Intervencion temprana en el asma
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Los avances obtenidos en los Gltimos ahos en las areas
de inmunologia y biologia molecular nos han permitido
conocer mas en profundidad los fenomenos que aconte-
cen en la aparicion y la evolucion del asma. La diversa
relacion entre los factores ambientales y hereditarios
con los elementos bioldgicos individuales son el princi-
pal condicionante de la distinta expresion fenotipificada
de la enfermedad. Determinar el momento evolutivo en
que tiene lugar la influencia de estos factores es funda-
mental en el conocimiento de la historia natural del
asma, y su modificacion permite, desde un acercamien-
to terapéutico, intervenir en sus manifestaciones clini-
cas y funcionales. En este sentido, entendemos como
intervencion temprana en el asma el conjunto de medi-
das terapéuticas (modificaciones ambientales, educacio-
nales, farmacologicas, etc.) que tienen como objetivo
modificar la evolucion y el pronostico de la enferme-
dad. Aunque el objetivo de este capitulo se centra ni-
camente en analizar los efectos de la introduccion tem-
prana de los esteroides inhalados, es necesario recordar
previamente algunos aspectos de la historia natural de
la enfermedad.

Hoy difa, el asma bronquial debe ser considerada
como una enfermedad heterogénea y variable en sus fe-
notipos (fig. 1), con multiples etapas evolutivas que ex-
presan, cada una, mecanismos patogénicos muy distin-
tos. El estudio de los procesos que tienen lugar durante
los primeros anos de vida'! ha servido para definir 3 pa-
trones diferentes de evolucion clinica en funcion de la
edad de aparicion de los sintomas (sibilancias precoces
durante el primer afio, antes de los 3 afos y entre los 3 y
6 anos). Asimismo, nos han permitido conocer la distin-
ta influencia que ejercen los factores ambientales (sen-
sibilizacion ambiental, infecciones, alimentacion materna,
tabaquismo, obesidad...) y genéticos (patrones heredi-
tarios, polimorfismos en células y mediadores inflama-
torios) en la aparicion del asma. La asociacion entre
ambos factores, en un momento en que el crecimiento
coordinado de las vias respiratorias y el parénquima
pulmonar presentan una dependencia mas estrecha,
condiciona el desarrollo adecuado de la funcion pulmo-
nar. La maduracion de la funcion inmunitaria de los in-
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dividuos tiene lugar durante los primeros meses de
vida. En el asma bronquial, como consecuencia de la
exposicion alergénica, se produce un cambio en la pro-
porcidn de respuestas linfocitarias Th1 y Th2, que favo-
rece el predominio de la respuesta inmunitaria Th2, res-
ponsable de la inflamacion eosinofilica y atdopica que
acompana a la enfermedad. Este desequilibrio solo tiene
lugar en los individuos méas susceptibles con mayor ca-
pacidad de sensibilizacion frente a la influencia alergé-
nica. En este sentido se han descrito diferencias indivi-
duales en la capacidad de generar interleucinas o en los
propios receptores involucrados en la respuesta inmuni-
taria (TLR4) que estarian determinados genéticamente?.
La mayor presencia de endotoxinas ambientales, las in-
fecciones en los primeros afos de vida, e incluso la ex-
posicion alergénica muy temprana actian como meca-
nismos defensivos en la induccion asmatica.

Las estrategias de intervencion dependen pues del
momento evolutivo considerado. La actuacion sobre es-
tos factores cuando se aplican a la poblacion general re-
cibe el nombre de prevencidon primaria, mientras que se
define la prevencion secundaria cuando estas mismas
medidas se adoptan en poblaciones de alto riesgo, que
ya presentan condiciones favorecedoras, como en los
individuos atdpicos o con factores hereditarios (fig. 2).
El tratamiento farmacologico estaria indicado precisa-
mente en este grupo de riesgo, cuando aparecen las pri-

Herencia

Ambiente ‘

Fig. 1. Interaccion de factores en el fenotipo asmatico.
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Fig. 2. Medidas de prevencion en el desarrollo del asma.

meras manifestaciones clinicas (prevencion terciaria) o
incluso si se demostrara alguna alteracion bioldgica o
funcional que confirmara el diagnostico de asma (fig. 3).
El objetivo de introducir el tratamiento temprano cuan-
do aparecen los primeros sintomas es claro y asi se ha
establecido en todas las guias de tratamiento publica-
das; sin embargo, su capacidad para modificar la histo-
ria natural de la enfermedad atin no se ha demostrado
totalmente.

