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Conceptos basicos sobre la utilizacion de corticoides
inhalados en el tratamiento de la exacerbacion asmatica
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El uso de corticoides sistémicos reduce las hospitalizacio-
nes y mejora la funciéon pulmonar al cabo de 6 a 12 h desde
su administracion en pacientes con crisis asmaticas. Sin em-
bargo, a pesar de la considerable evidencia surgida de publi-
caciones durante la dltima década, los corticoides inhalados
no se han considerado efectivos. El anilisis de esta evidencia
ha sido superficial, ya que se han obviado aspectos funda-
mentales relacionados con los mecanismos de accion y no se
han distinguido los efectos antiinflamatorios de los denomi-
nados efectos no genémicos. Asi pues, el objetivo de esta re-
vision es aclarar las bases biolégicas de los efectos de los
corticoides inhalados, analizar la mejor evidencia disponible
con respecto a su uso en el tratamiento de las exacerbacio-
nes asmaticas y las repercusiones terapéuticas que surgen de
ella.
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tasona. Asma aguda.

Inhaled Corticosteroids in the Treatment
of Asthma Exacerbations:
Essential Concepts

The use of systemic corticosteroids reduces hospitalizations
in patients suffering an asthma attack and improves lung
function within 6 to 12 hours of administration. However,
despite the considerable body of positive evidence published in
the last decade, doubts remain in regard to the effectiveness
of inhaled corticosteroids. Analysis of this evidence has
been cursory; crucial data on the mechanism of action of
corticosteroids have been overlooked and there has been a
failure to distinguish between antiinflammatory effects and
so-called nongenomic effects. This review considers the
biological basis for the effects of inhaled corticosteroids and
analyzes the best data available on the use and therapeutic
implications of inhaled corticosteroids for the treatment of
asthma exacerbations.

Key words: Corticosteroids. Fluticasone. Budesonide.
Beclomethasone. Acute asthma.

Introduccion

El asma es una enfermedad crénica caracterizada por
hiperreactividad, limitacién reversible del flujo aéreo y
sintomas respiratorios'. Quienes la padecen pueden de-
sarrollar exacerbaciones o crisis, cuya intensidad va des-
de episodios de caricter leve, que pueden incluso pasar
inadvertidos al propio paciente, hasta otros de gravedad
extrema, que ponen en peligro la vida o incluso produ-
cen la muerte (asma casi fatal o fatal)>. Justamente es la
gravedad de la crisis el factor mds relevante a la hora de
establecer el tratamiento. Sus objetivos mas importantes
son el mantenimiento de una saturacién de oxigeno ade-
cuada mediante la oxigenoterapia, la disminucién de la
obstruccién de la via aérea a través del uso de dosis re-
petidas de broncodilatadores (agonistas beta de accién
rdpida y anticolinérgicos) y, finalmente, el control de la
inflamacién de la via aérea y la prevencion de las recaidas
mediante la administracién de corticoides sistémicos>.
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La evidencia indica que la utilizacién de corticoides por
via oral o parenteral reduce las hospitalizaciones y me-
jora la funcién pulmonar; sin embargo, estos efectos
son lentos (requieren entre 6 a 12 h para manifestarse*®)
debido a que dependen de complejos mecanismos celu-
lares. Un antecedente significativo acerca del uso de cor-
ticoides inhalados en el tratamiento de enfermedades
agudas de la via aérea proviene del estudio de Husby et
al® publicado hace casi una década y media. Se trata de
un estudio aleatorizado y controlado, en el que se com-
par6 el uso de una dnica dosis de 2 mg de budesonida
inhalada con un placebo en nifios hospitalizados por
crup grave, constatindose una rdpida mejoria clinica (a
las 2 h de tratamiento) en los pacientes tratados con bu-
desonida. De forma similar, comenzaron a publicarse al-
gunos estudios pedidtricos que evaluaban los efectos de
los corticoides inhalados en el tratamiento de la exacer-
bacién asmética y que mostraron asimismo efectos tem-
pranos en términos de funcién pulmonar o variables cli-
nicas’®, en principio no atribuibles a la accién de los
corticoides sistémicos. A pesar de una evidencia consi-
derable en el sentido positivo, producto de mdltiples pu-
blicaciones durante la dltima década, los corticoides ad-
ministrados por via inhalada no se han considerado
efectivos en el tratamiento de la exacerbacion asmadtica.
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Fig. 1. