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Resumen

Esta es una revisión bibliográfica para analizar las evidencias
sobre la efectividad y las limitaciones de los diversos medica
mentos antiinflamatorios disponibles actualmente en el
tratamiento farmacológico del asma bronquial, asf como de la
necesidad de nuevas terapias en este campo.

A pesar de múltiples medicamentos disponibles, la morbilidad y
la mortalidad asociadas al asma bronquial ha aumentado en los
últimos años. La tendencia actual en el tratamiento crónico del
asma es la de implementar la utilización de los fármacos antiin
f1amatorios desde los estadfos leves de laenfermedad. Diversas
células y gran cantidad de mediadores endógenos intervienen en
la reacción inflamatoria de las vfas aéreas, lo que ha dificultado el
desarrollo de un fármaco que sea suficientementeeficaz y seguro.

En los últimos años, los glucocorticoides inhalados han sido los
fánnacos más utilizados en ese sentido; a pesar de su eficacia
comprobada, se han identificado inconvenientes en relación con
su uso inadecuado y con el temor de efectos secundarios de
dichos medicamentos, lo que disminuye la respuesta al
tratamiento. La efectividad antiinflamatoria de los otros fár
macos disponibles es limitada. El desarrollo reciente de fár
macos que impiden la acción de los leucotrienos es una nueva
esperanza para conseguir un mejor control de esta enfermedad.

Es indispensable que los médicos que brindan atención primaria
conozcan la importancia de usar adecuada y racionalmente los
fármacos antiinflamatorios disponibles para el tratamiento
ambulatorio crónico de los pacientes asmáticos.

Abreviaturas: Asma bronquial, Inflamación, Farmacoterapia,
Glucocorticoides, Teofilina, Agonistas beta·adrenérgicos, Cromo·
glicato de sodio, Nedocromil, Antileucotrienos.
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El asma bronquial es una enfermedad muy prevalente a nivel
mundial. Se calcula que, en términos generales, en las socie
dades occidentales esta enfermedad afecta a cerca de un 5% de la
población adulta y a un 10% de los niños l ; no obstante, en un
estudio epidemiológico realizado en nuestro país se encontró
una prevalencia del 23% en el grupo etario comprendido entre
los 5 y los 17 años'. Además de su frecuencia, es un padeci
miento que generalmente tiene implicaciones importantes en la
calidad de vida social, frsica, emocional y familiar del pa
ciente3. A pesar de que se conoce ahora mejor la fisiopatología
de este trastorno, y de que se cuenta con numerosos y potentes
fármacos que combaten diversos componentes de la enfer
medad, en los últimos años se ha notado a nivel mundial un
aumento significativo en los internamientos hospitalarios y en la
mortalidad causados por dicho padecimiento, especialmente en
grupos de escasos recursos econ6micos4-lO.

Se ha reconocido que la inflamación en las vías aéreas está
presente aún en los pacientes con asma leve y no sólo en los
pacientes que fallecen por esta enfermedad como se crefa con
anterioridad. Además, la terapia convencional, dirigida al
control sintomático del broncoespasmo, ha fallado en conseguir
un control efectivo de la enfermedad. Esto ha obligado a modi
ficar la visión fisiopatológica que se tenfa de la enfermedad y su
manejo farmacológico. El concepto moderno entiende al asma
como una enfermedad inflamatoria crónica y dinámica de las
vfas aéreas, por lo que las tendencias terapéuticas actuales están
dirigidas a combatir y prevenir la inflamación en las vías aéreas
desde las etapas tempranas de la enfermedad, con el objetivo de
conseguir un mejor control de este padecimiento en términos de
disminuir los síntomas y las exacerbaciones agudas, mante
niendo asimismo una función pulmonar normal!' Tabla l.

