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INTRODUCCION

A lo largo de muchos anos, se consider6 que las altera-
ciones fundamentales en el asma las constituian el bron-
coespasmo, el edema y el moco. Actualmente, nuestros co-
nocimientos apoyan la idea de que el asma es una
enfermedad inflamatoria de las vias aéreas, en la que in-
tervienen gran nimero de células entre las que destacan
los eosindfilos, los mastocitos y los linfocitos T.

La evolucion de la enfermedad asmatica, se ha podido
estudiar perfectamente usando como modelo la inhalacion
de un alérgeno. Se inicia en forma de una inflamacion agu-
da con una reaccién inmediata que se desarrolla tras la ra-
pida activacion de los mastocitos y los macrofagos que li-
beran mediadores proinflamatorios como la histamina, los
eicosanoides y especies reactivas de oxigeno que produ-
cen una contraccion del misculo liso, secrecion mucosa y
vasodilatacion con exudacion de plasma en el interior de
la via aérea. La consecuencia es una obstruccion aguda al
flujo aéreo.

Pasadas unas 6-9 h de la inhalacion se produce la deno-
minada reaccion tardia que comprende el reclutamiento y
activacion de eosindfilos, linfocitos Th, basofilos, neutrofi-
los y macrofagos, que a su vez liberan nuevos mediadores
proinflamatorios y citocinas que participan activamente en
el mantenimiento de estos fenémenos inflamatorios!. La
broncoconstriccion secundaria a este proceso generalmen-
te es de corta duracion y no suele durar mis de 1 o 2 dias.
El tratamiento se basa en el empleo de broncodilatadores.

La cronicidad del asma se sustenta en la cronicidad de es-
tos fendmenos inflamatorios presentes en todas las formas
de asma y en sus distintas fases. Participan todas las células
de las vias aéreas, tales como los linfocitos T, los eosinofi-
los, los mastocitos, los macrofagos, las células epiteliales,
los fibroblastos e incluso las células del musculo liso.

El perfil de las células inflamatorias y la expresion gené-
tica de sus citocinas, es similar en las diferentes formas de
asma, alérgica, no alérgica, ocupacional e inducida por as-
pirina. Esta inflamacién cronica puede ser inducida o exa-
cerbada or la exposicion a los alérgenos, agentes ocupa-
cionales, polucionantes atmosféricos o infecciones
respiratorias?.

Como veremos luego, este tipo de inflamacion se detec-
ta ya en los inicios de la enfermedad, en el asma leve in-
termitente, en las fases de remisién y desde luego en el

asma persistente, y la gravedad del asma se correlaciona
con muchos de estos indices inflamatorios. En esta fase, el
tratamiento fundamental es el antiinflamatorio.

REMODELAMIENTO DE LA VIiA AEREA

La respuesta de los tejidos frente a fendmenos lesivos es
la inflamacién del lesionado tejido. Sin embargo, como ya
hemos dicho, el asma representa una enfermedad infla-
matoria cronica de las vias aéreas. En este caso, el proce-
so de curacién da como resultado unos cambios estructu-
rales en la pared bronquial que se agrupan bajo el término
“remodelamiento de la via aérea”, que comportan un en-
grosamiento de la misma con una disminucién permanen-
te de su calibre o dicho de otra forma, con una limitacion
irreversible al flujo aéreo, poniendo en evidencia una vez
mas la imperfeccion de la definicion de asma.

Lesion epitelial

Uno de los hallazgos mis caracteristicos del asma es la
lesion que se observa en el epitelio bronquial, que se ca-
racteriza por la fragilidad, y desprendimiento de las célu-
las epiteliales, y cuanto mas extensa es ésta, mayor reacti-
vidad de la via aérea se demuestra, lo que parece indicar
su relacion con la gravedad del asma3.

Las células epiteliales pueden ser activadas por meca-
nismos IgE dependientes, virus, polucionantes atmosféri-
cos, o mediadores proinflamatorios tales como la histami-
na. Una vez activadas, liberan una gran cantidad de
mediadores tales como citocinas, eicosanoides, eotaxina,
factores de crecimiento, proteinas de matriz extracelular, fi-
bronectina, endotelina, ON-sintetasa etc., que promueven
la obstruccion bronquial, perpetan la inflamacion® y co-
laboran en el remodelamiento bronquial®. Entre las células
epiteliales aparecen numerosas células inflamatorias entre
las que se incluyen eosinéfilos, linfocitos, macrofagos acti-
vados y mastocitos parcialmente degranulados.

Engrosamiento de la membrana basal reticular

La membrana basal donde descansa el epitelio, se com-
pone de dos capas: la lamina basal propiamente dicha, y
la ldmina reticular. El engrosamiento de la lamina reticular
es un hallazgo temprano y tipico en los bronquios de los
asmaticos. Se debe a una depositacion de colageno Iy III
y fibronectina, pero no de colageno tipo V y VII ni de la-
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minina, propio de otras enfermedades. Es la denominada
“fibrosis subepitelial”. La fuente de estas moléculas se debe
a la activacion de los miofibroblastos subepiteliales®. No se
ha podido establecer con claridad la relacion entre este ha-
llazgo con la gravedad, duracion y origenes del asma.

Vasos sanguineos

Por debajo de la membrana basal existe una rica red de
capilares que va desde las vias aéreas centrales hasta los
bronquiolos periféricos. Terminan anastomosiandose con
los capilares pulmonares y drenando por las venas pul-
monares. Las biopsias bronquiales de los asmaticos mues-
tran un gran aumento de esta red capilar que contribuye
también al engrosamiento de la pared bronquial’. Diversos
factores de crecimiento endotelial son los responsables de
esta angiogénesis inducida, que produce unos vasos hi-
perpermeables que favorecen la extravasacion y el edema.

Infiltrado celular inflamatorio

Las células inflamatorias que se acumulan en la pared
bronquial, regulan el proceso inflamatorio propio del
asma, e inician el fendmeno del remodelamiento, liberan-
do citocinas y factores de crecimiento.

Eosindfilos. Aunque la infiltracion eosinofilica es carac-
teristica del asma, no es especifica de esta enfermedad. La
gran mayoria de los asmaticos alérgicos y no alérgicos
muestran eosinofilia bronquial, y la gravedad del asma se
correlaciona con el grado de activacion de los eosinofilos.
Las propiedades biologicas de los eosindfilos activados in-
cluyen la liberacion de productos altamente toxicos, como
la proteina basica mayor (PBM), la proteina catiénica eosi-
nofilica (PCE), la neurotoxina derivada del eosinéfilo y ra-
dicales libres de oxigeno, eicosanoides, citocinas con pa-
tron Th2 y factores de crecimiento, que inducen el
desprendimiento de las células epiteliales, la hiperres-
puesta bronquial, el aumento de la permeabilidad vascu-
lar, y la contraccion del musculo liso bronquial.

Los eosindfilos desempenan también un importante pa-
pel en el proceso del remodelamiento mediante la libera-
cion de factores de crecimiento, elastasa y metaloproteasas
que estimulan a los fibroblastos®.

Linfocitos. Es propio de la mucosa bronquial de los as-
maticos la infiltracion por parte de los linfocitos CD4 + que
al parecer tienen un importante papel en el control de la
inflamacion asmdtica alérgica y no alérgica mediante la li-
beracion de citocinas Th2. asi por ejemplo, la interleuci-
na-5 (IL-5) estimula la produccion de eosinéfilos por par-
te de la médula 6sea, y constituye un factor fundamental
en su reclutamiento. Sus citocinas actian sobre las células
B y desencadenan la produccion de inmunoglobulina E
(IgBE).

Mastocitos. Como todos sabemos representan las células
diana en la crisis aguda de asma ya que al unirse a los alér-
genos mediante sus receptores de IgE especifica de mem-
brana, liberan histamina, eicosanoides y prostaglandina D,
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(PGD») sobre todo provocando la broncoconstriccion, ede-
ma y secrecién mucosa. Son capaces también de liberar
factores quimiotacticos y de proliferacion de los fibroblas-
tos?. También son capaces de liberar componentes de la
membrana basal tales como laminina y colageno 1V, asi
como factores angiogénicos'.

Macrofagos alveolares. Actian también el fendmeno del
remodelamiento bronquial segregando factores de creci-
miento profibroblastos y otras citocinas y factores de cre-
cimiento involucrados en el mencionado proceso.

Fibroblastos y miofibroblastos. Son los responsables de
la produccion de coldgeno, fibras reticulares y elasticas. Pa-
recen contribuir al remodelamiento mediante la liberacion
de componentes de la matriz extracelular tales como la

elastina, la fibronectina y la laminina!®.

Hipertrofia e hiperplasia del masculo liso

La masa muscular de las vias aéreas de los asmaticos se
hallan aumentadas de 3 a 4 veces con respecto a los suje-
tos no asmdticos. Afecta tanto a los grandes bronquios
como a los pequenos. En algunos casos, el musculo llega
a ocupar mas del 20% del grosor de la pared bronquial.
Este aumento de la masa muscular puede ser secundario
a la accion de determinados mediadores inflamatorios y
factores de crecimiento, pero también al “exceso funcio-
nal” que representan los repetidos episodios de bronco-
espasmo.

