Tratamiento combinado en el asma: ;siempre una constante?
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Introduccion

El asma es un trastorno inflamatorio cronico de las
vias respiratorias. En todos los casos, incluso en las for-
mas mas leves de la enfermedad, se demuestra de forma
consistente una infiltracion de la mucosa bronquial por
una serie de células inflamatorias de estirpe inmunologi-
ca. La inflamacion de las vias respiratorias va ligada a la
aparicion de la hiperreactividad bronquial inespecifica.
Este hecho determina una respuesta exagerada de las vias
respiratorias a estimulos de muy diversos tipos que, por
otra parte, son muy bien tolerados por las personas sanas.

Dado que el asma es un trastorno inflamatorio, la
mejor manera de seguir la evolucion de esta enferme-
dad deberia ser mediante la evaluacion de los parame-
tros que, directa o indirectamente, midan la actividad
inflamatoria; desafortunadamente, hasta el momento no
es posible por motivos 16gicos en el primer caso (reque-
rimiento de pruebas invasivas y con riesgo) y por pro-
blemas metodologicos y practicos en el segundo; los
métodos no invasivos, como la medicion del 6xido ni-
trico exhalado (NOe) o el esputo inducido, no estan lo
suficientemente estandarizados, ni mucho menos aln
difundidos para su utilizacion en la rutina clinica actual.
En la actualidad hay un acuerdo practicamente unani-
me en la comunidad médica por el que el método mas
valido en la practica para el manejo del asma debe com-
binar los sintomas asmaticos, las mediciones de la fun-
cion pulmonar (espirometria, flujo espiratorio maximo
[FEM]) y los farmacos para controlar la enfermedad'.

La necesidad de estandarizar la actitud clinica ante el
asma ha llevado al desarrollo de diversos consensos
desde los anos noventa; actualmente el de mayor difu-
sion en el mundo es la Global Initiative for Asthma
(GINA)?. Este consenso clasifica el asma en intermiten-
te y persistente, y esta Gltima en leve, moderada y gra-
ve. Se trata de una clasificacion dinamica que puede va-
riar con la evolucion de la enfermedad y tiene la virtud
de permitir una base solida para el tratamiento en cual-
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quier region geogréfica, aunque cada caso debe adaptar-
se a las peculiaridades del medio donde sea estudiado.
El objetivo final de la GINA es conseguir un control
total o casi total del asma, pero en la realidad so6lo se lo-
gra en un reducido porcentaje de pacientes’, lo que pue-
de deberse a diversas causas: deficiente manejo de la
medicacion inhalada, falta de cumplimentacidn, déficit
en el diagnostico de los factores etiologicos, asociacion
con otras enfermedades, efectos adversos de otros far-
macos o escasa respuesta o resistencia a los corticoides.

Corticoides inhalados y f,-agonistas
en el tratamiento del asma

Los corticoides inhalados (CI) son capaces de suprimir
la inflamacion cronica de las vias respiratorias y disminuir
la hiperreactividad bronquial en la mayoria de los asméti-
cos, incluso cuando se utilizan en dosis bajas. A pesar de
su gran rendimiento, en general, hay una variabilidad de
la respuesta a estos farmacos* y, ademas, la curva dosis-
respuesta es relativamente plana’, se consiguen los maxi-
mos efectos a dosis bajas y medias de corticoides inhala-
dos y las dosis mas altas no ahaden un gran beneficio
antiinflamatorio, a costa de aumentar de modo considera-
ble los efectos secundarios®. De todas formas persiste la
duda de que en algunos casos de asma grave sea preferi-
ble la utilizacion de CI a dosis altas y tampoco sabemos si
éstas podrian prevenir mejor las exacerbaciones.

Los f,-agonistas de accidon prolongada (BAP) actian
sobre aspectos fisiopatologicos distintos a los corticoi-
des. Producen broncodilatacion, inhiben la liberacion de
mediadores por los mastocitos, la exudacion de plasma
y pueden reducir la activacion de los nervios sensi-
tivos’. Sabemos que ningin farmaco consigue actuar so-
bre todos los aspectos fisiopatologicos involucrados en
el asma y que la respuesta de los asmaticos a los CI es
variable; de estas consideraciones podemos deducir que
cualquier tratamiento que intente conseguir un buen
control de la enfermedad debera ser combinado.