Sin embargo, a pesar de la eficacia demostrada por los fármacos
antiinflamatorios disponibles hasta ahora, su acción no ha sido
óptima debido a 2 aspectos básicos:

1- la respuesta inflamatoria es muy compleja, con gran cantidad
de células y mediadores inmunológicos involucrados, y los
fármacos antiinflamatorios no han tenido actividad contra
todas las fases de la misma;
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TABLA 1
Objetivos del tratamiento del asma bronquial

Conseguir y mantener el control de los síntomas

Prevenir las exacerbaciones

Mantener la función pulmonar tan cercana a la normal como sea posible

Evitar el desarrollo de obstrucción pulmonar irreversible

Prevenir la mortalidad por asma

2- aspectos de carácter práctico han obstaculizado el uso
adecuado y constante de dichos fármacos.

Ante ese panorama, existe una imperiosa necesidad de mejorar
los conocimientos que médicos y pacientes asmáticos tienen en
relaci6n con las terapias actualmente disponibles, con el objeto
de utilizarlos de una manera más eficiente y racional. Simultá
neamente, el desarrollo de nuevos fármacos antiinflamatorios,
como por ejemplo los dirigidos a contrarrestar las acciones de
los leucotrienos, aparece como una nueva alternativa que ayude
a conseguir un mejor control de la respuesta inflamatoria en
asma.

La respuesta inflamatoria en el asma

La fisiopatología de la respuesta inflamatoria en las vías aéreas
es un proceso complejo, que ha sido revisado con amplitud
recientemente en varias ocasionesI2-11• Independientemente de
las causas de esta enfermedad, los pacientes con asma tienen un
número elevado de células inflamatorias en estado activado en
sus vías aéreas; entre los tipos de células presentes se incluyen
mastocitos, eosin6fi1os, macr6fagos, linfocitos y neutrófilos. A
través de la producción y liberaci6n de múltiples mediadores,
tales como histamina, prostaglandinas O, y F,. tromboxanos,
leucotrienos, proteína básica catiónica, proteína catiónica
eosinofílica, factor activador de plaquetas, interleucinas, etc.,
muchos de los cuales tienen efectos similares, estas células
interactúan entre sí de una manera compleja que apenas
empezamos a comprender, y que produce un crecimiento
exponencial de la inflamaci6n que afecta directamente a las
células endoteliales, a las células epiteliales y al músculo liso.
(Tabla 2).

Múltiples estudios con biopsias bronquiales y lavado broncoal
veolar han evidenciado la presencia de cantidades elevadas de
mastocitos, eosinófilos, linfocitos y macfÓfagos en los pacientes
con asma"''', y lo que es más importante, se ha demostrado que
la extensión oe la inflamaci6n en las vías aéreas se correlaciona
con la severidad del asma y de la hiperreactividad bronquial'''''.
También se han asociado niveles circulantes elevados de
moléculas de adhesión con las exacerbaciones agudas del
asma27•
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El tratamiento antiinflamatorio actual: sus
indicaciones y sus limitaciones

A- Glucocorricoides

De los diversos tipos de fármacos disponibles en la actualidad
para el tratamiento del asma bronquial, los glucocorticoides son,
indudablemente, los que aportan mayor eficacia para el control
de la respuesta inflamatoria, yaque disminuyen la infiltraci6n de
células inflamatorias y la síntesis de citoquinas. Por razones
obvias derivadas de sus múltiples e importantes efectos secun
darios, la administraci6n de ese tipo de drogas por vía sistémica
se reserva para las crisis agudas y, en el tratamiento ambulatorio
crónico, solamente para los pocos pacientes con asma persistente
severa que no responden a ningún otro tipo de terapiall Tabla 3.

Por las razones anteriores, la gran mayoría de los pacientes
asmáticos que reciben terapia antiinflamatoria lo hacen con
glucocorticoides inhalados; no existen dudas de que con esta vía
de administración se consigue una potente acción antiinfla
matoria en las vías aéreas28-33, además de una importante dis
minución de la hiperreactividad bronquial, que se hace más ma
nifiesta durante los tratamientos prolongados2l·34-J6. Otro aspecto
fundamental sobre los glucocorticoides inhalados es que su uso
desde las etapas tempranas de la enfermedad disminuye el
deterioro de la función pulmonar y previene la obstrucción irre
versible que puede ocurrir en el curso de la historia natural de
esta entidad37-3\l.