La consecuencia funcional de esta hipertrofia muscular
se manifiesta en que a igual grado de contraccion muscu-
lar, en la via aérea cuya pared se halla engrosada, la re-
duccién del calibre bronquial es mucho mayor que en la
via aérea normal'?.

Las glandulas mucosas

Normalmente, las glandulas mucosas se localizan en las
vias aéreas cartilaginosas, pero en los asmiticos alcanzan
las vias mas periféricas. Ademas, la masa glandular sub-
mucosa se hipertrofia. Todo ello hace que se produzca una
hipersecrecion de moco anormalmente viscoso, que con-
tribuye de manera evidente a la obstruccion bronquial. Mas
del 50% de las vias aéreas pueden obstruirse por los tapo-
nes de moco. Todo ello condiciona un aumento de grosor
de la pared bronquial que contribuye al remodelamiento.

La matriz extracelular

El espacio extracelular de la pared bronquial esta for-
mado por una bien trenzada red de macromoléculas se-
gregadas por las células del tejido conjuntivo denomina-
da matriz conjuntiva extracelular. Dichas moléculas estin
formadas por proteinas fibrosas (colageno y elastina), pro-
teinas estructurales o adhesivas (fibrolectina y laminina),
que se hallan inmersas en un gel bien hidratado forman-
do un conjunto viscoelastico que facilita la migracion y
proliferacion celular durante las fases de lesion-repara-
cion. En los asmiticos se demuestra un aumento de te-
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nascina en forma de una banda en la membrana basal re-
ticular subepitelial'3. Las fibras elasticas subepiteliales que
confieren las caracteristicas elasticas a los tejidos, se hallan
fragmentadas, aunque la cantidad total de las mismas pa-
rece conservada.

CONSECUENCIAS DEL REMODELADO BRONQUIAL

Durante muchos anos, en la definicion de asma se ha in-
cluido el concepto de reversibilidad de la obstruccion al
flujo ya sea de manera espontinea o tras el tratamiento. Sin
embargo, es evidente que muchos asmaticos tanto nifios
como adultos en fases completamente asintomaticas, e in-
cluso de remision presentan una limitacion al flujo', que
es mds evidente en los pacientes mas graves, y que persis-
te a pesar de tratamientos antiinflamatorios agresivos. Asi
pues, a pesar de las multiples lagunas y controversias que
se manifiestan en la literatura, se considera que el remo-
delamiento bronquial determina este componente irrever-
sible de la obstruccidon de las vias aéreas. Ademas, la hi-
perplasia muscular de la pared bronquial, la excesiva
producciéon de moco, la fibrosis subepitelial, y la inflama-
cion persistente condicionan probablemente mayor grave-
dad a los ataques de asma, mayor frecuencia en las exa-
cerbaciones y persistencia de la hiperrespuesta bronquial
inespecifica.

Actualmente se relaciona la inflamacién de la via aérea
con el fenémeno del remodelamiento bronquial.

LA INFLAMACION COMO CAUSA
DEL REMODELAMIENTO

Como ya hemos indicado antes el proceso inflamatorio y
de remodelamiento que presentan algunos asmaticos es el
resultado de una compleja interrelacion entre multiples cé-
lulas y sus mediadores. Tras la estimulacion alergénica o vi-
ral se desencadena la respuesta aguda en la que se produ-
ce bisicamente edema, produccion de moco, destruccion
parcial de la capa epitelial y bronconstriccion. Los mastoci-
tos tienen aqui un papel fundamental. Pasada esta primera
fase, entran inmediatamente en juego otras células inflama-
torias tales como los eosinofilos, linfocitos activados, ma-
crofagos, etc., que tienden a perpetuar la inflamacion.
A partir de aqui citocinas, quemocinas y factores de creci-
miento, células mesenquimales y epiteliales, etc., provocan
cambios estructurales de la via aérea como un engrosa-
miento de la membrana basal, un aumento de la deposicion
de coldgeno, cambios en la microcirculacion bronquial y hi-
pertrofia e hiperplasia del masculo liso. El resultado final de
esta remodelacion es un engrosamiento de la pared bron-
quial y una reduccion del calibre de la via aérea.

