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En los últimos años, los neumólogos hemos sido tes-
tigos de cómo los avances científicos en el conocimien-
to de los mecanismos patogénicos de una gran parte de
las enfermedades respiratorias han derivado en impor-
tantes innovaciones terapéuticas, que, en algunos casos,
han modificado de forma definitiva el pronóstico de es-
tas patologías. Quizá por este hecho, no es fácil enten-
der por qué el tratamiento del asma, una enfermedad
que afecta a un gran porcentaje de la población y en
cuyo estudio se han invertido muchos recursos econó-
micos y humanos, se realice hoy día utilizando aún los
mismos grupos farmacológicos que'hace 20 años, fecha
en la que se introdujeron por primera vez los esferoides
inhalados en el arsenal terapéutico del asma'. Es cierto
que, durante este período de tiempo, se han desarrollado
modificaciones en algunos de estos grupos con el fin de
incrementar su biodisponibilidad o efectividad -beta-2-
adrenérgicos de larga duración o nuevos esteroides in-
halados-, pero, desgraciadamente, no han aparecido, al
menos en la utilización clínica definitiva, nuevos fárma-
cos antiasmáticos.

A pesar de ello, estos años no pueden ser clasifica-
dos, precisamente, como un período baldío en el campo
del asma. El progreso en el conocimiento de algunos fe-
nómenos patológicos que acompañan a esta enfermedad
ha permitido modificar de forma global la interpreta-
ción esencial de la patogenia del asma que, en la actua-
lidad, reside fundamentalmente en un tipo especial de
inflamación que ocurre en las vías aéreas2. La bronco-
constricción, que hasta ahora constituía el mecanismo
principal, es entendida, al igual que la hiperexcitabili-
dad bronquial, como una consecuencia más de los di-
versos procesos patológicos (edema, contracción mus-
cular, infiltración celular, destrucción epitelial, etc.) que
acompañan a la inflamación.

Una visión esquemática de este mecanismo patogéni-
co (fig. 1) nos permitirá comprender cuáles son los
principales puntos de acción terapéutica que han sido
desarrollados en los últimos años y que posiblemente en

un tiempo no muy lejano comenzarán a dar ya sus ren-
dimientos. El concepto de inflamación crónica en el
asma, fue introducido en los años ochenta, en función
de dos hechos: por un lado, la realización de fibrobron-
coscopias en pacientes asmáticos, que permitió observar
cómo la mucosa bronquial de éstos, presenta signos im-
portantes de edema y eritema, y, por otro, la biop-
sia bronquial mostraba un incremento significativo de
células no residentes (eosinófilos y linfocitos T) junto
con alteraciones en la composición normal del epitelio
bronquial, endotelio vascular o del número de mastoci-
tos\ El estudio in vitro de los eosinófilos y mastocitos
hizo posible aislar múltiples sustancias que reproducían
la mayoría de los procesos inflamatorios del asma. Hoy
día, ambas células son consideradas como las efectoras
principales en el asma y sus productos son los mediado-
res entre ellas y los fenómenos de vasodilatación, con-
tracción muscular y destrucción celular4. La función de
estas células viene regulada por un complejo mecanis-
mo inmunológico en el que intervienen los macrófagos
y linfocitos T a través de sus productos mediadores (in-
terleucinas)5. El conocimiento de los mecanismos a tra-
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Fig. 1. Esquema del mecanismo inflamatorio en la patogenia del asma.
TH¡: linfocitos TH¡; B: linfocitos B; GM-CSF: tactor estimulante de colo-
nias granulocíticas; ()N: óxido nítrico; PAF: factor activador plaqueta-
rio; ICAM-1: molécula de adherencia celular.
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Fig. 2. Mecanismo de acción
de los broncodilatadores en el
sistema mensajero del calcio.
VOC: canales operados por
voltaje: PIP: fosfoinositol fos-
fato; DAtí: diaciíglicerol; PDE:
fosfodiesterasa; RS: retículo sar-
coplásmico; miosincinasa CL:
miosincinasa de cadenas lige-
ras; (;/AC: complejo proteí-
na R-adenilciclasa. V1P: pépti-
do intestinal vasoactivo; PGE:
prostaglandina E.

vés de los cuales actúan los diversos mediadores en el
epitelio bronquial, glándulas secretoras, músculo liso o
las terminaciones nerviosas, son precisamente el origen
principal del desarrollo de nuevas posibilidades terapéu-
ticas.

De acuerdo con el esquema de la figura 1, el estudio
de nuevos fármacos antiasmáticos debe superar la sim-
ple división entre broncodilatadores y antiinflamatorios
para ampliar la clasificación en los siguientes puntos6:

/. Fármacos que actúan directamente sobre el múscu-
lo liso: agonistas de receptores betaadrenérgicos, au-
mento de nucleótidos cíclicos (AMPc y GMPc) y modi-
ficación en el sistema mensajero del calcio.

2. Fármacos que actúan sobre las células electoras de
la inflamación: estabilizadores de membrana y bloquea-
dores de la adherencia celular.

3. Fármacos que modifican los elementos regulado-
res de la inflamación: inmunomoduladores e inhibido-
res de las interleucinas.