Al estudiar la eficacia del tratamiento temprano con
esteroides podemos distinguir, por un lado, los pacien-
tes con una inflamacion de las vias respiratorias relacio-
nada con el asma, los cuales, ya sea por la propia grave-
dad de las lesiones o la percepcion individual, ain no
presentan sintomas asmaticos y, por otro, los pacientes
con asma sintomatico leve. El objetivo del tratamiento
es diferente en ambos casos. En el primero, se pretende
modificar los efectos de la inflamacion en el remodela-
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Fig. 3. Indicaciones del tratamiento temprano en el asma.

do de las vias respiratorias y la evolucion en el deterio-
ro de la funcion pulmonar, asi como evitar en su progre-
sion la aparicion de sintomas. Este modelo es caracte-
ristico en la transicion del asma infantil a la del adulto.
En este grupo se observa que en un porcentaje muy ele-
vado, cercano al 70%, los pacientes estan asintomaticos
al llegar a la adolescencia. Esta aparente remision clini-
ca hace que en muchos casos se considere que el asma
ha desaparecido; sin embargo, los estudios histologicos
han demostrado no solo la persistencia de la inflama-
cién bronquial®*?, sino también su influencia en el dete-
rioro en la funcion pulmonar y la hiperreactividad bron-
quial (HRB)®. La inflamacion persistente de las vias
respiratorias en individuos asintomaticos no se limita a
los adolescentes; se ha descrito de forma frecuente en los
pacientes con rinitis alérgica’, atdpicos® y con remision
clinica’. En todos ellos se observa una transicion entre
los individuos sanos, los que presentan remision clinica
y los pacientes con asma en la intensidad de la infiltra-
cion eosinofilica, descamacion epitelial y fibrosis sube-
pitelial.

Cuando se analiza el efecto de los esteroides en los
pacientes con inflamacidon asintomética o se investiga
su influencia sobre el remodelado, las conclusiones no
son claras. Los trabajos publicados hasta el momento
muestran resultados discordantes. Convery et al'® de-
mostraron que en un grupo de 10 pacientes con HRB
asintomatica el tratamiento con fluticasona a dosis ele-
vadas durante 6 semanas produjo una mejoria significa-
tiva de la HRB; su efecto, sin embargo, era transitorio y
desaparecia a los pocos dias de suspender su adminis-
tracion. En un estudio posterior!! se analizaron los efec-
tos del tratamiento con budesonida durante 9 meses en
adolescentes con HRB asintomatica, y no se observo
ningin cambio al final del estudio.

Con respecto al remodelado, mientras que algunos
autores, como Hoshino et al'?, han descrito una dismi-
nucion en el depodsito de colageno III y metaloproteina-
sa 9 en pacientes tratados con beclometasona, otros tra-
bajos, como el estudio de Jeffery et al'’, no encuentran
diferencias en el grosor de la membrana basal tras el
tratamiento con budesonida. En modelos de animales
sensibilizados, la administracion de fluticasona inhibe
pero no revierte totalmente los cambios estructurales in-
ducidos por la sensibilizacion cronica'. Mas reciente-
mente, Sont et al han descrito que el tratamiento con es-
teroides, dirigido a normalizar la HRB, si que produce
una mejoria en los hallazgos histologicos de remodela-
do de la via respiratoria'>. No obstante, este estudio se
llevd a cabo en pacientes con un asma mas evoluciona-
do, y no serfa comparable con los anteriores. Asi pues,
no hay una evidencia firme de que la introduccion tem-
prana del tratamiento esteroideo en pacientes con infla-
macion o HRB asintomética pueda modificar la historia
natural de la enfermedad.

La segunda indicacion, y quizas la mas frecuente, se
establece en pacientes con asma leve, paucisintomaticos
o con pérdida ligera de la funcion respiratoria, cuya cla-
sificacion, seglin las gufas de tratamiento, habria que si-
tuar entre el asma leve intermitente y el asma leve per-
sistente. En este grupo la evidencia disponible hasta el
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momento actual se centra en 5 estudios, que analizan en
conjunto a cerca de 4.000 individuos (tabla I). De estos
5 trabajos, solo 3 son aleatorizados. El primero de ellos,
publicado por Haahtela et al'®, comprende una primera
fase en la que se compara durante 2 afios la administra-
cion de terbutalina frente a esteroides inhalados. En una
segunda fase abierta, el grupo de pacientes tratados con
terbutalina iniciaron tratamiento con budesonida duran-
te un aho, mientras que el grupo inicialmente tratado
con esteroides se asign6 de forma aleatoria a recibir
placebo o una disminucidn de esteroides. Al comparar
los resultados de los pacientes tratados temprana o tar-
diamente con esteroides, se observan unos valores finales
del volumen espiratorio maximo en el primer segundo
(FEV,) y la presion parcial de CO, (PCO,) mas eleva-
dos en el primer grupo. En contra de este beneficio, se
observa que el efecto es transitorio, pues se reduce en la
segunda fase al retirar o disminuir el tratamiento. En el
trabajo realizado por Overbeek et al'’, en el que se agru-
pan los pacientes con una obstruccion reversible de las
vias respiratorias (asma o enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica), los pacientes tratados con beclometa-
sona presentaban una mejoria en la HRB y los sintomas,
pero no se demostrd ningin cambio en la progresion
del FEV .