Inflamacién en el asma de diagnéstico reciente

Los estudios efectuados para investigar los fenomenos in-
flamatorios propios del asma, utilizan generalmente la
biopsia bronquial o el lavado broncoalveolar (LBA). Los
examenes histopatologicos casi siempre se realizan en las

estadios terminales de la enfermedad, o en pacientes con
asma cronica de larga evolucion. Los estudios realizados
mediante el LBA puede ser que no reflejen los fendbmenos
celulares que se producen en la pared de la via aérea, so-
bre todo en las fases estables de la enfermedad. Laitinen et
al®> efecttian biopsias bronquiales a 14 pacientes afectados
de asma de diagnostico reciente, menos de un afio, que
nunca habian recibido corticoides, ni cromonas, ni teofili-
na. También se efectuaron biopsias a 4 sujetos control. La
edad de los enfermos oscilaba entre 18 'y 65 afios, y la gra-
vedad del asma en relacion con la sintomatologia y la fun-
cion pulmonar fue considerada leve. Los resultados obte-
nidos muestran que en el epitelio de los asmaticos,
comparandolos con los controles, el nimero de eosin6fi-
los (p <0,05), de mastocitos (p < 0,001), de linfocitos
(p <0,05) y macrofagos (p <0,001) era significativamente
mayor. Lo mismo sucedia en la lamina propia. En definiti-
va los autores concluyen que los componentes celulares en
las vias aéreas de los pacientes afectados de asma leve de
diagnostico reciente, y sin tratamiento antiinflamatorio pre-
vio de ningtin tipo, son similares a los que se encuentran
en pacientes con asma cronica de muy larga evolucion.

Inflamacién en el asma leve intermitente

Vignola et al'® demostraron la importancia de la infla-
macioén no solo en el asma persistente sino también en el
asma leve intermitente. Compararon diferentes marcado-
res de inflamacién en biopsias de mucosa bronquial y en
muestras de LBA de 12 sujetos control, de 24 pacientes
afectados de asma leve intermitente, y de 18 pacientes
afectados de asma persistente leve-moderada. El nimero
de eosindfilos en el LBA fue significativamente mayor en
los pacientes asmaticos que en los controles, pero sin di-
ferencias entre los dos grupos de asmaticos. Con respecto
al nimero de macréfagos activados sucedia exactamente
lo mismo. Los niveles de PCE estaban elevados en ocho de
los sujetos con asma leve intermitente, y en todos aquellos
afectados de asma persistente. La concentracion de dcido
hialurénico segregado por los fibroblastos, debe de consi-
derarse como un marcador inicial del remodelamiento de
la matriz extracelular en relacién con la lesion tisular. Se
cree que puede contribuir al proceso de reparacion facili-
tando la migracion celular y estimulando la produccion de
colageno. Los niveles detectados fueron similares en los
controles que en los asmaticos intermitentes, pero aumen-
taban significativamente desde el asma intermitente a la
persistente.

En la biopsia bronquial, la destruccion epitelial era evi-
dente en el asma intermitente y muy acusada en la persis-
tente. El engrosamiento de la membrana basal fue similar
en ambos grupos de asmaticos y significativamente mayor
que en los sujetos control.

Es importante destacar en este trabajo que el grosor de
la membrana basal estaba significativamente aumentado en
los pacientes con asma intermitente y persistente en com-
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paracion con los sujetos control. Estos datos indican que el
remodelamiento de las vias aéreas se produce ya en las fa-
ses mas tempranas de la inflamacion asmatica, por lo que
de nuevo parece reafirmarse la importancia de la inter-
vencion precoz en el tratamiento del asma.

Inflamacién en el asma persistente

Estudios efectuados en asmiticos de edad avanzada de-
muestran que contra mas grave y mas anos hace que pa-
decen la enfermedad, mds bajo es el volumen espiratorio
maximo en el primer segundo (FEV1). Esta realidad clinica
se ha demostrado también histopatolégicamente!”. No hay
duda de que existe una estrecha relacion entre el grado de
inflamacion de la via aérea y la gravedad del asma.

Renaud Louis et al'® estudian 74 asméticos adultos afec-
tados de asma intermitente, y persistente leve-moderada
y severa, y los compara con un grupo control de 22 suje-
tos. Como indices de inflamacion de la via aérea estudian
en el esputo inducido, la citologia y las concentraciones
de PCE, mieloperoxidasa y triptasa para determinar el
grado de activacion de los eosindfilos, neutrofilos y mas-
tocitos, respectivamente. También se determino la con-
centracion de albimina como indicador de exudacion
plasmitica.

En este estudio se demuestra una vez mas que la infla-
macion eosinofilica es un factor importante que determi-
na la gravedad clinica del asma, y que la asociacion de
eosinofilia y neutrofilia, caracteriza la enfermedad grave.
En lo que respecta al uso de corticoides demuestra la
preocupante evidencia de que la acumulacion de eosi-
nofilos y su activacion persiste incluso a pesar del trata-
miento con CIS a dosis altas y con corticoides orales. Pa-
rece pues evidente que el tratamiento precoz en un
intento de evitar la progresion de la enfermedad, puede
resultar fundamental.

Inflamacién en las fases de remision

Como ya hemos indicado antes, en la mayoria de los ca-
sos el asma atopica se inicia en la infancia, y con mucha
frecuencia desaparece en la pubertad. Sin embargo, esta
remision es transicional y en muchos casos la enfermedad
reaparece de nuevo en épocas mas avanzadas de la vida.
Es muy posible que se hayan producido ya cambios es-
tructurales en las vias aéreas desde el inicio de la enfer-
medad, cambios que ya hemos descrito con el nombre de
remodelamiento.

Una pregunta bisica en estas circunstancias seria... ;du-
rante las fases de remision, siguen existiendo fenémenos
inflamatorios?

Van den Toorn et al'? publican un estudio con el obje-
to de investigar si asmaticos atopicos en fase de remision
presentan signos de inflamacion bronquial y/o remodela-
miento de la via aérea. Para ello practican biopsias bron-
quiales a 18 sujetos de 18 a 25 anos afectados de asma ato-
pica en fase de remisiéon (tiempo medio de remision
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5 anos), 19 asmaticos atopicos sintomaticos y 17 sujetos
sanos. Tanto en la mucosa como en la submucosa de la
via aérea de los sujetos en remision, se detectd una den-
sidad significativamente mas elevada de la PBM, de los ni-
veles de triptasa y de IL-5 en los sujetos en remision que
en los sujetos sanos. Con respecto a los indices de remo-
delamiento, el grosor de la membrana basal reticular
(MBR) era significativamente mayor en los sujetos en re-
mision (10,9+1,3 y 7,9+ 1,0 pm, respectivamente;
p <0,001) que en los sujetos control. Asi pues, este estu-
dio demuestra que en los jovenes en fase de remision cli-
nica de asma atopica, persiste la inflamacion y el remode-
lamiento de la via aérea.

CONSECUENCIAS DE LA INFLAMACION
PERSISTENTE

No existen demasiados datos sobre la evolucion de la
funcién pulmonar a lo largo de los afos en los ninos as-
maticos. Uno de los mds nombrados en estos Gltimos anos,
es el del grupo de Tucson, Arizona?®, donde demuestran
que aquellos nifios que empezaron a presentar sibilancias
después de los 3 afos, o antes de los 3 anos pero que se-
guian con sibilancias a los seis, tenfan una funcién pulmo-
nar disminuida con respecto al grupo control, sugiriendo
que esta pérdida de funcion pulmonar era secundaria al re-
modelamiento causado por la inflamacién cronica a lo lar-
go de los anos.

Zeiger, Dawson y Weiss en representacion del Childho-
od Asthma Management Program (CAMP) publican un tra-
bajo?! que incluye 1.041 nifios procedentes de ocho cen-
tros de Estados Unidos y Canada, de 5 a 12 afios de edad
afectos de asma leve a moderada. La duracion del asma
desde el momento del diagnostico era de 5 afos de media.
Los resultados demostraron que la duracion del asma se
asociaba a una funcion pulmonar menor (p < 0,001), a una
respuesta a la metacolina mayor, mds sintomatologia, y
mas necesidades de medicacion.

Esta inversa correlacion entre la duracion del asma vy la
funcién pulmonar y la hiperrespuesta bronquial apoya la
idea de que la cronicidad de la inflamacion, incluso en el
asma leve y moderada puede condicionar una obstruccion
bronquial s6lo parcialmente reversible.

En este sentido Peter Lange et al?? efectan un estudio
epidemiolégico longitudinal en la ciudad de Copenhagen
(Dinamarca) para analizar los cambios en el FEV; a lo lar-
go de los afos en adultos con asma y sin asma. El estudio
se realizo entre los anos 1976 y 1994. A lo largo de un pe-
riodo de 15 afios a cada sujeto se le estudio la funcion pul-
monar en tres ocasiones. La muestra final comprendia a
17.506 sujetos de los cuales 1.095 eran asmaticos.

Entre los sujetos que participaron en las tres determina-
ciones de la funciéon pulmonar la declinacion de los suje-
tos asmaticos que fue de 38 ml por afio comparado con los
22 ml por ano de los sujetos control. Para ambos sexos, los
niveles de FEV; eran mayores y la declinaciéon mas hori-
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zontal entre los sujetos sin asma que entre los sujetos as-
mdticos. La diferencia promedio entre ambos grupos au-
mentaba con la edad. La diferencia entre los valores me-
dios del FEV; entre asmaticos fumadores y no fumadores
fue sustancial. Entre los sujetos asmaticos y los no asmati-
cos, las curvas difieren significativamente (p < 0,001) para
ambos sexos y tanto si son fumadores como no fumado-
res. Los autores especulan con la idea de que siendo fun-
damental mantener la funcién pulmonar en su nivel mis
alto en los sujetos asmdticos, es basico dirigir nuestros es-
tudios hacia la valoracion de si un tratamiento a largo pla-
zo precoz en el tiempo y en la gravedad del asma puede
prevenir esta declinacion.

