidades, que el neutréfilo puede ser la célula efectora
en este tipo de asma. No hay estudios que demuestren
que la reduccion de los neutréfilos de la via aérea mejo-
re los sintomas asmaticos. Sin embargo, se han utilizado
de forma empirica distintos firmacos que pueden redu-
cir la neutrofilia de la via aérea. Algunos de ellos, como
los antibidticos macrolidos actian bloqueando la produc-
cién de IL-8%; otros como las teofilinas aceleran la apop-
tosis de los neutréfilos?. Anecdoticamente se ha emplea-
do la azitromicina en este tipo de asmaticos, durante

6 meses, con respuestas espectaculares en algunos ca-
sos, aunque no se puede descartar el efecto placebo.

En resumen este fenotipo de asma esta en fase de in-
vestigacion y se necesitan mds datos antes de poder hacer
recomendaciones.

Hiperreactividad bronquial persistente,
no inflamatoria

Los ninos con este fenotipo no tienen evidencia de in-
flamacion residual en la via aérea en la segunda visita. Sin
embargo, permanecen sintomaticos y muestran reversibi-
lidad tras la administracién de broncodilatador. La base
molecular de este fenotipo no esta clara, pero no parece
logico tratar a estos pacientes con tratamientos antiinfla-
matorios mds potentes. Se ha ensayado el tratamiento con
dosis altas de agonistas 3, inhalados con poco éxito. Los
autores refieren cierta respuesta con terbutalina subcuta-
nea en perfusion continua en 5 de 8 ninos?!. Se necesitan
estudios controlados para evaluar este tratamiento.

En conclusion, a la vista de los resultados parece acon-
sejable, siempre que sea posible, utilizar los farmacos
habitualmente recomendados por las guias terapéuticas
para el tratamiento del asma. Los posibles beneficios de
la mayoria de los tratamientos alternativos descritos en
esta revision, necesitan ser confirmados con estudios
multicéntricos que retinan ndmero suficiente de pacientes
para poder evaluar con claridad su utilidad. La posibili-
dad de emplear un enfoque terapéutico racional en el
asma grave, en funcion de los cambios histolégicos y fun-
cionales de la via aérea es muy atractiva, pero se necesi-
tan estudios que la validen y que evalien la relacion cos-
te-beneficio de esta practica.
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