Por todo lo anterionnente mencionado, las recomendaciones
recientes para el tratamiento crónico del asma indican usar los
glucocorticoides inhalados en forma temprana, en todo paciente
que tenga síntomas más de 1 vez por semana, es decir, en todo
paciente cuya asma se catalogue como asma persistente leve o
más grave"'''' (fabla 3).

A pesar de la efectividad demostrada en el laboratorio y en la
práctica clínica, los glucocorticoides inhalados son subutili
zados 41

, y se postula que ese puede ser uno de los factores
involucrados en el aumento de la morbilidad y la mortalidad del
asma en años recientes42•43
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TABLA 2
Algunos de los mediadores endógenos en asma y sus principales acciones

Mediador Contracción del Edema de la mucosa Quimlotaxla Secreción mucosa
múaculo liso bronquial

Histamina X X X

Leucotrienos e., D. yE. X X X

Leucotrieno B. X

Prostaglandinas X X X

Tromboxano A" X X

Bradiquininas X X

Factor activador de X X X X
plaquetas

Factor quimiotáctico de
eosinófilos

X
Factor quimiotáctico de X
neutrófilos

TABLA 3
Clasificación clínica del asma"

Tipo Valor del PEP Variabilidad del PEF' Síntomas diurnos Síntomas nocturnos

Asma intermitente >80% de lo esperado <20% Breves e intermimentes Menos de 2 veces
<1-2 veces por semana. al mes
No síntomas entre los
episodios

Asma persistente leve ~80% de lo esperado 20-30% :2:una vez por semana, Más de 2 veces por
pero no diarios mes

Asma persistente 60-80% de lo esperado >30% Diarios, afectando la >1 vez por semana,
moderada la actividad afec1ando el sueño

Asma persistente severa <60% de lo esperado >30% Frecuentes o continuos, Frecuentes
actividad limitada

'PEF=Pico espiratorio de nujo.
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Múltiples factores pueden estar involucrados en que no se haya
conseguido el máximo beneficio con la utilización de los glucn
corticoides inhalados. Algunos de ellos son los siguientes:

1- se ha visto que el paciente asmático no cumple correcta
mente con el tratamiento inhalado, independientemente del
tipo de fármaco que se administre por esa vía; con los
tratamientos prolongados el cumplimiento es todavía peor.
Los tratamientos orales se asocian a tasas de cumplimiento
mayores que los inhalados44,4~;

2- específicamente, con los glucocorticoides inhalados suele
haber una mayor tendencia a que el paciente los aban
done, porque no consigue un alivio de sus síntomas acorto
plazo46;

3- múltiples posibles errores en la técnica de administración del
inhalador pueden afectar la respuesta terapéutica"''', con el
agravante de que con frecuencia en la consulta médica no se
dedica el tiempo suficiente para brindar una adecuada educa
ción al paciente y colaborar en el desarrollo de la destreza
motora para la óptima utilización del inhalador'l. Aunque
debe tratarse de corregir este problema, algunos pacientes,
especialmente niños y ancianos, son incapaces de usar correc
tamente el inhalador a pesar de una instrucción adecuada52.55 ;

4- aunque existen espaciadores de volumen que pueden ayudar
a corregir los problemas de la técnica de administración, e
incluso de los efectos secundarios, aquellos no se usan con la
frecuencia debida, pues son incómodos para llevar y a los
pacientes no les gusta usarlos en sitios públicosso.s2;

5- los efectos secundarios locales, básicamente disfonía y
candidiasis oral, que son molestos pero que se pueden
prevenir fácilmente con enjuague bucal después de aplicar el
fármaco";