4. Fármacos que modifican la acción de los mediado-
res: antihistamínicos, antileucotrienos y antagonistas
del tromboxano. antagonistas del tactor activador pla-
quetario (PAF), antagonistas de los mediadores de la in-
flamación neurogénica y amplificadores de la broncodi-
latación endógena.

Fármacos relajadores del músculo liso de la vía
aérea (MLVA)

La relación establecida entre el aumento de calcio in-
tracelular (Ca•'+) y la contracción muscular lisa ha hecho
suponer que el fenómeno opuesto, la relajación, se
acompañe de una disminución en dicho pool de calcio.
En este sentido, los procesos celulares que regulan la
concentración de Ca^ intracelular son el punto de ac-
ción de la mayoría de fármacos broncodilatadores (fig.
2). Los mecanismos principales son: 1 ) aumento de nu-
cleótidos cíclicos; 2 ) inhibición de enzimas cataboliza-
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doras de nucleótidos cíclicos; 3 ) acción directa sobre
los canales iónicos de membrana que regulan el trans-
porte de calcio, y 4) acción sobre otros mecanismos in-
tracelulares que regulan el Ca^.

Un esquema de los nuevos broncodilatadores se
muestra en la tabla I.

Agonistas de receptores hetaadrenérf^icos

El AMP cíclico (AMPc) es el transductor de señal
más importante en la relajación del músculo liso. Este
nucleótido es capaz de activar 2 sistemas enzimáticos
(proteincinasas A y G), que a su vez, fosforilizan otras
enzimas o proteínas encargadas de la inducción y man-
tenimiento de la contracción, provocando la relajación
del MLVA7. El grupo farmacológico más efectivo como
broncodilatador. los beta-2-adrenérgicos, actúa precisa-

TABLAI
Fármacos broncodilatadores. Nuevas posibilidades

y mecanismos de acción

Aumento de nucleóticos cíclicos
Receptores beta-2

Salmeterol
Formoterol

Activación proteína G|
Análogos del VIP o PGE,

Activación guanilatociclasa
Nitratos y péptido atrial natriurético. tbrskolin

Inhibidores de la PDE
PDE III: SK&F94S36. milrinona. benzafentrina.

zardaverina
PDE IV: rolipram. tihenelast. denbufílina
PDE V: zaprinast

Antagonistas del calcio
Canales voltaje-operados

Verapamilo. nifedipino. diltiazem
Inhibidores proteincinasa C

Estaurosporina. compuesto H-7
Inhibidores canales iónicos

Amilorida. furosemida. sulfato magnesio
Activadores de los canales de potasio

Cromakalim. lemakalim

VIP: pcptido intestinal vítsouctivo: PDE: tostoclieslenisa: PGEi: prolílgkmdinu h,.
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mente aumentando el AMPc intracelular. Su acción de-
pende del acoplamiento a un receptor específico de
membrana, que, mediante la interacción de una proteí-
na de membrana (proteína G) con el sistema enzima-
tico adenilciclasa, cataliza el paso de ATP a AMPc. En
los últimos años, la única innovación observada en es-
te grupo ha sido la introducción de beta-2-adrenérgicos
de cadena más larga (salmeterol y tbrmoterol) que se
unen de forma inespecífica a un exorreceptor de la
membranas". Este anclaje aumenta la duración del efec-
to broncodilatador y potencia su efecto protector sobre
la broncoconstricciónin. Se han intentado desarrollar
beta-2-adrenérgicos más selectivos, pero existen dudas
sobre las ventajas que aportarían, pues la mayoría de
efectos secundarios son precisamente consecuencia de
su efecto sobre los receptores beta-2.

Fármacos que aumentan la concentración intracelular
de nucleotidos cíclicos

Algunos mediadores, como el VIP (péptido intestinal
vasoactivo) o la PGE^ son capaces de activar la adenil-
ciclasa a través de la proteína G| estimuladora. Aunque
se han desarrollado análogos sintéticos del VIP que se
han mostrado como potentes relajadores in vitro del
MLVA humano", su efectividad in vivo es escasa debi-
do a su dificultad en atravesar el epitelio bronquial o a
la rápida degradación enzimática que sufren cuando se
administran por vía inhalatoria. La administración sisté-
mica se acompaña, por otro lado, de importantes efectos
adversos cardiovasculares que impiden su utilización
por esta vía.

Otro nucleótido cíclico que participa en la relajación
de las vías aéreas es el GMPc, que se forma por la ac-
ción de la enzima guanilatociclasa sobre el GTP. Los
fármacos que aumentan su concentración intracelular
son, por un lado, los nitratos, como el nitroprusiato só-
dico o el gliceriinitrato y, por otro, el péptido atrial na-
triurético. Ambos grupos han mostrado efecto broncodi-
latador cuando se administran por vía sublingual'2 o en
infusión venosa'3, sin embargo, su utilización como an-
tiasmáticos no ha sido aún establecida en ensayos clíni-
cos controlados.