Esta hipotesis se ha comprobado en la préctica clinica.
En 1994, Greening et al® demostraron que los pacientes
con un asma mal controlado mediante dosis bajas de CI,
mejoraban mucho més ahadiendo salmeterol que aumen-
tando la dosis de los corticoides. Este estudio estimulo la
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realizacion de muchos ensayos con distintos tipos de corti-
coides y de BAP que confirmaron el hallazgo preliminar
de que la asociacion de BAP con CI era ttil en el trata-
miento del asma, tanto con la combinacion formoterol/bu-
desonida’ como con salmeterol/fluticasona'®!!.

Como resultado de todo ello, en el afo 2000, se pu-
blico un metaanalisis sobre 9 estudios'? que concluyd
definitivamente que la adicion de salmeterol era supe-
rior a la duplicacion de la dosis de CI.

La base de esta potenciacion entre ambos farmacos es
genética. Se ha demostrado que los corticoides aumentan
la transcripcion de los genes de receptores (32; ademas
protegen contra la pérdida de dichos receptores que se
produce en los tratamientos prolongados con f3,-agonistas.

Por su parte, los (3,-agonistas pueden potenciar los me-
canismos moleculares de las acciones de los corticoides,
produciendo un aumento de la localizacion nuclear de los
receptores de glucocorticoides y la supresion de la libera-
cion de los mediadores inflamatorios. Aunque todavia no
se sabe de forma definitiva si la adicion de BAP a los CI
tiene un efecto aditivo o sinérgico en clinica, es indudable
la eficacia de esta asociacion que permite controlar bien la
enfermedad con dosis bajas de farmacos.

En el asma, el problema del cumplimiento terapéuti-
co se puede disminuir simplificando los tratamientos, lo
que ha hecho que surjan presentaciones que relinen en
un mismo dispositivo los CI y los BAP. Ademas de ser
comoda, la utilizacion conjunta de estos 2 farmacos pa-
rece controlar el asma mejor que su utilizacion en dis-
positivos separados, como ha demostrado un reciente
metaanalisis de 4 estudios realizados con salmeterol y
fluticasona'®. Los autores sugieren que este hecho se
debe a un aumento de oportunidades para que se dé una
interaccion sinérgica entre ambas moléculas.

Aunque la asociacion CI-BAP ha demostrado ser el
mejor tratamiento para el control del asma, hay otras al-
ternativas, entre las cuales las mas destacables hasta el
momento son las combinaciones de corticoides inhala-
dos con teofilina y antileucotrienos.

Antileucotrienos y corticoides

Los participacion de los cisteinil leucotrienos en el
asma se demostr6 a partir de unos ensayos clinicos en
los que se observd que, después de la estimulacion con
un antigeno, se liberaban LTC4, LTD4 y LTE4%, y que
los valores de cisteinil leucotrienos en los liquidos cor-
porales de los pacientes asmaticos estaban mas eleva-
dos que en los sujetos normales, sobre todo después de
los ataques agudos.

Los cisteinil leucotrienos ejercen sus efectos median-
te la activacion de receptores especificos situados en la
superficie de las células diana y producen la obstruc-
cion de las vias respiratorias de los pacientes asmaticos
mediante broncoconstriccion, edema e inflamacion de
las vias respiratorias e hipersecrecion mucosa'>!”.

Los antagonistas de los receptores de leucotrienos
(ARLT) son una serie de sustancias que inhiben la ac-
cion o la formacion de estos compuestos. Se han desa-
rrollado 2 aproximaciones para desarrollar farmacos an-
tileucotrienos:
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— Inhibidores de su sintesis, que pueden ser inhibido-
res directos de la 5-LO o antagonistas del cofactor esen-
cial FLAP.