6- a pesar de que los datos disponibles no muestran evidencias
de que haya efectos sistémicos significativos con dosis de
beclometasona inhalada menores a 800mcgldía en adultos y
400mcgldía en niños, existe cierta "fobia" de parte del pa
ciente hacia el uso de cualquier glucocorticoide, debido una
vez más a la mala educación que se brinda al paciente41,.5U6;

7- en el personal médico también existe incertidumbre y temor
por los efectos secundarios sistémicos de los glucocorti
coides inhalados, tales como osteoporosis, cataratas,
síndrome de Cushing, supresión adrenal, etc., especialmente
cuando se utilizan en niños, en ancianos, o en pacientes con
asma per~istente moderada o severa que requieren dosis
altas.57..59; aunque existen evidencias de efectos secundarios
sistémicos cuando se usan a dosis altas, estos se pueden
disminuir con el uso de espaciadores de volumen, con el
enjuague bucal y escogiendo drogas que tengan un elevado
metabolismo hepático de primer paso, de manera que se
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pueda eliminar rápidamente la porción del fármaco que se
haya absorvido a través de la orofaringe y del estómago";

8- su costo elevado es un inconveniente adicional.

B- Cromoglicato de sodio y Iledocromil

Estas son drogas inhaladas alternativas a los glucocorticoides,
que se pueden usar como tratamiento profiláctico de mante
nimiento en el asma persistente leve, o para la prevención
inmediata antes del ejercicio físico o la exposición a alergenos
en los pacientes con asma intennitente ll

; son especialmente
eficaces en los niños. Son muy bien toleradas y no tienen efectos
adversos. pero su eficacia es limitada en comparación con los
glucocorticoides y, por lo tanto, no se recomienda su uso en el
asma moderada o severa60·62 . Además. son ineficaces cuando se
administran por la vía oral, con el inconveniente adicional de
que deben ser administrados por la vía inhalada varias veces al
día, lo que aumenta la posibilidad de falta de cumplimiento por
parte del paciente.

C- Agollistas beta-2 adrellérgicos

Los agonistas beta-adrenérgicos son excelentes para eltrata

miento broncodilatador rápido; al tener efectos vasculares y
celulares, se ha postulado que estos fármacos ejercen también
alguna forma de acción antiinflamatoria. Por ejemplo. se ha
visto que tanto los beta-2 agonistas de acción corta como los de
acción larga inhiben la liberación de mediadores de los masto
citos mediada por IgE, y que en ese sentido son incluso más
efectivos que el cromoglicato Oel nedocromiI6J..6.5; este efecto
anterior se ha asociado a la capacidad de estas drogas para ate
nuar la respuesta asmática temprana inducida por alergenos6f>.68.

Después de tratamientos prolongados con salmeterol y
formoterol, agonistas beta-2 adrenérgicos de acción larga, se ha
observado una disminución en los niveles de proteína catióruca
eosinofílica en el líquido del lavado broncoalveolar yen el
suero69-70; no obstante. los recuentos de linfocitos activados y de
eosinófilos no han disminuido69-72. El salmeterol tampoco redujo
la excreción urinaria de leucotrieno E4 después de provocación
con un alergeno bronquiaI'J.

A pesar de que algunos estudios clínicos de varios meses de
duración con beta agonistas de acción prolongada plantean la
posibilidad de que puedan tener acciones inhibitorias sobre los
mecanismos inflamatorios que conducen a la disfunción de las
vías aéreas en el asma74.7.5. no existe aún evidencia convincente
de que tengan un efecto significativo sobre la inflamación
crónica del asma bronquial. y no deben ser considerados como
una terapia antiinflamatoria alternativa a los glucocorticoides
inhalados16,77.