El segundo grupo de broncodilatadores que modifican
la concentración intracelular de los nucleotidos cíclicos
lo constituyen los inhibidores de la fosfodiesterasa
(PDE). Esta enzima es la encargada del catabolismo de
los nucleotidos cíclicos transformándolos en sus metabo-
litos inactivos 5'AMPc o 5'GMPc. En la actualidad, se
sabe que las fosfodiesterasas constituyen un grupo hete-
rogéneo de isoenzimas, de las que se han descrito hasta 7
clases, cada una de las cuales tiene varias isotermas14.
Aunque todas ellas están ampliamente distribuidas, son
las isoenzimas III y IV, y en algunos casos la V, las que
más intervienen en la relajación del MLVA. El conoci-
miento de su función y su potencial acción terapéutica ha
sido posible en los últimos años gracias al desarrollo de
fármacos que producen inhibición específica de cada una
de estas isoenzimas. Tanto el SK&F 94836 como la mil-
rinona son los principales inhibidores de la PDE III. Am-
bos fármacos poseen escaso efecto broncodilatador y

51

presentan como problema los efectos secundarios cardio-
lógicos debidos a su acción inotrópica y vasodilatadora'5.
La PDE IV interviene además en la formación de media-
dores en células inflamatorias, y su inhibición ha sido se-
ñalada también como mecanismo antiinflamatorio. Entre
los fármacos inhibidores de la PDE IV se encuentran el
rolipram, el tibenelast y la denbufilina. El rolipram sólo
relaja el tono bronquial espontáneo a concentraciones al-
tas pero es un potente relajador sobre tono inducido16. El
tibenelast, en una dosis única de 150 mg, produjo un li-
gero aumento, aunque no significativo, del FEV, en un
grupo de 40 asmáticos'7. Se han desarrollado inhibido-
res no selectivos que modifican a la PDE III y PDE IV
como la zardaverina o la benzafentrina, pero su utiliza-
ción se acompaña de importantes efectos gastrointestina-
les. Benzafentrina produce broncodilatación si se admi-
nistra por vía i.v. pero es inefectiva por vía oral. El
zaprinast es un inhibidor de la PDE V que disminuye la
broncoconstricción inducida por el esfuerzo en un grupo
de asmáticos18 pero carece de efecto en la broncocons-
tricción inducida por histamina.

Fármacos que actúan sobre el sistema mensajero
del calcio

El contenido de Ca^ intracelular, como paso previo a
la relajación, puede verse disminuido por la acción de
fármacos que dificultan el transporte de iones a través
de la membrana. Los antagonistas de los canales de cal-
cio dependiente del voltaje como el verapamilo, diltia-
zem o nifedipino se comportan in vitro como relajantes
del MLVA, tanto en preparados humanos como en mo-
delos animales de asma experimental19. Su utilización
clínica, sin embargo, no ha mostrado la eficacia que ha
tenido en otros tipos de musculatura lisa como es el
caso del sistema vascular. En pacientes asmáticos, este
grupo farmacológico carece de efecto broncodilatador y
sólo produce un discreto efecto protector frente a la
broncoconstricción inducida2". Además, resulta poco
útil la búsqueda de nuevos antagonistas con acción an-
tiasmática, ya que todos ellos tienen efectos vasculares
secundarios.

Los activadores de los canales de potasio, como el
cromakalim (BRL 3491) o su enantiómero activo, el le-
makalim (BRL 38227), son relajadores potentes del
tono espontáneo e inducido del MLVA21. Al igual que
ocurre con los antagonistas del calcio, cuando se em-
plean in vivo no tienen efecto broncodilatador ni prote-
gen frente a la broncoconstricción. El cromakalim, a
dosis de 0,25 y 0,5 mg, sólo ha sido efectivo en el asma
nocturna22, donde disminuye el descenso matutino del
FEV|. Su inconveniente principal son las cefaleas y la
hipotensión postural. En la actualidad, se están diseñan-
do activadores más selectivos y activos por vía inhalato-
ria con el fin de disminuir sus efectos secundarios.

Las posibilidades terapéuticas que abre la acción so-
bre el sistema mensajero del calcio no terminan en los
canales iónicos, tanto la inhibición de la bomba de so-
dio por el amiloride, como los anticalmodulínicos, o la
inhibición de la proteincinasa C con estaurosporina o el
H-72', son mecanismos que producen broncodilatación
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in vitro y que pueden ser la vía de entrada para nuevos
fármacos que se encuentran aún en fase experimental.

Fármacos que actúan sobre las células efectoras
de la inflamación

Estabilizadores de membrana

Desde la incorporación del grupo farmacológico de
las cromonas, que incluyen al cromoglicato disódico y al
nedocromil sódico, no han existido nuevos fármacos ca-
paces de actuar sobre la membrana de mastocitos o eosi-
nófílos, impidiendo la interacción de receptores como
mediadores. La investigación de sustancias, análogas al
receptor IgE, podrá modular, en un futuro, la respuesta
alergénica dependiente de IgE.

Bloqueadores de la adherencia celular

La superficie de las células epiteliales de las vías aé-
reas contiene, en su porción basal, una serie de molécu-
las que desempeñan un papel importante en la regula-
ción de la quimiotaxis celular al interior de la luz
bronquial y que reciben el nombre de moléculas de ad-
herencia intercelular (ICAM-1). Su expresión, medida
con técnicas inmunológicas, aumenta durante los fenó-
menos inflamatorios en respuesta a la acción de algunos
mediadores a interleucinas24. Anticuerpos monoclonales
frente a ICAM-1 han sido utilizados en modelos experi-
mentales animales y se ha visto que reducen la infiltra-
ción de eosinófilos y el grado de HRB25. No obstante,
su utilidad clínica en el momento actual resulta muy es-
casa debido al efecto inmunosupresor que presentan.
Otras moléculas de adherencia celular más específicas
en la regulación de eosinófilos como son el VCAM-1 o
el antígeno 4 de activación tardía (VLA-4), podrían ob-
viar, en un futuro, este problema.

Fármacos que actúan sobre los elementos
reguladores de la inflamación

Inmunomoduladores

La importancia de los mecanismos inmunológicos en
la patogenia del asma ha sido descrita ampliamente
en numerosos estudios. A partir de los análisis realiza-
dos en biopsias bronquiales y lavado broncoalveolar de
pacientes con asma bronquial26, se sabe que las vías aé-
reas inflamadas presentan un predominio de linfocitos
TIL. Estas células, junto a las interleucinas (IL) que
sintetizan, forman el eje central que regula toda la infla-
mación alérgica en el asma que incluye la formación de
IgE por parte de linfocitos B y la quimiotaxis de otras
células inflamatorias. Precisamente, uno de los meca-
nismos principales mediante los cuales se justifica la
acción antiinflamatoria de los esferoides es su capaci-
dad de inmunosupresión y, el grupo farmacológico que
actúa a este nivel, ha sido también denominado como
agente ahorrador de esteroides, dada la amplia utiliza-
ción de éstos.
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Las sales de oro constituyen uno de los primeros fár-
macos inmunomoduladores que se comenzaron a expe-
rimentar. Su utilización en el asma, al igual que ocurría
en la artritis reumatoide, perseguía inhibir la actividad
inflamatoria. Las sales de oro inhiben la liberación me-
diada por IgE de los mastocitos. Aunque algunos estu-
dios han mostrado una reducción en la dosis de esferoi-
des, no existe aún un acuerdo sobre sus posibles efectos
beneficiosos27.

La ciclosporina A inhibe la activación de los linfoci-
tos T y la liberación de interleucinas. En otras enferme-
dades inmunológicas su empleo está muy extendido. En
pacientes asmáticos, se ha comprobado que la adminis-
tración diaria durante 36 semanas de 5 mg/kg produce
un aumento en el flujo espiratorio máximo (FEM) y una
disminución en la dosis de esferoides28. Su utilización
se acompaña de importantes efectos secundarios, deri-
vados de la inmunosupresión, que hacen que esta tera-
pia únicamente esté indicada en casos muy concretos de
resistencia a esferoides.

El metotrexato es otro fármaco inmunosupresor cuya
utilidad en el tratamiento del asma no ha sido aún defi-
nida. Algunos estudios han mostrado su eficacia como
agente ahorrador de esferoides, pero otros estudios no
encuentran diferencias con respecto al placebo29-3".

La hidroxicloroquina es un inhibidor de la fosfolipa-
sa A¡. En un estudio abierto realizado en pacientes as-
máticos, la administración oral de 300-400 mg/día du-
rante 28 semanas produjo una mejoría en los síntomas,
función respiratoria y dosis necesaria de esteroides3'.

En este mismo grupo de inmunomoduladores se in-
cluyen la colchicina y las inmunoglobulinas intraveno-
sas. La colchicina inhibe la liberación de LTB^ e IL1
por parte de linfocitos; aunque algunos estudios tratan
de demostrar su eficacia en el asma32, ésta no ha sido
bien establecida. En un trabajo que analizaba los efec-
tos de la administración de inmunoglobulinas intraveno-
sas en sujetos asmáticos se observó una disminución en
la utilización de esteroides y una mejoría en el FEM
y los síntomas33. La ausencia de nuevos estudios hace
que la eficacia de este tratamiento tampoco esté com-
probada.

Inhibidores de las interleucinas

Son varias las interleucinas que participan en la regu-
lación de la respuesta inflamatoria en el asma; de todas
ellas, las IL3, IL4 e IL5, producidas por los linfocitos
CD4+, y el factor GM-CSF liberado por los macrófagos,
constituyen las interleucinas que con mayor frecuencia
han sido implicadas en los mecanismos patogénicos del
asma. Otras interleucinas como la IL6 e IL8 son forma-
das por el propio epitelio de las vías aéreas y su efecto
aún no ha sido aclarado definitivamente. Debido a su rá-
pida metabolización, la investigación de fármacos que
inhiban las interleucinas resulta muy dificultosa. La uti-
lización de nucleótidos antisense que inactivan el ARN
puede ser la línea de desarrollo en el futuro. Otras posi-
bilidades como la IL1 recombinante o anticuerpos anti-
IL5 están en fase de estudio34.
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Fármacos que modifican la acción de los mediadores

Antihistamínicos

La histamina es un mediador autacoide que tiene un
papel fundamental en la patogenia del asma, especial-
mente en la respuesta inmediata que se produce tras la in-
halación del alérgeno o con el esfuerzo. Este mediador,
cuya concentración sérica o en el lavado broncoalveolar
se encuentra aumentada en las enfermedades alérgicas, se
sintetiza y libera en los mastocitos y basófilos de las vías
aéreas. Los efectos biológicos se ejercen a través de di-
versos tipos de receptores: H|, H, y H,. La activación de
los receptores H, estimula la formación de nucleótidos
cíclicos y productos derivados del ácido araquidónico, fa-
voreciendo la contracción del MLVA y la liberación de
otros mediadores de la inflamación; su inhibición se ve
acompañada de una disminución en la liberación de his-
tamina por parte de mastocitos. Los receptores H-, se lo-
calizan en las fibras colinérgicas posganglionares donde
inhiben la liberación de acetilcolina. También se encuen-
tran en receptores presinápticos donde inhiben la libera-
ción de taquicinina de las fibras C. Este último mecanis-
mo explica la frecuente acumulación de mastocitos
alrededor de las fibras C.

El empleo de antihistamínicos en el asma ha sido
motivo de controversia. Los antihistamínicos clásicos
(difenfidramina, cinnarizina, prometazina o ketotifeno)
provocaban la aparición de efectos sedativos y sequedad
de mucosas, por lo que su eficacia clínica era escasa.
Los antihistamínicos de segunda generación presentan
una mayor selectividad y seguridad. En un estudio, con-
trolado con placebo, se observó que terfenadina, aste-
mizol, cetirizina y ciproheptadina producen mejoría en
el grado de broncospasmo al tiempo que protegen frente
a histamina35. De todas ellos, la cetirizina es el antíhis-
tamínico que, en la mayoría de estudios, presenta un
efecto protector mayor sobre la HRB inducida por his-
tamina36; sin embargo, carece de efecto frente a la bron-
coconstricción inducida por la inhalación de PAF37, me-
tacolina, esfuerzo o en la respuesta inmediata tras la
provocación con alérgenos38. En estudios clínicos pro-
longados, la cetirizina reduce los síntomas asmáticos en
pacientes con asma asociada a rinitis estacional39, si
bien es posible que esta mejoría fuese debida a sus efec-
tos nasales.

Antileucotrienos

Entre todos los grupos farmacológicos con acción
antiasmática que se han desarrollado en los últimos
años, los inhibidores de los leucotrienos, constituyen,
sin duda alguna, el grupo experimentalmente más avan-
zado; de hecho, alguno de ellos (pranlukast) ya está
siendo comercializado en fase III en algunos países
como Japón. La administración de antileucotrienos en
fase clínica ha permitido demostrar que son capaces de
disminuir los síntomas asmáticos, mejorar la función
respiratoria y disminuir la utilización de medicación
broncodilatadora de rescate. No obstante, faltan estu-
dios comparativos que demuestren mayor eficacia y se-
guridad con respecto a los esferoides inhalados, que son
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en la actualidad los antiinflamatorios de referencia para
cualquier grupo nuevo de fármacos antiasmáticos. Una
de las ventajas principales de los antileucotrienos es su
utilización oral, lo que permite un mejor cumplimiento
de la medicación.

Los leucotrienos fueron descritos en el año 1979 por
3 grupos científicos distintos40, comprobándose que bio-
lógicamente se correspondían con la sustancia de reac-
ción lenta de la anafilaxia (SRS-A) descrita hace ya mu-
chos años en el sobrenadante de pulmones de cobaya
cuando eran estimulados con veneno de cobra. Los leu-
cotrienos, denominados así porque se aislaron a partir
de leucocitos, se sintetizan a partir de la oxidación de
lípidos de membrana41, concretamente el ácido ara-
quidónico, por la acción de la 5-lipooxigenasa (5-LO)
(fig. 3). Esta enzima, que se encuentra en el citosol, re-
quiere para su activación de calcio y una proteína acti-
vadora (FLAP) situada en la membrana citoplasmática.
La 5-LO se inactiva de forma irreversible tras la oxida-
ción. Su acción conduce a la formación de un epóxido
inestable, el LL^, que es rápidamente transformado en
2 mediadores distintos.

La hidrolización del LTA^ conduce a la formación de
LTB4, que se sintetiza principalmente en los neutrófílos
y, en menor cantidad, por mastocitos o eosinófilos.
Ejerce una acción quimiotáctica sobre los neutrófílos.
La concentración sérica se encuentra aumentada en pa-
cientes asmáticos pero su inhalación no produce bron-
coconstricción42.

La segunda vía metabólica incluye la formación de
LTC4 por la acción de la glutatión-sintetasa. El LTC4 es
transportado fuera de la célula donde se transforma en
LTD^ y LTE4 por la acción de la gammaglutamiltrans-
peptidasa y otras dipeptidasas. El LTE4 se excreta por la
orina y su concentración sirve para estudiar la impor-
tancia de los leucotrienos43. Se encuentran principal-
mente en mastocitos y eosinófilos. En realidad, la SRAs

Fosfolípidos de membrana

Fosfolipasa Ap

^ Ácido Ciclooxigenasa
Liso-fosfolípido araquidónico ^~~~~——-». p^^ ,-,„,-

rut-ip rubí

\ /Acetiltransferasa 5-lipooxigenasa
rt-Ar

PGH,
PAF 5-HETE •<—— 5-HPTE

5-lipooxigenasa
FLAP

Tromboxano A^
LTA,

LTB, LTC,

Gammaglufamil-transpeptidasa

Dipeptidasa

LTE,

Fig. 3. Formación metabólica de los productos derivados de los fosfolípi-
cos de membrana. PAF: tactor activador plaquetario.
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corresponde a la acción tanto del LTC^, como LTD4 y
LTE4 que son definidos conjuntamente como sulfído-
péptidos o cisteinil-leucotrienos. Estos mediadores son
capaces de producir contracción in vitro del MLVA tan-
to de animales de experimentación como en preparados
humanos44. La inhalación de LTD4 produce broncocons-
tricción tanto en sujetos normales como en pacientes
con asma, siendo la respuesta mayor en estos últimos45.
La acción de los leucotrienos en el bronquio humano se
debe a la estimulación de receptores específicos del
LTD4. Además de su efecto broncoconstrictor, también
producen un aumento en la permeabilidad vascular, se-
creción mucosa y un aumento en la HRB.

