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Asma

El asma bronquial es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta tanto a las vias respiratorias de mayor
calibre como a los bronquiolos de menor calibre. En los Gltimos afios se ha producido un avance importante
en la terapéutica con la aparicién de nuevos sistemas de inhaladores en solucion, que producen particulas
extrafinas, consiguiendo un mejor depésito pulmonar en toda la via aérea y disminuyendo el depésito orofa-
ringeo. Estas formulaciones han permitido una mayor eficacia en la broncodilatacién pero, sobre todo, un
mayor efecto antiinflamatorio. La utilizacion de esteroides y b,-adrenérgicos de accion prolongada en formu-
lacién extrafina, bien sea de forma aislada o en combinaciones de dosis fijas, mejora la distribuciéon de los
farmacos por todo el arbol bronquial, consiguiendo un mayor efecto terapéutico con menores dosis de farma-
cos. Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos han demostrado su efecto sobre las vias aéreas
pequeiias de los asmaticos, tanto en estudios de resistencia pulmonar y volimenes pulmonares como utili-
zando técnicas de imagen.
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Therapeutic approach to the distal airways in asthma
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Asthma

Bronchial asthma is a chronic inflammatory disease that affects both the large-caliber airways and the
smaller-caliber bronchioles. In the last few years, a major therapeutic advance has been made with the
development of new systems of inhalation solutions, which produce extra-fine particles, achieving better
lung deposition throughout the airways and reducing oropharyngeal deposition. These formulations have
improved the effectiveness of bronchodilation and particularly the antiinflammatory effect. The use of
long-acting b2-adrenergic steroids in extra-fine formulation, whether alone or in combinations of fixed doses,
improves drug distribution throughout the bronchial tree, enhancing the therapeutic effect with lower doses
of drugs. Leukotriene receptor antagonists have shown their effect on the small airways in asthmatic patients,
both in studies of pulmonary resistance and pulmonary volumes and in imaging studies.
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Introduccion

aéreas, incluidas las vias mas pequefias (< 2 mm). Estas alteraciones
suceden en todos los niveles de gravedad del asma’. Los componentes

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de la via aérea
que se acompafia de hiperrespuesta bronquial y obstruccion parcial-
mente reversible al flujo aéreo. Los cambios inflamatorios y la remo-
delacién bronquial son caracteristicos de la enfermedad y contribu-
yen al fenotipo asmatico. Las directrices de GINA reconocieron, ya en
el afio 2002, que los cambios inflamatorios, tanto crénicos como agu-
dos, estan distribuidos irregularmente en todas las partes de las vias
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implicados en la patogénesis del asma estan presentes en cualquier
parte de las vias respiratorias donde los alérgenos naturales poseen
particulas de tamafios capaces de alcanzar las vias aéreas mas peque-
flas2 Los receptores de esteroides se localizan también en la mayoria
de las células de las vias aéreas y su densidad aumenta a medida que
nos alejamos de los bronquios centrales?®. Este hallazgo tiene impor-
tantes implicaciones en el tratamiento, dado los problemas que exis-
ten para que la medicacién inhalada llegue a la zona afectada. El obje-
tivo fundamental del tratamiento es el control adecuado de la
enfermedad que se obtiene en la mayoria de los pacientes mediante
la combinacién progresiva y adecuada de esteroides inhalados y
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B,-adrenérgicos de larga duracién“’; sin embargo, estudios epidemio-
l6gicos que representan de forma mas fidedigna la situacién en la
vida real muestran que, habitualmente, el asma no esta suficiente-
mente controlada, posiblemente porque los pacientes que represen-
tan a la poblacién general se comportan de manera diferente a aque-
llos incluidos en ensayos clinicos aleatorios controlados. Una reciente
publicacién que evalia el control del asma en diferentes paises
europeos cifra el mal control del asma entre el 20 y el 67 % de los en-
fermos, confirmando anteriores observaciones®. Entre las diversas
causas que justifican el fracaso en el control del asma figura la dificul-
tad de conseguir un depésito adecuado de los farmacos en las zonas
distales del arbol bronquial. En los Gltimos afios, se han producido
cambios importantes en la formulacién y desarrollo de nuevos farma-
cos con accion antiinflamatoria y broncodilatadora cuyo lugar de ac-
cién principal son las vias aéreas pequefias y que han supuesto una
mejoria en la eficacia del tratamiento del asma.

Modificaciones en las caracteristicas de los firmacos
para facilitar su efecto en las vias aéreas pequeiias

Los clasicos inhaladores de dosis medida (MDI, por sus siglas en
inglés) son sistemas en los que el medicamento es pulverizado en par-
ticulas que, posteriormente, son suspendidas en un propulsor liquido,
inicialmente clorofluorocarbonos (CFC). El Protocolo de Montreal de
1987 estableci6 la prohibicion de nuevos dispositivos que utilizasen
CFCy su sustitucion progresiva por hidrofluoroalcanos (HFA). Este tipo
de inhaladores en suspension tienen que ser agitados antes de su uso.
Recientemente se han desarrollado MDI en solucion, lo que significa
que el medicamento que se administrara esta disuelto en la formula-
cién del propulsor/cosolvente, por lo que utilizando la concentracion
del farmaco y el tamafio de valvula adecuado se puede generar un ae-
rosol con una mediana del didmetro aerodindmico de la masa de las
particulas que permitira depositar el medicamento en zonas mas dis-
tales del arbol bronquial’; mientras en los antiguos MDI en suspension
CFC el diametro medio de las particulas de esteroides oscilaba entre
2,6 y4,5 umy el depésito pulmonar del farmaco no llegaba al 20%, con
los nuevos corticoides en solucién HFA el didmetro de particula es de
1,0-1,2 um y el depbsito varia entre el 52 y el 68% de la dosis liberada,
disminuyendo considerablemente el impacto en la orofaringe?. Por
otra parte, la fuerza con que dispara un inhalador convencional es de
100 mN, mientras que los nuevos sélo requieren 30 mN. La temperatu-
ra media en la pared posterior de la garganta, de una inhalacién de una
suspension de corticoide, con un MDI clasico es de aproximadamente
de -17 °C, mientras que es de 3 °C con una solucién de beclometasona
HFA®. Es de suponer que un inhalador que dispara con menos fuerzay
esta menos frio sea mejor aceptado por los pacientes. Otra caracteris-
tica de estos nuevos inhaladores es que las pequefias particulas per-
manecen en suspension durante mas tiempo, lo que es una ventaja
para los pacientes con una mala coordinacién; en un estudio se com-
probé que incluso en casos con una mala técnica de inhalaciéon o con
bajos volimenes pulmonares, las cifras obtenidas eran mds del doble
de las que se obtenian con los inhaladores convencionales™.

Se podria esperar que el mayor depésito en las zonas distales del
pulmén acarreara un aumento de los efectos adversos de los esteroides
por una mayor absorcién sistémica; sin embargo, los ensayos clinicos
realizados no confirman esta sospecha, ni cuando se utilizan esteroides
solos™ o en combinacién', incluso con este tipo de preparados se pro-
duce una menor inhibicién del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal
que con una dosis equipotente de una formulacién convencional ™.

Farmacos broncodilatadores y vias aéreas pequeiias

La obstruccién bronquial en las vias aéreas pequefias se debe a un
conjunto de mecanismos que incluyen fundamentalmente un
aumento en la contractilidad muscular, infiltrado inflamatorio y una
remodelacion de su composicién estructural. Las modificaciones en la

capacidad contractil del mdsculo liso de la via aérea han sido desde
siempre objetivo de estudio y tratamiento en el asma. En este sentido,
cabe pensar que la contribucién de las vias pequefias es atin mayor si
se tiene en cuenta que en esta zona existe una capa muscular mas
desarrollada y su efecto se ve amplificado desde un punto de vista
mecanico por la ausencia de cartilago. Los estudios con radiois6topos
han mostrado que la densidad de receptores 3, es mucho mayor en las
zonas mads periféricas; sin embargo, los trabajos clasicos de funciéon
respiratoria demostraban que el efecto principal de los B, agonistas
tenia lugar en las vias aéreas grandes.

Se creia que este hecho se debia a la dificultad de medir los cam-
bios en las resistencias periféricas con los métodos disponibles; sin
embargo, tanto los estudios in vitro, utilizando tiras de parénquima
pulmonar, como, mas recientemente, los estudios in vivo con técnicas
radioldgicas han podido demostrar que este grupo de farmacos modi-
fica la funcién de las vias aéreas pequefias. En un trabajo de Laurent™,
la administracién de isoprenalina inhalada en pacientes con asma
moderada no produjo ning(in cambio en el atrapamiento aéreo basal
o tras la exposicion a histamina, a pesar de observarse un aumento
significativo en el volumen espiratorio maximo en el primer segundo
(FEV,) superior al 20%. En un estudio similar®> que analiza los efectos
de salbutamol (200-400 p.g) o procaterol (20-40 p.g), a las pocas horas
de su administracién no se observaron cambios significativos ni en la
intensidad del atrapamiento aéreo ni en el grosor de la pared de los
bronquiolos a pesar de una mejoria en el FEV, del 13 %. Otros autores'®
han podido demostrar que el atrapamiento aéreo inducido por es-
timulos inespecificos, como la metacolina, si que disminuye tras la
inhalacién de B,-agonistas. Estas diferencias se han justificado por la
mayor efectividad sobre el broncoespasmo frente a la ausencia de
efecto en las vias con mas remodelacién.

Los estudios in vitro' utilizando tiras finas de pulmén humano
muestran que la administracién de albuterol produce una relajacién
que se acompaiia de una disminucién rapida de su accién como con-
secuencia de una desensibilizacién dependiente de la dosis de los re-
ceptores (3, y revierte tras la exposicién a esteroides.

La aparicién de nuevos agonistas B,-adrenérgicos de larga dura-
cién (formoterol y salmeterol) ha mejorado su eficacia al tiempo que
permite dosificaciones mas prolongadas. En los Gltimos afios, se han
desarrollado nuevas moléculas, como el carmoterol o el indacaterol,
que presentan una mayor selectividad y afinidad por los receptores
B,. En el caso del carmoterol, el efecto dura 24 h y el depésito periféri-
co aumenta hasta un 41 %. El indacaterol, con unas propiedades simi-
lares, ha mostrado su efecto en las vias aéreas pequefias en tiras de
parénquima pulmonar humano precontraidas con carbacol. Aunque
estas preparaciones no pueden distinguir el efecto del firmaco sobre
el misculo liso de otros receptores en vasos o células del parénquima,
lo cierto es que si se demuestra su accion in vivo se abre una nueva via
terapéutica en una zona donde los B,-agonistas clasicos no actuaban.

En un estudio comparativo en pacientes con asma-leve moderada
del efecto broncoprotector frente a metacolina de formoterol' emplean-
do diferentes dispositivos (CFC.pMDI, HFA.pMD]I, polvo seco) o placebo,
todos ellos disminuyeron de forma significativa la hiperrespuesta bron-
quial y produjeron un grado similar de broncodilatacién. En el mismo
estudio, se analizé el efecto sobre la funcién en las vias aéreas pequefias,
medida por oscilometria de impulsos que mostré un efecto significativo
en las resistencias periféricas similar entre los tres dispositivos.

Este trabajo confirma los resultados en preparados experimentales
y que los nuevos B,-agonistas de larga duracién actian también en las
vias aéreas periféricas.

Efecto de los esteroides y la combinacion esteroides-f,-agonistas
sobre la inflamacién y la remodelacion de las vias aéreas
pequeiias

La inflamacién crénica de las vias aéreas pequefias en el asma se
caracteriza por un infiltrado celular predominantemente eosinofilico,
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asi como cambios estructurales, que constituyen la base de la re-
modelacién: hiperplasia-hipertrofia del musculo liso, fibrosis subepi-
telial y destruccion epitelial. Los corticoides inhalados son el trata-
miento mas eficaz para revertir estos efectos, pero su eficacia se ve
contrarrestada por las dificultades en alcanzar un depésito mayor y
por su capacidad para unirse a los receptores en las vias mas distales.

Los esteroides inhalados tradicionales, como son la budesonida,
fluticasona o beclometasona, presentan un indice bajo de dep6sito
pulmonar. Es por este motivo que, dada su alta efectividad, se cree que
el efecto se produciria fundamentalmente sobre las vias aéreas mas
grandes. El desarrollo de nuevos esteroides inhalados con formulacio-
nes que permiten un depdésito periférico mayor ha contribuido a co-
nocer mejor el efecto de los esteroides sobre las vias pequefias.

Hasta el momento, los esteroides que se han asociado con HFA
como propelente son la flunisolida, la ciclesonida y el dipropionato de
beclometasona. Los efectos de HFA-flunisolida en las vias aéreas pe-
queifias se han demostrado tanto en su expresion sobre la funcion res-
piratoria como en los efectos sobre la inflamacion de esta zona. Asi, en
un estudio realizado por Hauber™, la administracién de 680 g diarios
durante 6 semanas en 12 pacientes con asma leve-moderada produjo
una reduccién significativa del naimero de eosinéfilos en la mucosa de
las vias aéreas pequefias (51,5 + 5,0 cel/mm? frente a 14,6 + 3,2 cel/mm?).
Este efecto era significativamente mayor que el observado en las vias
aéreas grandes (57,1 £4,1 cel/mm? frente a 22,1 + 3,6 cel/mm?). De la
misma forma, el nimero de células asociadas a la produccién de cito-
cinas y quimiocinas relacionadas con la inflamacién eosinofilica,
como son la eotaxina y la interleucina 5 (IL-5), disminuyeron de for-
ma mads significativa en la zona distal. Desde el punto de vista funcio-
nal, el estudio de la afectacion distal se realiz6 mediante el calculo del
flujo espiratorio maximo (FEF),s ,s, un parametro no siempre especifi-
co, pero probablemente el mas empleado, y se observé una mejoria
tras el tratamiento con un cambio absoluto de 0,32 . Este cambio es-
taba correlacionado sélo con los cambios en la inflamacién de las vias
aéreas pequeifias. El mismo grupo de trabajo publicé posteriormente
un estudio realizado en la misma muestra de pacientes analizando los
efectos del HFA-flunisolida sobre la remodelacién bronquial. En este
estudio se obtuvieron mediante biopsia bronquial y transbronquial,
piezas de mucosa en las que se determind, mediante inmunocitoqui-
mia, la presencia y cantidad de colageno, colageno III, a-actina y
TGF-B. En situacion basal, existia un aumento similar en colageno I,
TGF-B y a-actina en las muestras obtenidas en las vias aéreas grandes
y pequefias mientras que el colageno total s6lo aumentaba en las vias
centrales. Tras el tratamiento, s6lo se produjo una disminucién signi-
ficativa en el drea ocupada con «-actina muscular lisa en las vias
aéreas pequefias, que se correlacionaba con la mejoria en el FEF,; ...
Estos hallazgos, ademas de corroborar la presencia de fenémenos de
remodelacién en las vias aéreas pequefias en el asma, demuestran un
efecto de los esteroides dirigido de forma especifica a las células
musculares lisas y los miofibroblastos frente a una menor accién so-
bre la matriz extracelular?.

El efecto de HFA-dipropionato de beclometasona (HFA-BDP), que
actda como profarmaco al metabolizarse en el parénquima pulmonar,
sobre las vias aéreas pequeiias, tanto de forma aislada como en com-
binacién con formoterol, ha sido motivo de miltiples estudios. Los
primeros ensayos comparativos analizaban de forma semicuantitati-
va los cambios producidos en la atenuacién pulmonar radiolégica,
obtenida mediante tomografia computarizada (TC), como expresion
del atrapamiento aéreo y afectacion periférica. En un estudio llevado
a cabo en 31 pacientes con asma moderada, no tratados previamente
con esteroides, se midieron los cambios radiolégicos producidos tras
la administracion de metacolina, antes y después de 4 semanas de
tratamiento con HFA-BDP. Se observé que el atrapamiento aéreo pro-
vocado por la metacolina disminuia de forma significativamente ma-
yor en los pacientes tratados con HFA-BDP frente a CFC-BDP, lo que
indicaba un efecto mayor en las vias aéreas pequefias. Por el contra-
rio, no se observaron diferencias entre ambos dispositivos si se anali-

zaba la funcién respiratoria mediante el FEV, o la propia respuesta
broncoconstrictora.

Con posterioridad, un estudio similar, que comparaba los efectos
de HFA-BDP y fluticasona administrados durante un periodo largo de
3 meses, demostré una disminucién significativa del atrapamiento
aéreo en las zonas posteriores pero no pudieron observar diferencias
entre ambos farmacos, lo que sugeria que el tamafio de la particula no
es el condicionante principal a medio plazo y que otros mecanismos
distintos del depésito periférico deberian analizarse. Al igual que
otros estudios previos, no se observaron cambios en las medidas fun-
cionales ni correlacién alguna con los cambios radiol6gicos?2.

El estudio diferencial de las resistencias pulmonares mediante os-
cilometria de impulsos ha permitido separar el componente corres-
pondiente a las vias aéreas pequefias. Su utilizacién ha servido asi-
mismo para demostrar que el tratamiento con HFA-BDP produce una
mejoria significativamente mayor en los indices de afectacién del area
mas periférica mientras que los parametros que recogen la funcion de
las vias mas grandes no se ven modificados.

La terapia combinada de esteroides inhalados y ,-adrenérgicos de
larga duraciéon ha demostrado ampliamente su eficacia en el asma
moderada y grave. El desarrollo de formulaciones combinadas de BDP
y formoterol mediante la tecnologia de formulacién tipo Modulite
que utiliza HFA-134a como propelente ha permitido desarrollar parti-
culas extrafinas de 100 pg de BDPy 6 ug de formoterol con una efica-
cia similar. Los estudios de depésito pulmonar mediante escintigrafia
marcada con *"Tc han demostrado unos valores de depdsito pulmo-
nar del 34%, muy superiores a los observados con las combinaciones
con particulas mas grandes?.

Los efectos de la terapia combinada de HFA-BDP/F en el control del
asma han mostrado su superioridad frente a cada uno de los compo-
nentes por separado, fundamentalmente en los parametros clinicos
como son los dias libres de sintomas o las exacerbaciones. El indice
terapéutico es mayor al reducir la dosis necesaria y, por tanto, presen-
ta una menor tasa de efectos secundarios. Los estudios del efecto de la
terapia combinada en las vias aéreas pequefias también han mostrado
su eficacia. La hiperrespuesta bronquial inespecifica ha sido conside-
rada por algunos autores como expresion indirecta de afectacion dis-
tal; en este sentido, un estudio ha demostrado una reduccion signifi-
cativamente mayor tras la administracion de 400/24 pg HFA BDP/F
durante 12 semanas frente a FP/S en pacientes con asma moderada?.
Este efecto se acompafiaba, en los pacientes tratados con HFA BDP/F,
de una reduccién en el volumen de cierre medido con la curva de la-
vado de nitrégeno, lo que confirmaba la mayor eficacia distal de esta
combinacién. La correlacién entre los indices de afectacion funcional
de las vias aéreas pequeilas y la mejoria en el control del asma, al
utilizar formulaciones extrafinas de BDP, se ha recogido también en
los trabajos de Thongngarm?.

Se ha demostrado que la inhalacién de dipropionato de beclome-
tasona/formoterol (BDP/F)100/6 g, disueltos en hidrofluoroalcano y
administrados mediante un inhalador presurizado de dosis medida,
produce un depésito pulmonar elevado y homogéneo de beclometa-
sona y formoterol en todas las vias aéreas, independientemente de su
diametro, tanto en sujetos normales como en asmaticos?.

Un trabajo inicial en 219 asmaticos donde se compara la formula-
cion extrafina en pMDI de BDP/F 100/6 p.g con un dispositivo de polvo
seco budesonida/formoterol, 200/6 g, no encuentra diferencias
significativas en las respuestas de ambos grupos, concluyendo que
ambas formulaciones son equivalentes en términos de eficacia y
seguridad™. Otro estudio posterior del mismo grupo compara, en
228 asmaticos, el inhalador HFA extrafino de BDP/F 100/6 w.g frente a
fluticasona/salmeterol (FP/S) 125/25 en MDI. Se comprueba que la
nueva formulacién no es inferior a la combinacién FP/S existente en el
mercado en términos de eficacia y seguridad, con la ventaja afiadida
de que tiene un inicio mas rapido de la broncodilatacion?.

La ciclesonida es un esteroide no halogenado que se libera como
farmaco inactivo y que requiere ser convertido a su metabolito activo,
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desisobutyryl ciclesonida, por la accién de esterasas localizadas en el
parénquima pulmonar Debido a su farmacocinética, la ciclesonida re-
quiere de un depdsito mayor en la via aérea pequefia para poder ser
eficaz. Por este motivo, su formulacién como HFA-ciclesonida extrafina
permite aumentar su depdsito pulmonar (52 %) tal y como ha sido de-
mostrado mediante escintigrafia. Los estudios de distribucién combi-
nando la gamma escintigrafia bidimensional con el SPECT tridimensio-
nal han mostrado que el dep6sito tiene lugar sobre todo en las zonas
mas periféricas. Al igual que ocurria con otros esteroides, un trabajo
llevado a cabo en 9 pacientes con asma moderada-leve que recibieron
tratamiento con 320 wg de ciclesonida con el fin de analizar su efecto
en las vias aéreas pequefias demostr6 que el atrapamiento aéreo indu-
cido por metacolina disminuia de forma significativa en los pacientes
tratados?s. Del mismo modo, se observé una reduccién en la concentra-
ci6én del 6xido nitrico (NO) alveolar en aire espirado. Desgraciadamen-
te, otros parametros funcionales como el volumen de cierre medido
con la pendiente de la curva de lavado de nitrégeno o la pendiente de
descenso de la FVC o la CVI posmetacolina no se vieron modificados.