D- Meti/xantinas

Datos recientes sugieren que la teofilina, además de ser bronco
dilatadora. tiene cierta actividad antiinflamatoria e inmuno
moduladora en el asma". En esludios de laboratorio, in vitro e in,
vivo, la leofilína disminuye la función de las células inflama
torias e inmunológicas en animales con inflamación de las vías
aéreas'9. S0. En pacientes asmáticos, este fármaco atenúa la
respuesta de las vías aéreas a la histamina y la obstrucción bron
quial de la fase tardíal !.", además de disminuir la migración de
los eosinófilos activados inducida por los alergenos hacia la
mucosa bronquial!J.

Algunos estudios clínicos también han revelado aspectos intere
santes en ese sentido. En pacientes con asma crónica severa que
recibían también dosis altas de glucocorticoides inhalados, la
suspensión de teofilina ocasionó un aumento en el número y la
activación de los linfocilos en la mucosa de las vías aéreas, con
delerioro de los sínlomas de la enfermedad". Por olra parte,
muchos pacientes asmáticos que tienen disminución de su fun
ción pulmonar durante la noche pueden mejorar con el uso de
teofilina, en asocio a una disminución en el porcentaje de neu
trófilos y de leucotrieno B, en el líquido del lavado bronco
alveolar'.

En los pacientes con asma leve, la teofilina reduce la res
puesta temprana de las vías aéreas ante los alergenos y el ejerci
cio físico, lo que podría representar inhibición de la liberación de
leucotrienos por las vías aéreas8!. 86. atenuación de las acciones
delleucotrieno D, sobre su receptor' o el bloqueo de las accio
nes de la adenosina sobre la liberación de mediadores de los
mastocitos&&.

Estos hallazgos sugieren, pero no establecen, que la teofilina
tiene efectos antiinflamatorios e inmunomoduladores que
contribuyen a su eficacia como terapia preventiva para el asma
crónica89.

El reconocimiento de todas estas acciones de la teofilina. ade
más de su capacidad broncodilatadora débil, han hecho renacer
sustancialmente el interés por este' fármaco. Sin embargo, sus
muchos efectos secundarios, sus muchas interacciones medica
mentosas, su índice terapéutico estrecho y la consiguiente
necesidad de medir sus concentraciones plasmáticas, son
inconvenientes prácticos que limitan grandemente su aplicaci6n
clínica como fármaco de primera escogencia46.

E- Nuevos fánnacos

Dadas las limitaciones de la lerapia antiinl1amatoria tradicional,
se necesitan nuevos fármacos que puedan colaborar para con
seguir un mejor control de esta enfermedad. Con esta finalidad
es que se han desarrollado nuevos tipos de fármacos, dirigidos a
neutralizar las acciones inflamatorias en las vías aéreas:

1- fármacos antagonistas de los receptores de leucotrienos.
Este grupo de fármacos empezó a evaluarse clínicamente en

Terapia antiínflamatoria en asma I Arguedas

la década pasada"', y a partir de los compuestos originales se
han desarrollado varias drogas con mayor potencia, mejor
biodisponibilidad y menos efectos secundarios"·"; a este
grupo pertenecen, entre otros, zafirlukast, montelukasl y
pranlukasl. Eslos nuevos fármacos, que se administran por
la vía oral, han demostrado efectividad en el tratamiento de
mantenimiento del asma y son bien tolerados, aunque se
necesitan más estudios a gran escala para determinar las
indicaciones precisas para su administraci6ncu.

2- Fármacos que inhiben la síntesis de leucotrienos, ya sea por
inhibición de la 5-lipooxigenasa, como zileuton" y piripost,
o bloqueando la proteína activadora FLAP, como MK-59! y
BAYx I005, estos 2 últimos en fase de desarrollo aún. Aun
que el zileuton ha mostrado ser efectivo, existe preocupación
sobre su posible hepatotoxicidad.

Conclusión

Las tendencias actuales en eltralamiento del asma se dirigen
hacia el control de la respuesta inflamatoria de las vías aéreas y,
por lo tanto, de la hiperreactividad bronquial, sustentadas en
estudios clínicos y epidemiológicos que han demostrado que la
terapia exclusivamente con broncodilatadores no ha sido eficaz
para modificar el curso natural de la enfermedad ni la incidencia
de episodios de crisis agudas.