La importancia de estos mediadores en el asma viene
dada por diversas razones: 1) los leucotrienos son capa-
ces de reproducir in vitro todos los mecanismos patogé-
nicos del asma; 2) la producción de leucotrienos por
parte de leucocitos de pacientes asmáticos se encuentra
aumentada con respecto a los controles normales46, y
3) la concentración de leucotrienos en suero, orina o la-
vado broncoalveolar (LBA) se ve aumentada tras la pro-
vocación alergénica y en la agudización asmática47. La
utilización de fármacos antagonistas específicos ha per-
mitido conocer con mayor profundidad la importancia
que estos mediadores tienen en el asma.

Los fármacos antileucotrienos se dividen en dos gran-
des grupos dependiendo de su lugar de acción; por un
lado, estarían los antagonistas de receptores de leucotrie-
nos y, por otro, los inhibidores de la 5-LO.

7. Antagonistas de receptores de leucotrienos. Com-
prenden a su vez los siguientes grupos:

a) Análogos estructurales del LTD4 o LTE4: entre
ellos se encuentran el SKF 104353 y LY 170680 que
son capaces de inhibir la broncoconstricción inducida
por leucotrienos, pero no tienen biodisponibilidad oral,
por lo que su utilidad se ve disminuida.

b) Aminas heretocíclicas indólicas: accolate o zafir-
lukast (ICI 204219) e ICI 198615. Son el grupo más
efectivo frente a la broncoconstricción inducida por leu-
cotrienos, PAF, esfuerzo48 (inhiben la respuesta al 50%)
o provocación con alérgenos49 (producen una inhibición
del 20%). Se pueden administrar por vía oral. En pa-
cientes asmáticos, Hui y Barnes5" demostraron que la
administración de una dosis única de 40 mg produce un
aumento en el FEV, (8%) a las 2 horas de su adminis-
tración. Este efecto, además, es independiente de la re-
lajación del MLVA, pues la administración posterior de
beta-2-adrenérgicos produce un efecto broncodilatador
adicional. Accolate inhibe la respuesta broncoconstric-
tora temprana y tardía inducida por alérgeno5', así como
la HRB secundaria producida tras la inhalación del alér-
geno. Cuando se administra por vía inhalatoria única-
mente inhibe la respuesta temprana, debido probable-
mente a su rápida metabolización en las vías aéreas52.
En estudios clínicos más prolongados y controlados por
placebo, se ha podido observar que, en pacientes asmá-
ticos, la administración oral de 20 mg/día durante 6 se-
manas produce una mejoría significativa en los sínto-
mas, FEM matutino y síntomas nocturnos53.
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c ) Antagonistas quinolínicos: MK571, pranlukast
(ONO 1078) y verlukast (MK679). En pacientes con
asma estable, determinan atenuación de la broncocons-
tricción inducida por esfuerzo e inhiben la respuesta
temprana y tardía frente al antígeno inhalado. La admi-
nistración oral única (750 mg) de MK679 produce una
mejoría del 18% en el FEV, en enfermos con asma sen-
sible a la aspirina54. El pranlukast produce una disminu-
ción pequeña, pero significativa, en la HRB secundaria
tras provocación con alérgeno después de una semana
de administración55 (125 mg/12 h). En los ensayos clí-
nicos más prolongados también se han mostrado efecti-
vos; así, la admisnitración oral durante 6 semanas de
MK571 en pacientes con asma moderada disminuyó en
un 30% los síntomas y la utilización de medicación de
rescate, al tiempo que mejoraba el FEV, en un 15%56.

2. Inhibidores de la 5-lipooxiffenasa.

a) Inhibidores redox. La 5-LO es una enzima redox,
que contiene hierro. Su inactivación por mecanismos re-
dox tiene el inconveniente de su falta de especificidad al
actuar también sobre otros sistemas enzimáticos, como
la ciclooxigenasa, y de producir metahemoglobinemia.
En este grupo no hay experiencia clínica.

b) Análogos del ácido araquidónico como los ace-
tohidroxamatos (BWA 4c) o las N-hidroxiureas (zileu-
ton A-64077). En asmáticos, el zileuton en una dosis
única de 800 mg oral atenúa de forma significativa la
broncoconstricción inducida por el frío y produce una
mejoría en el FEV, del 14,6%57. En otros estudios58, se
ha visto que su administración produce una mejoría en
el FEV i del 21% que se mantiene a las 2 horas y que
persiste igual después de su empleo durante 13 sema-
nas. Aunque se muestra efectivo en el asma sensible a la
aspirina, carece de efecto frente a la broncoconstricción
inducida por el alérgeno59. En el asma clínico, la admi-
nistración de zileuton durante 4 semanas (1,6 o 2,4
g/día) produjo una mejoría significativa en el FEV, y
FVC que era máxima a las 2 semanas, también existían
diferencias significativas con el grupo placebo con res-
pecto a los síntomas, uso de medicación de rescate y
FEM matutino6".