— Los ARLT, de uso habitual en la practica clinica en
Espana.

El tratamiento con CI no consigue un control comple-
to en algunos pacientes asmaticos y puede ser que los an-
tagonistas de los leucotrienos posean una actividad an-
tiinflamatoria que complemente la proporcionada por los
CI'8. Estas premisas han llevado a diversos autores a la
utilizacion de los ARLT en pacientes tratados con CL.

Asi, Laviolette et al administraron 10 mg/dia de
montelukast oral a 642 pacientes tratados con propiona-
to de beclometasona insuficientemente controlados. Se
consiguid una mejoria del volumen espiratorio maximo
en el primer segundo (FEV,), una disminucion de los
sintomas y del consumo de f3,-agonistas'’®. Reciente-
mente, se han publicado los resultados de un estudio
multicéntrico, doble ciego con placebo de 16 semanas
de duracion destinado a valorar si la adicion de monte-
lukast a los CI era til en el tratamiento del asma®. El
estudio fue realizado en Espafia sobre 639 pacientes con
asma leve-moderada (FEV, = 55%) y edades compren-
didas entre 18 y 70 anos; 313 pacientes recibieron bu-
desonida mas placebo y 326 budesonida méas montelu-
kast. El resultado més destacable fue un descenso del
35% en el namero de dias con exacerbacion de asma en
el grupo tratado con montelukast. También se produje-
ron mejorias significativas en el nimero de dias libres
de asma, los despertares nocturnos, la utilizacion de
agonistas 3, de rescate y el FEM matutino. No hubo
cambios significativos en los sintomas asmaticos diur-
nos, la calidad de vida y el FEV,. Tampoco hubo dife-
rencias significativas en el nimero de efectos adversos.

Recientemente, se ha desarrollado un estudio multi-
céntrico internacional que comparaba la combinacion
montelukast/budesonida con la duplicacion de la dosis
de budesonida?'. El estudio se realizo en 889 sujetos as-
maticos de 15 a 75 anos de edad, con una historia de
asma de al menos un ano e insuficientemente controla-
dos con dosis de 600-1.200 ug/dia de budesonida, be-
clometasona, triamcinolona, flunisolida o 300-800
ug/dia de fluticasona. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos a uno o 2 grupos terapéuticos durante 12 semanas.
El grupo 1 (448 pacientes) tomd 10 mg diarios de mon-
telukast oral y 800 ug/dia de budesonida, y el grupo 2
(441 pacientes) 1.600 ug/dia de budesonida y placebo
de montelukast. Los resultados méas destacables fueron
los siguientes: la mejoria del FEM matutino en las alti-
mas 10 semanas de tratamiento activo fue similar con
ambas estrategias terapéuticas (33,5 /min en el grupo 1
frente a 30,1 1/min en el grupo 2), la mejoria inicial (3
dias) del FEM matutino ocurri6 mas rapidamente y mas
intensamente (p < 0,001) en el grupo tratado con mon-
telukast y CI a dosis baja (20,1 I/min) que en el grupo
tratado solo con CI a dosis alta (9,6 I/min). El uso de §3,-
agonistas de rescate y la mejorfa de los sintomas de
asma siguieron el mismo patron. Los pacientes de am-
bos grupos de tratamiento mejoraron, sin diferencias
significativas entre ellos, en los despertares nocturnos,
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la media de dias con exacerbaciones de asma, la propor-
cion de pacientes que requirieron corticoides orales o
ingresos hospitalarios, la media de dias libres de asma,
el cambio en la cifra de eosindfilos en sangre desde la
situacion basal y el nimero de salidas del estudio por
causa del asma. Los dias con exacerbaciones asmaticas
disminuyeron en ambos grupos en los 2 periodos de 4
semanas de tratamiento con respecto a las 4 semanas
posteriores a la aleatorizacion. Los cambios en la cali-
dad de vida fueron similares con ambos regimenes tera-
péuticos, que se toleraron muy bien, sin diferencias sig-
nificativas en el nGimero de pacientes con efectos
secundarios ni de abandonos causados por éstos. El na-
mero de efectos secundarios diagnosticados por los in-
vestigadores fue significativamente inferior en el grupo
1 que en el grupo 2 (el 11,6 frente al 16,6%; p < 0,05).
Los autores sugieren que la adicion de montelukast a
los CI ofrece un control del asma comparable al que se
consigue doblando la dosis de éstos Gltimos con un ini-
cio de accion mas rapido, y podria ofrecer un riesgo
menor de efectos secundarios asociados con la adminis-
tracion prolongada de los CI a dosis elevadas.