En un estudio que analiza la funcién de las vias aéreas periféricas
mediante oscilometria de impulsos, Hoshino et al*® observaron que el
tratamiento con ciclesonida mejoraba de forma significativa la resis-
tencia de las vias aéreas pequeiias, al tiempo que disminuia los nive-
les de eosinofilia en esputo.

La hiperrespuesta bronquial frente a estimulos indirectos como el
AMP (adenosina 5 monofosfato) refleja de forma mas especifica la in-
flamacion eosinofilica de las vias aéreas. La utilizacion de particulas
mas pequerfias de AMP sirve, por tanto, para diferenciar mejor la infla-
macién de las vias mas distales. Al estudiar las diferencias observadas
en el tratamiento durante 4 semanas con HFA-ciclesonida o fluticaso-
na frente al estimulo con particulas pequeiias o grandes de AMP en
pacientes con asma leve-moderada, no se observan diferencias entre
ambos farmacos, tanto si se utilizan particulas grandes como peque-
fias de AMP. Sin embargo, si se analizaba el subgrupo de pacientes en
los que se pudo obtener una PC20 a AMP, la ciclesonida mejoraba la
respuesta a la inhalacién de particulas pequefias en 1,74 (DD) mientras
que fluticasona sélo mejoraba la hiperrespuesta a AMP si se utilizaban
particulas grandes®’. Estos resultados son doblemente interesantes ya
que permiten diferenciar la respuesta de las vias aéreas grandes o pe-
quefias, segiin el tamafio del estimulo, al tiempo que confirman que en
aquellos pacientes con hiperactividad a AMP la ciclesonida produce
una mejoria significativa si se utilizan particulas pequefias.

La determinacion fraccionada del componente bronquial y alveo-
lar del NO en aire exhalado también se ha utilizado como medida del
efecto de los esteroides en las vias aéreas pequeifias. En un estudio
comparativo frente a fluticasona, ésta redujo de forma significativa-
mente mayor el componente alveolar que la ciclesonida mientras que
la mejoria en el componente bronquial fue similar en ambos casos3.
Estas diferencias irian en contra de lo expuesto anteriormente y s6lo
se justifican por las dificultades y la variabilidad en esta técnica para
expresar la patologia de las vias pequefias. También se han tratado de
explicar por la existencia o no de remodelacion. En los pacientes tra-
tados con esteroides existe una correlacién entre la produccién de NO
en zona alveolar y la heterogeneidad en la distribucién de la ventila-
cién medida por la pendiente de la curva de nitrégeno. Esta corre-
lacién no se modifica con la utilizacién de dosis altas de esteroides, lo
que indica que cuando se establecen alteraciones estructurales de re-
modelacién resulta dificil modificar el componente alveolar32, Por el
contrario, en pacientes con anomalias no estructurales en la funcién
acinar se observa una mejoria en la fraccién alveolar del NO al cam-
biar a una formulacién extrafina. Esta mejoria se correlaciona con la
menor heterogeneidad en la distribucién?:.

El efecto de los esteroides inhalados también se ha estudiado en
modelos experimentales de asma con sensibilizacién alérgica. En es-
tos modelos, la ciclesonida inhibe el aumento en eosinéfilos inducido
tras la exposicién a alérgeno al tiempo que disminuye la sintesis de
alfa actina muscular,

De todo lo expuesto anteriormente, se deduce que las vias aéreas
pequeiias constituyen una localizacién fundamental en el efecto de los
esteroides inhalados tanto de forma aislada como en combinacién. El
desarrollo de farmacos con mayor afinidad por receptores periféricos
y las formulaciones que permiten un depésito pulmonar mayor van a
aumentar la eficacia de estos farmacos. El mayor o menor predominio
de los fenémenos inflamatorios sobre la remodelacién establecida
condiciona, al menos en los estudios a corto y medio plazo, su mejor
indice terapéutico. Son necesarios estudios a mas largo plazo que ana-
licen el efecto sobre la remodelacién de las vias aéreas pequefias.