c) Inhibidores no redox. ICI 211965. ICI 16800 e ICI
D2138 tienen el inconveniente de su falta de biodispo-
nibilidad oral, por lo que apenas han sido experimenta-
dos en el asma clínico.

d) Inhibidores del FLAP. MK591, MK886 Bay X
1005, WY 50295. Constituyen un nuevo grupo que se ha
desarrollado solo recientemente. Se ha demostrado que
MK591 y MK886 reducen la respuesta broncoconstric-
tora temprana y tardía tras inhalación del alérgeno, pero
no disminuyen la HRB secundaria. En un estudio clínico
realizado en pacientes con esferoides inhalados, la adi-
ción de MK591 durante 4 semanas produjo una mejoría
en el FEV|, FEM matutino y medicación de rescate61.

Uno de los problemas principales que presenta la uti-
lización clínica de los antileucotrienos es la aparición
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de posibles efectos tóxicos. Los leucotrienos son unos
mediadores que intervienen en múltiples vías fisiológi-
cas y, por tanto, su inhibición prolongada podría tener
efectos adversos. Hasta el momento, la mayor frecuen-
cia de efectos adversos descritos se dan a nivel hepático
y no son específicos de clase, sino que han aparecido
sólo con algunos leucotrienos. Por otro lado, en estu-
dios experimentales en ratas desprovistas genéticamente
de 5-LO no se observan alteraciones fisiológicas a largo
plazo; es de esperar que estudios clónicos más prolon-
gados puedan disipar esas dudas.

Antagonistas del factor activador plaquetario

El PAF es un fosfolípido de membrana formado por
la acción de la fosfolipasa A, y que recibe este nombre
por aislarse en el sobrenadante de plaquetas. La investi-
gación experimental con PAF reproduce los efectos in-
flamatorios que acontecen en el asma: edema vascular,
aumento de la permeabilidad epitelial, reclutamiento de
eosinófilos e hiperreactividad del MLVA. El hecho
de que la concentración del PAF o sus metabolitos se
encuentre aumentada en el LBA de pacientes asmáticos
hace suponer que este mediador puede tener un papel
importante en la patogenia del asma62. También se pro-
duce un incremento en las concentraciones séricas de
PAF después de la provocación con alérgeno. La admi-
nistración de PAF produce broncoconstricción tanto en
sujetos asmáticos como en sanos, pero sólo induce
HRB en los no asmáticos''3. Los estudios clínicos con
antagonistas del PAF han mostrado resultados contra-
dictorios: mientras el pretratamiento (3 días) con la ad-
ministración oral de BN 5063 en asmáticos inhibe la
broncoconstricción tras provocación con alérgeno o el
esfuerzo64, otros trabajos no encuentran diferencias tras
la administración más prolongada. Otro antagonista
más potente, el apafant (WEB 2086), produce una inhi-
bición de la broncoconstricción inducida por PAF65. La
utilización de la vía inhalatoria no se ha mostrado efi-
caz. En estudios a largo plazo (12 semanas) con el em-
pleo de WEB 2086 tampoco se observaron diferencias
con respecto a placebo en el efecto ahorrador de este-
roides66. El Y-24180 es un antagonista 10 veces más po-
tente que el WEB 2086 y ejerce un efecto más prolon-
gado. La administración oral durante 2 semanas de
Y-24180 produjo una mejoría en el grado de HRB fren-
te a la metacolina en pacientes asmáticos pero no modi-
ficaba el grado de obstrucción basal67.

Antagonistas del tromboxano

El tromboxano A^ (TxA,) es un mediador inflamato-
rio que se forma, junto con las prostaglandinas, por la
acción de la ciclooxigenasa sobre los fosfolípidos de
membrana; su acción es mediada por receptores TxA,,
que son activados tanto por dicho prostanoide como por
otras prostaglandinas. Este grupo incluye a los antago-
nistas del receptor y los inhibidores de la TxA sintetasa.
Entre estos últimos, se encuentra el OKY-046 (ozagrel)
que produce una inhibición moderada de la broncocons-
tricción inducida por alérgeno. Los antagonistas del re-
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ceptor más conocidos son el GR32191 y el ICI 92605.
Aunque el GR32191 inhibe la broncoconstricción indu-
cida por alérgeno, su administración más prolongada
durante 4 semanas no modifica los síntomas asmáticos
o los valores de FEM68. Otro antagonista, el BAY u
3405 está siendo analizado en la actualidad.

Antagonistas de los receptores de las neurocininas

Las cininas son péptidos vasoactivos formados duran-
te la respuesta inflamatoria por la acción de la kalicreína
y otras cininogenasas sobre las alfa-2-globulinas séricas.
La inhalación de bradicinina en pacientes asmáticos pro-
duce broncoconstricción y su concentración en LBA au-
menta tras la provocación alergénica69. La bradicinina
interacciona con diversos receptores BK2 que se en-
cuentran en las células endoteliales vasculares, epitelio
bronquial y en el MLVA. Interviene en la reacción infla-
matoria neurogénica y es metabolizada por peptidasas
como la endopeptidasa neutral. En la actualidad, se han
desarrollado diversos antagonistas de los receptores BK2
como son el HOE 140, o el NPC 16731, pero aún se en-
cuentran en fase de experimentación animal.