RAZONES PARA LA INTERVENCION PRECOZ
CON CORTICOIDES INHALADOS

En relacién con todo lo que acabamos de comentar se
deduce que la inflamacién estd ya presente en las fases
mis precoces de la enfermedad asmitica, que la gravedad
del asma se relaciona con el grado de inflamacion, que la
inflamaciéon crénica conduce a una pérdida de la funcion
pulmonar, y que en algunos pacientes esta pérdida de la
funcion pulmonar es irreversible debido a que se ha pro-
ducido un remodelamiento de la via aérea que condiciona
una disminucion de su calibre y en consecuencia una li-
mitacion al flujo aéreo insensible al efecto de los bronco-
dilatadores. Se comprende pues la sugerencia de que un
tratamiento antiinflamatorio precoz pueda influenciar so-
bre la evolucion natural de la enfermedad. Asi se habla de
una “ventana de oportunidad” en el tratamiento del asma,
pasada la cual los cambios estructurales que se han pro-
ducido en la via aérea son irreversibles. Sin embargo, no
esta bien establecido todavia el significado de “interven-
cion precoz”. jPrecoz en cuanto a la edad? ;Precoz en
cuanto se diagnostica el asma incluso leve intermitente?
¢Precoz en cuanto se diagnostica el asma persistente?

Aun cuando hace mas de 100 afios que se sabe que la
inflamacion forma parte de las vias aéreas de los asmati-
cos, hace muy pocos afios que dicha inflamacion se ha
convertido en el objetivo diana del tratamiento.

Hasta el dia de hoy los corticoides son los tinicos farma-
cos que han demostrado ser capaces de mejorar la infla-
macion de la via aérea y sus consecuencias, es decir, la hi-
perrespuesta bronquial, la obstruccion al flujo y los
sintomas propios de la enfermedad, o sea, todo lo que en-
tendemos por “asma bajo control”.

Este control del asma hemos de intentar conseguirlo con
nuestros pacientes desde el primer dia de la visita, y por
consiguiente se comprende que el término “intervencion
precoz” implique posiblemente la utilizacion de los CIS
como farmaco de primera linea en cuanto se establece el
diagnostico de asma tal como propuso ya en 1994 el pro-
grama nacional de asma en Finlandia?3, incluso en los ca-
sos de asma leve intermitente, puesto que los CIS han de-
mostrado ser los medicamentos mis eficaces para controlar

el asma, han demostrado que su utilizacién a largo plazo
previene la declinacion de la funcion pulmonar, y han de-
mostrado su seguridad.

Eficacia y tolerancia del tratamiento precoz
con corticoides inhalados

A los pacientes con asma leve intermitente los consen-
sos internacionales recomiendan que se les trate con
B-agonistas exclusivamente?*, a pesar de que ha quedado
demostrado que incluso en el asma leve y reciente se de-
tectan ya signos iniciales de remodelamiento®.

La eficacia de los CIS en el control clinico del asma no
ofrece dudas, pero el aspecto que nos interesa resaltar en
este momento es su posible eficacia sobre la inflamacion
subyacente y mejor todavia con respecto a los parametros
propios del remodelamiento de la via aérea en sus fases
mds tempranas.

En este sentido el trabajo de Olivieri et al®® es muy de-
mostrativo. Publican un estudio aleatorizado, doble ciego
y placebo controlado con dos grupos de pacientes de 18 a
50 anos, afectados de asma leve que seguian tratamiento
con B2-agonistas exclusivamente. Un grupo de 9 pacien-
tes recibi6 tratamiento con fluticasona propionato (FP) a la
dosis de 250 pg 2 veces al dia, y el otro grupo de 8 pa-
cientes recibio placebo. El tratamiento durd 6 semanas. Al
inicio del estudio se les practicd una espirometria, un test
de provocacion con metacolina y una fibrobroncoscopia
con LBA y biopsia bronquial. A las 3 semanas se repitio la
espirometria y el test de provocacion y al término del tra-
tamiento nuevamente espirometria, test de provocacion y
fibrobroncoscopia con LBA y biopsia. Los resultados mos-
traron una disminucién significativa en la respuesta bron-
quial frente a la metacolina (p < 0,05) y una disminucion
de los niveles de triptasa en el LBA (p < 0,001) en el grupo
tratado con FP. En la biopsia bronquial, el nimero de
eosinofilos y mastocitos en la lamina propia también fue
significativamente menor en el grupo FP, y lo que es mas
importante, el grosor de la MBR habia disminuido signifi-
cativamente cuando se comparaba con el grupo placebo
(p<0,05).