Efectos de los antagonistas de los receptores de los leucotrienos
en las vias aéreas pequeiias

El papel de los antagonistas de los leucotrienos en el tratamiento
del asma sigue siendo controvertido. Actualmente los corticoides in-
halados son la base del tratamiento de control del asma, pero se sabe
que hay un porcentaje de pacientes que responden mejor a monte-
lukast. En un estudio con 126 nifios asmaticos, se observé que, to-
mando como criterio de mejoria un aumento del 7,5% del FEV , el
23 % respondian sélo al tratamiento con fluticasona, el 5% sélo al tra-
tamiento con montelukast y un 17% a ambos medicamentos; pero lo
mas sorprendente: el 55% de ellos no respondian a ninguno de los
tratamientos. Quizas habria que plantearse si el criterio de mejoria
(aumento del FEV,) es el mds adecuado. En otro trabajo reciente que
estudia 165 nifios asmaticos no suficientemente controlados con cor-
ticoides inhalados, se determina cudl de las estrategias actualmente
recomendadas es mejor: aumentar la dosis de esteroides, asociar be-
taagonistas de larga duracién o asociar tratamiento con montelukast;
los criterios de mejoria fueron: exacerbaciones, dias sin sintomas y
FEV,. Las conclusiones del estudio resaltan que casi todos los nifios
respondieron al aumento de la terapia (161 de 165) y que afiadir be-
taagonistas de larga duracion es mas probable que consiga una mejor
respuesta, pero que hay muchos nifios que responden mejor al
aumento de la dosis de esteroides o al montelukast®. La probabilidad
de mejor respuesta a betaagonistas fue del 52 % si lo comparamos
con montelukast (mejor respuesta el 34%; p=0,02) y del 54% si lo
comparamos con el aumento de esteroides (32 %; p = 0,004). Estos
estudios recalcan los diferentes fenotipos del asma, pero también
siembran dudas sobre si las medidas de funcién pulmonar utilizadas
son capaces de detectar todos los cambios que se producen en la via
aérea.

Trabajos previos ya habian demostrado que el montelukast es ca-
paz de disminuir el volumen residual, la relacién capacidad pulmonar
total/volumen residual, la resistencia de la via aérea (Raw) y aumen-
tar la conductancia especifica (Sgaw), cuando se compara con placebo
en nifios asmaticos?®. Otros autores, utilizando analisis de imagenes
de TC de alta resolucién, realizadas a volumen residual antes y
después de inhalar metacolina, comprueban que el tratamiento con
montelukast durante 4 semanas produce cambios radiograficos com-
patibles con una mejoria en la funcién de la via aérea pequeiia (dismi-
nucién en el atrapamiento aéreo regional) que no se ven en el grupo
placebo, pero no hay diferencia significativa en los bronquios grandes
(>2 mm) ni en la medida de FEV, ni reduccién en la hiperreactividad
regional a metacolina (incremento del atrapamiento aéreo producido
por la broncoconstriccioén)?. Los efectos beneficiosos observados en
estos estudios podrian deberse a que los leucotrienos son potentes
broncoconstrictores de la via aérea pero con una potencia 30 veces
superior en las vias aéreas pequefias que en las vias grandess.

Puntos clave

— Los cambios en la formulacién y desarrollo de nuevos farmacos
con accidén antiinflamatoria y broncodilatadora cuyo lugar de ac-
cién principal son las vias aéreas pequeiias han supuesto una me-
joria en la eficacia del tratamiento del asma.
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Los broncodilatadores de accién prolongada disminuyen el atrapa-
miento aéreo como consecuencia de un mayor depdsito en las vias
aéreas pequeiias.

Los esteroides extrafinos inhalados con dispositivos que contienen
HFA como propelente (dipropionato de beclometasona, flunisolida
o ciclesonida), solos 0 en combinacion con broncodilatadores de
larga duracién, presentan una mayor eficacia terapéutica relacio-
nada con su efecto en las vias aéreas pequefias.
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