Debido a la complejidad de la respuesta inflamatoria, donde
intervienen gran cantidad de células y de mediadores endó
genos, no existe aún un fármaco que brinde una protección total
contra la inflamación de las vías aéreas, y es por lo tanto nece
sario el desarrollo de nuevas drogas que puedan cumplir con ese
objetivo. Los glucocorticoides son aClualmente los que brindan
una mayor eficacia Y. por razones conocidas, se prefiere admi
nistrarlos por vía inhalada en eltralamienlo crónico. No obs
tante, es preciso insistir en la necesidad de usar eslas drogas de
una manera adecuada, racional y continua en todo paciente cuya
enfermedad se catalogue como asma persistente leve o más se
vera, para conseguir su mayor efectividad y disminuir sus posi
bles efectos secundarios locales y sistémicos.

Debe recordarse también que la combinación de fármacos es una
alternativa terapéutica disponible en la actualidad para los
pacientes que continúan teniendo síntomas a pesar del uso
adecuado de un medicamento con actividad antiinflamatoria.
En este sentido, algunos estudios comparativos han mostrado
que agregar broncodilatadores de acción prolongada, tales como
salmeterol, formoterol o leofilina, a los pacienles que ya recibían
glucocorticoides inhalados, es lanlo o más efectivo que aumen
tar la dosis de eslos últimos, pero la terapia combinada es más
segura y más barata96.98• Los fármacos antileucotrienos pueden
tener también grandes aplicaciones como terapia combinada en
el control de la inflamación, pero se requiere de más estudios
para definir exactamente el lugar que estas nuevas drogas ocu
parán en el tratamiento ambulatorio crónico de los pacientes
asmáticos.
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Es muy importante que los médicos y el personal de salud que
brinda atención primaria conozcan y apliquen adecuadamente
los diversos recursos farmacológicos disponibles en la terapia
antiinfiamatoria del asma; deben además estar informados sobre
el desarrollo, la seguridad y la utilización práctica de nuevos
medicamentos que aporten otras expectativas en esta área de la
terapéutica.

Sólo mejorando la calidad de la atención primaria a nivel am
bulatorio y la educación del paciente asmático en cuanto al uso
adecuado de fármacos y la prevención de los factores desenca
denantes de las crisis, podremos alcanzar las metas del trata
miento de esta frecuente entidad, además de disminuir los
inmensos costos económicos que ella demanda y que en la
actualidad se invierten principalmente en el tralamiento de las
crisis de descompensación aguda".

Abstract

This is a bibliographic review about lbe effectiveness and limi
tations ofthe several pharmacologícal lherapies available for lhe
antiinfiarnmatory treatment of bronchial asthma, and lbe need
for the development of new drugs in tbis field.

Allbough lbere are many drugs for lbe treatment of aslbma, the
morbidity and mortality associated wÍlh lbis disease have in
creased in recent years. Tbe actual recornmendations for the
chronic management of asthma are based in lhe introduction of
antiinfiarnmatory agents since lbe early stages of lhe disease.
lbe great amount of cells and endogenous mediators participat
ing in lhe palhophysiology of lhe airways inf1ammation has be
come a problem for developing a sufficiently secure and effica
ciousdrug.

Over the past years, inhalOO glucocorticoids have become estah
lished as a comerstone of mainlenance lherapy because oflheir
demonstrated clinical efficacy, but lhere have been problems
relatOO to lhe inhalation technique and lhe concems about side
effects, which can affect lhe response to lherapy. lbe olher drugs
currently available have limitOO antünfiammatory activÍly. lbe
recent development of antileukotriene drugs brings hope to
achieve a beller control of lhe inf1arnmation in asthma.

lbe primary care physician must know the importance of an
adequate and rational prescribing ofthe antiinflammatory drugs
in lhe ambulatory setting for the chronic treatrnent of asthma.
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