Asi pues este estudio demuestra que un tratamiento a
corto plazo con FP puede reducir parcialmente el grosor
de la MBR incluso en el asma leve, al mismo tiempo que
reduce el nimero de células inflamatorias. De acuerdo con
estos resultados nos preguntamos una vez sobre la impor-
tancia de establecer un tratamiento precoz con CIS.

Laitinen et al2® en un estudio aleatorizado, doble ciego y
en dos grupos paralelos, comparan el efecto de la bude-
sonida (BUD) frente a la terbutalina en 14 pacientes adul-
tos con asma de diagnostico reciente, en cuanto a la sinto-
matologia, funcion pulmonar e inflamacion de la via aérea
mediante biopsias bronquiales, tras 3 meses de tratamien-
to. Los resultados demostraron que a diferencia del grupo
que se trato con terbutalina, el grupo tratado con BUD me-
joré su funcién pulmonar y el grado de hiperrespuesta

An Pediatr 2003;58(Supl 1):89-96

93



Cobos Barroso N. Asma: del sintoma al remodelamiento

94

bronquial, asi como los signos anatomopatologicos pro-
pios de la inflamacién bronquial asmatica.

Dos afios mas tarde®” el mismo grupo publica los resul-
tados obtenidos de un trabajo que intenta responder a las
siguientes preguntas. ;,Se mantendran los efectos del trata-
miento con BUD si se reduce la dosis de 1.200 pg/dia a
400 pg/dia? ;Cuanto tiempo duraran los efectos beneficio-
sos de los CIS si se suspende su administracion?

sQué nivel de eficacia terapéutica se puede obtener
cuando el tratamiento con CIS se inicia con retraso, es de-
cir 2 afios después de tratamiento solamente sintomatico
con terbutalina?

De los 37 pacientes tratados con BUD inhalada durante
2 afos a la dosis de 1.200 pg/dia, fueron asignados de ma-
nera aleatoria y doble ciego, a tratarse con 400 wg/dia
(19 pacientes) o con placebo (18 pacientes). Otros 37 pa-
cientes que habian recibido terbutalina durante 2 anos se
les cruz6 para ser tratados con 1.200 pg/dia de BUD du-
rante el tercer afo.

Las respuestas a las preguntas planteadas fueron las si-
guientes: se control6 el asma durante los 3 afios de trata-
miento con CIS instaurados precozmente. El control de los
pacientes pudo mantenerse en la mayoria de los casos con
dosis mas bajas de CIS que las que se precisaron para nor-
malizar la funcion pulmonar. Si el tratamiento se suspen-
de, la funcion pulmonar decae en la mayoria de los casos.
Cuando se compara el grupo que inici6 el tratamiento con
CIS precozmente con el que los inici6 tras 2 anos de efec-
tuar exclusivamente tratamiento sintomatico, se aprecia
una mejoria en todas las medidas de funcion pulmonar,
una mejoria en los sintomas y en el uso de tratamiento su-
plementario con broncodilatadores.

La mayoria de los trabajos publicados se refieren a pa-
cientes adultos. Los resultados no estin ampliamente acep-
tados para los nifios por miedo a los efectos secundarios de
los CIS, sobre todo con respecto al crecimiento. Incluso
guias terapéuticas especificas para los nifios?® recomiendan
tratamiento con broncodilatadores o cromoglicato sodico
en el asma leve y moderada. Desde principios de 1990 esta
estrategia ha ido cambiando progresivamente y los CIS se
han ido introduciendo cada vez de manera mas precoz,
avalados por los resultados de los trabajos publicados.

En 1994 Agertoft y Pedersen publican un trabajo® pros-
pectivo con 216 nifos de 3 a 11 afios tratados con CIS du-
rante un periodo de 3 a 6 afos y un grupo control de 62
nifos tratados con cromonas o broncodilatadores exclusi-
vamente. Al inicio del estudio, ambos grupos tenfan una
funcién pulmonar similar. Tras 3 afios de tratamiento con
BUD, el FEV] era inferior en los niflos que habian iniciado
el tratamiento después de 5 afios de haber empezado su
asma, que en aquellos nifios que habian empezado el tra-
tamiento 1-2 afos después del inicio de su enfermedad
(p <0,05).

Parece pues que el tratamiento precoz con CIS puede
prevenir el desarrollo en el nifo, de una obstruccion bron-
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quial irreversible que se va produciendo a lo largo del
tiempo secundaria a una fibrosis subepitelial.