Selroos et al'® publicaron en 1994 un estudio abierto
en 105 pacientes que habian recibido tratamiento duran-
te 2 anos con budesonida, y describieron una respuesta
mas favorable en la funcion respiratoria entre los que
tenfan una evolucidn previa de s6lo 6 meses.

Recientemente, se han conocido algunos resultados
del estudio STAR, en el que se compara, de forma alea-
torizada y controlada con placebo, la administracion
temprana y mantenida durante 2 ahos de budesonida en
un namero elevado de pacientes (> 3.000). En sus resul-
tados se observa una disminucion en el nimero de exa-
cerbaciones y una mejoria en los parametros clinicos y
de funcion pulmonar con respecto a los pacientes trata-
dos con placebo. Al igual que ocurre con los estudios
previos, también persiste, aunque en menor proporcion
que en los controles, un descenso en la curva evolutiva
del FEV, a pesar del tratamiento.

Aunque los primeros estudios aleatorizados, analiza-
dos en conjunto, han demostrado evidencias sobre la
utilidad del tratamiento temprano, también se han verti-
do algunas criticas acerca de su calidad, tal como ha se-
nalado el panel de expertos de la NAEPP', lo que resta-

ria fuerza a sus conclusiones. En primer lugar, ninguno
de los trabajos antes enumerados es totalmente ciego,
pues se analiza siempre la segunda fase en la que los
pacientes conocen la naturaleza del farmaco. En todos
ellos, el indice de abandonos es superior a lo esperado y
el analisis de los datos no se realizd segiin la intencion
de tratar ni se calculd el poder del ensayo en funcion de
las pérdidas. En los estudios de un solo grupo, los pa-
cientes fueron introducidos de forma variable, en distin-
tos momentos de la evolucion de su enfermedad, lo que
dificultaba el establecimiento de comparaciones.

El predominio de los fendmenos inflamatorios en los
pacientes con asma de reciente comienzo frente a la
mayor intensidad del remodelado en el asma evolucio-
nado ha sido una de las hipdtesis esgrimidas para justi-
ficar la necesidad del tratamiento temprano. En un estu-
dio de Boulet® se comparan los hallazgos de la biopsia
bronquial, antes y después del tratamiento con esteroi-
des inhalados, en 2 grupos de pacientes con asma clini-
co leve que nunca habian consumido esteroides. En el
primer grupo los sintomas habfan aparecido en los tlti-
mos 2 afos, mientras que el segundo grupo estaba for-
mado por pacientes con asma de al menos 13 afos de
evolucion. Aunque los pacientes con asma de larga evo-
lucidn presentaban un grado mayor de HRB inespecifi-
ca, las diferencias al final del tratamiento, expresadas
como dosis dobladas, eran similares en ambos grupos.
En ninguno de los casos se encontraron diferencias en
el patron de inflamacion ni en el grosor de la membrana
basal. El tratamiento no produjo cambios del depdsito
de colageno en ninguno de los 2 grupos.

En un reciente metaanalisis de 11 estudios publica-
dos, que comparaban el efecto de los esteroides frente a
placebo sobre la HRB?! en pacientes con asma no trata-
do, se concluye que su administracion disminuye la res-
puesta en 2-8 semanas. Sin embargo, no se pudo dedu-
cir una relacion dosis-respuesta.

Por tanto, atin resulta prematuro establecer cual es el
momento de introducir el tratamiento temprano de los
esteroides; si asumimos que el control del asma tiene
como objetivo la mejorfa en los parametros clinicos o
de HRB, la evidencia nos dice que deben administrarse
al aparecer los sintomas; por el contrario, si el objetivo
es tratar la inflamacion o el remodelado con el fin de
modificar el curso natural de la enfermedad, atin debe-
mos esperar los resultados de futuros estudios para te-
ner mejores pruebas de su utilidad.

TABLA I
Resumen de los principales estudios que analizan los efectos de los esteroides inhalados en el tratamiento temprano del asma
Diseno Pacientes Variables | Tiempo | Resultado

Overbeek et al, 1996 Abierto Asma/EPOC PCO,, FEV, 3 aflos Mejoria de la PCO,
postaleatorizacion 76 (183)

Haahtela et al, 1994 Abierto Asma leve 16 (50) PCO,, FEV, 3 anos Mejorfa del FEV,
postaleatorizacion y la PCO,

Selroos et al, 1995 Cohortes Asma leve 105 FEV,, FE 2 afnos Mejoria del FEV,

CAP, 2002 Postaleatorizado Asma leve 311 nifos PCO,, FEV,, 4-6 anos Mejoria de los sintomas

sintomas y la PCO,
Start et al, 2003 Postaleatorizado Asma leve 3.597 FEV,, dias libres 3 anos Mejoria en todos

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FE: fraccion de eyeccion; FEV : volumen espiratorio maximo en el primer segundo; PCO,: presion parcial de CO,.
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