También se han realizado algunos estudios que com-
paran las combinaciones CI/BAP y CI/ARLT.

Nelson et al?? realizaron un estudio multicéntrico, do-
ble ciego, de grupos paralelos de 12 semanas de dura-
cion, en 447 pacientes asmaticos insuficientemente con-
trolados con fluticasona a dosis bajas. Los pacientes
fueron tratados con 200 ug/dia de fluticasona mas 100
ug/dia de salmeterol, o 200 ug/dia de fluticasona mas 10
mg de montelukast. El primer esquema de tratamiento
consiguid un mejor control global del asma ya que los
autores encontraron mejorias significativas en el FEM
matutino (+ 24,9 frente a + 13,0 I/min; p < 0,001) y el
vespertino (+ 18,9 frente a + 9,6 1/min; p < 0,001), y
FEV, (+ 0,34 frente a + 0,20 I; p < 0,001), asi como un
mayor nimero de difas sin precisar salbutamol (+ 26,3
frente a + 19,1%; p = 0,032). EI nimero de exacerbacio-
nes fue significativamente inferior (p = 0,031) en el pri-
mer grupo (4 pacientes [2%]) que en el segundo (13 pa-
cientes [6%]). Los efectos adversos fueron similares.

Un estudio reciente?®, multinacional, aleatorizado,
doble ciego, realizado en pacientes asmaticos sintomati-
cos de = 15 afios de edad, compard la combinacion flu-
ticasona 100 ug mas salmeterol 50 ng, 2 veces/dia con
fluticasona 100 ug 2 veces/dia mas montelukast oral 10
mg una vez/dia. La duracion era de 12 semanas. El au-
mento ajustado del FEM matutino fue significativamen-
te mayor en el primer grupo (36 I/min) que en el segun-
do (19 l/min). También se comprob6é un mejoria del
FEV, significativamente mayor en el primer grupo, asi
como en los dfas sin utilizar tratamiento de rescate. Los
autores constataron un mejor control de los sintomas
diurnos y nocturnos y menos exacerbaciones en el pri-
mer grupo. Los 2 tratamientos fueron bien tolerados.

De los estudios realizados con ARLT podemos con-
cluir que algunos pacientes pueden mejorar con los
ARLT, pero todavia no somos capaces de identificarlos
previamente en la préctica clinica. La respuesta se produ-
cira en un futuro mas o menos lejano, mediante la identi-
ficacion del perfil genético-molecular de los pacientes.

Teofilina y corticoides

Las indicaciones terapéuticas de la teofilina han ex-
perimentado multiples cambios desde su descubrimien-
to en 1889. En un principio se utilizd como diurético y
para el tratamiento del angor, posteriormente se descu-
brieron sus cualidades broncodilatadoras, y a partir de
los ahos treinta se utilizo de forma masiva en el trata-
miento del asma bronquial. Se mantuvo durante mas de
50 ahos como farmaco de primera linea para el trata-
miento del asma, pero al ser considerado fundamental-
mente como farmaco broncodilatador, fue relegada a
una posicion de tercera linea por los CI, tras demostrar-
se la trascendencia de la inflamacion sobre la patogenia
de esta enfermedad, y por la superior capacidad bronco-
dilatadora de los f3,-agonistas.