Esta misma observacion sobre la relacion que existe en-
tre la mejoria en la funcién pulmonar y el tiempo de evo-
lucion previa de la enfermedad cuando se inicia el trata-
miento con CIS, queda también perfectamente reflejado en
el trabajo de Olof Selroos?” en pacientes adultos afectados
de asma leve o moderada con un tiempo de evolucion de
su asma entre 6 meses y 10 afos antes del inicio del trata-
miento con CIS. Se les estudia la funcién pulmonar a lo lar-
go de 2 afnos de tratamiento. Los resultados demuestran
que en los pacientes cuya duracion previa de los sintomas
era inferior a 2 anos, la media de su FEV; y de su pico es-
piratorio maximo era significativamente mayor en todo
momento que su basal, y mayor también que la de los pa-
cientes con una duracién previa mayor de sus sintomas.
No se encontrd ninguna correlacion entre la edad de los
pacientes, o el momento en que habian iniciado trata-
miento regular con broncodilatadores y la mejoria de la
funcién pulmonar.

El Childhood Asthma Management Program (CAMP)3!
incluye nifos de 8 centros de Estados Unidos y Canada de
5a 12 anos de edad con asma leve-moderada para valorar
a largo plazo distintos aspectos del asma infantil. En este
caso’? estudia los efectos sobre la funcién pulmonar con
el tratamiento a largo plazo, con BUD inhalada o nedo-
cromil, comparindolo con tratamiento sintomatico con al-
buterol exclusivamente. La variable principal fue el cambio
en el FEVy, expresado como porcentaje sobre el valor de
prediccion tras la administracion de un broncodilatador. Se
incluyeron 1.041 nifios de 5 a 12 anos de edad con asma
leve a moderada, de manera aleatoria, para recibir 200 pg
de BUD (311 nifios), 8 mg de nedocromil (312 nifios) o
placebo (418 nifios) 2 veces al dia. El tratamiento se con-
trol6 durante un periodo de 4 anos al cabo de los cuales
no se detectaron beneficios terapéuticos en la funcion pul-
monar en los grupos tratados con respecto al grupo place-
bo. Si se demostrd un mejor control del asma en el grupo
tratado con BUD con respecto al grupo tratado con nedo-
cromil y con el grupo placebo.

En cuanto al crecimiento, al final del periodo de trata-
miento, el promedio de aumento en la talla fue de 1,1 cm
menor en el grupo tratado con BUD que en el grupo pla-
cebo (22,7 em frente a 23,8 cm, p =0,005). no hubo dife-
rencias entre el grupo placebo y el grupo tratado con ne-
docromil. La diferencia en cuanto a la velocidad de
crecimiento fue muy evidente durante el primer afio de tra-
tamiento, pero a los 4 anos todos los grupos tenfan la mis-
ma velocidad de crecimiento, y la talla prevista en la edad
adulta se consider6 similar para los tres grupos.

Estos resultados con respecto a la talla, coinciden con los
publicados por Agertoft y Pedersen, que demuestran que
el tratamiento con BUD inhalada en un grupo de 211 ni-
fios que fueron tratados durante una media de 9,2 afos
con una dosis promedio de 412 pg/dia, no produjo ningtin
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retraso en el crecimiento y alcanzaron la talla normal en la
edad adulta.

De todo lo que acabamos de exponer se pueden resu-
mir las siguientes conclusiones:

La inflamacion de la via aérea se halla presente en todos
los asmaticos sea cual sea su gravedad, incluso en el asma
leve de diagnostico reciente.

El remodelamiento de la via aérea también se inicia en
las fases tempranas de la enfermedad, y a determinados
pacientes les puede condicionar una obstruccion irreversi-
ble al flujo aéreo.

Las propiedades antiinflamatorias de los corticoides in-
halados se hallan ampliamente demostradas, pero no esta
tan claramente demostrada ni su eficacia preventiva ni su
eficacia curativa sobre el indicado remodelamiento.

No existen evidencias suficientes que demuestren que el
tratamiento precoz con CIS ya sea precoz en cuanto al ini-
cio de la enfermedad, o precoz en cuanto a su gravedad
modifique la historia natural de la enfermedad o modifique
la declinacion de la funcién pulmonar propia de muchos
de estos enfermos.

Sin embargo, a la luz de los trabajos publicados, parece
evidente que la mayoria de los autores se inclinan por la
introduccion cada vez mas precoz tanto en el tiempo como
en la gravedad, de los CIS en el tratamiento del asma tan-
to en los nifios3* como en los adultos.

Es posible que el estudio START (Steroid Treatment As
Regular Therapy)3® prospectivo, multicéntrico, placebo
controlado, de 5 anos de duracion, con mas de 6.000 pa-
cientes adultos y nifos, afectados de asma leve, de diag-
nostico reciente, comparando el tratamiento precoz o
retrasado con CIS pueda ayudarnos a resolver este pro-
blema.
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