La regulación del tono bronquial del MLVA depende
no sólo del sistema nervioso autonómico adrenérgico o
colinérgico, sino también de un tercer sistema denomi-
nado no adrenérgico no colinérgico (NANC), en el que
intervienen diversos neuropéptidos que son liberados
bien sea de terminaciones sensoriales (fibras C) o de cé-
lulas neuroendocrinas. Entre estos neuropéptidos se en-
cuentran la neurocinina A, sustancia P y el péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina. Los efectos
inflamatorios de las neurocininas son mediados por los
receptores NK1. Un antagonista de este receptor, el
CP96345, se está desarrollando en la actualidad. Los
opioides inhiben la liberación de estos neuropéptidos y,
de hecho, se ha visto que alguno de estos opioides sin
efectos centrales (BW443C) puede reducir la secreción
mucosa y la inflamación neurogénica, si bien no se ha
mostrado eficaz en la obstrucción basal70.

Amplificadores de la broncodilatación endógena

El óxido nítrico (ON) es un producto altamente reac-
tivo e inestable que se produce por la acción de la ON
sintetasa sobre la L-arginina. La síntesis tiene lugar
principalmente en el epitelio de las vías aéreas y en al-
gunas células inflamatorias, como los macrófagos. En la
actualidad sabemos que el ON corresponde al factor re-
lajante derivado del epitelio cuya existencia había sido
descrita en diversos trabajos de investigación7'.

La ON sintetasa, de la que se han descrito 2 tipos, de-
sempeña un papel fundamental en su regulación: la for-
ma constitutiva es dependiente del calcio y se activa por
estímulos físicos o por la activación de receptores para
el PAF, bradicinina, histamina o acetilcolina. La forma
inducible es independiente del calcio y se activa por la
acción de mediadores derivados de los macrófagos.

El ON tiene efectos relajadores a nivel del bronquio
y vascularización y actúa como neurotransmisor en el
sistema NANC. El efecto broncodilatador se produ-
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ce por aumento del GMPc. En pacientes asmáticos exis-
te un aumento en el ON exhalado que disminuye con la
pérdida del epitelio72. El aumento tiene lugar a expen-
sas de un incremento de la ON sintetasa inducible y se-
ría expresión de una mayor actividad inflamatoria en las
vías aéreas. Las concentraciones altas de ON pue-
den ser citotóxicas y afectar al epitelio, perpetuando la
inflamación. La inhibición de la ON sintetasa mediante
el empleo de análogos de la L-arginina no produce sin
embargo modificaciones en los patrones espirométri-
cos73.

Conclusiones

La investigación básica en los últimos años en el cam-
po del asma ha sido el eje primario que ha modificado las
pautas terapéuticas en el asma. La instauración del trata-
miento antiinflamatorio en las primeras fases de la enfer-
medad, fundamentalmente con esferoides inhalados, ha
disminuido significativamente la morbilidad del asma. A
pesar de ello, aún resulta necesario disponer, en muchos
casos, de otras alternativas terapéuticas que puedan suplir
la ausencia de respuesta al tratamiento o la mala cumpli-
mentación que muchos enfermos tienen con la medica-
ción inhalada. En este sentido, la posibilidad de desarro-
llar nuevos fármacos antiasmáticos, imprevisible hace
sólo unos años, ha abierto nuevas perspectivas en el trata-
miento del asma. La comercialización de los antileuco-

TABLAII

Nuevas perspectivas terapéuticas en la inflamación del asma

Células efectoras de la inflamación
Estabilizadores de membrana

Cromona.s
Bloqueadores de la adherencia celular

Anticuerpos monoclonales anti-ICAM-1 VL4-4, VCAM,
etc.

Células reguladoras inflamación
Inmunomoduladores

Ciclosporina, sales de oro, metotrexato, colchicina,
inmunoglobulinas

Inhibidores interleucinas
Inhibidores síntesis: esteroides
Anticuerpos anticitocinas: anti-IL5
Antagonistas receptor: IL1 ra
Anti-ARNm: nucleótidos untisense

Mediadores de la inflamaciór
Antihistamínicos

Cetirizina, terfenadina, astemizo]
Antagonistas del PAF

Apafant.Y-24180
Antagonistas del tromboxano

Ozagrel,GR32191
Antagonistas leucotrienos

Antin-eceptor: accolate, pranlukast
Inhibidores 5-LO: zileuton
Inhibidores del FLAP: MK591. MK886

Antagonistas neurocininas
CP-96345. BW443C

Antagonistas bradicinina
HOE 140.NPC 16731

Amplificadores broncodilatación
Análogos L-arginina

PAF: factor activador pluquetario; ICAM-1: molécula de adherencia celular:
5-LO: 5-lipooxigenasa.

tríenos, que va a tener lugar en los próximos años, repre-
senta la punta de iceberg de lo que puede ser una nueva
etapa en el campo de los antiinflamatorios con una actua-
ción más selectiva a nivel de mediadores (tabla II). En el
campo de los broncodilatadores, sin embargo, no va a re-
sultar fácil encontrar nuevos fármacos al menos tan efica-
ces como los beta-2-adrenérgicos.
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