Sin embargo, en la actualidad se estdn acumulando
evidencias sobre nuevas propiedades de la teofilina que
pueden resultar beneficiosas en el control del asma
bronquial. A concentraciones séricas del farmaco signi-
ficativamente inferiores a las necesarias para ejercer su
efecto broncodilatador, se ha demostrado que es capaz
de inhibir la liberacion de mediadores inflamatorios de
una variedad de células inflamatorias e inmunocompe-
tentes?*, También puede inhibir la infiltracion eosinofili-
ca y linfocitica de las vias respiratorias de los pacientes
asmaticos que se produce por la exposicion a alérge-
nos®. Esta actividad antiinflamatoria probablemente
también es la responsable de su capacidad protectora,
en funcion de la dosis, ante diversos estimulos bronco-
constrictores?,

Hay razones cientificas consistentes para combinar la
teofilina a dosis bajas con CI en el asma bronquial, par-
ticularmente en los casos graves. Aunque la teofilina de
forma aislada posee una accion antiinflamatoria relati-
vamente débil, administrada a dosis bajas es capaz de
potenciar notablemente la accidon de los corticoides so-
bre la expresion genética de la inflamacion®.

Las ventajas de utilizar CI combinados con dosis ba-
jas de teofilina también se han visto confirmadas por di-
versos estudios clinicos. Kidney et al demostraron que
la retirada de la teofilina del tratamiento de pacientes
con asma moderada-grave, que también recibfan CI a
dosis altas, producia un deterioro en el control de su en-
fermedad asociado con un incremento en el nimero de
linfocitos CD4+ y CD8+ en la via respiratoria®®. Lim et
al encontraron que la teofilina anadida a dosis bajas de
CI es tan efectiva en el control del asma como la admi-
nistracion de dosis altas de CI?°, y Evans et al, por su
parte, demostraron que la administracion de budesonida
a dosis bajas asociada a teofilina produce una mejoria
en el FEV, y la capacidad vital forzada superior a la ob-
tenida con budesonida sola a dosis altas®. Asi, podemos
concluir que la estrategia dirigida a conseguir el control
del asma con una combinacion de CI y teofilina, admi-
nistrados ambos a dosis bajas, puede ser una opcion
mas atractiva, segura y mas barata que administrar do-
sis altas de CI. No obstante, cabe recordar que esta de-
mostrado que la teofilina es algo menos efectiva que el
salmeterol como tratamiento ahadido a los CI en el con-
trol del asma bronquial®'.

Arch Bronconeumol 2004;40(Supl 3):11-4 13



SEBASTIAN ARINO A, ET AL. TRATAMIENTO COMBINADO EN EL ASMA: ;SIEMPRE UNA CONSTANTE?

Conclusion

Consideramos que el tratamiento combinado con CI
y salmeterol o formoterol continta siendo —de mo-
mento, y previsiblemente en un futuro proximo— el
mejor para lograr el control de la enfermedad asmatica.
Sin embargo, no debemos olvidar otras combinaciones
alternativas a los f,-agonistas de larga duracidn, que
aportan una accion antiinflamatoria adicional a los cor-
ticoides, son bien toleradas y pueden resultar eficaces
en muchos pacientes asmaticos.

Recientemente, en el altimo congreso de la Sociedad
Europea de Respiratorio, en Viena, se discutieron algu-
nos estudios sobre el uso de la combinacion de budesoni-
da/formoterol con dosis ajustables en el manejo del
asma*>%, En 2004 se ha publicado un estudio en este sen-
tido* con la posibilidad de la asociacion formoterol/bu-
desonida en dosis ajustables en funcion de la clinica del
paciente. Es el propio paciente asmatico, siguiendo nor-
mas del protocolo, quien modifica aumentando o dismi-
nuyendo el nimero de inhalaciones diarias de la citada
asociacion. El estudio demuestra que se consigue un me-
jor control del asma gracias a una reduccion en el nime-
ro de exacerbaciones y en la utilizacion de medicacion de
rescate. Es un planteamiento novedoso del tratamiento
del asma con combinaciones de BAP y CI, que est4 posi-
bilitado por la buena tolerancia del formoterol.
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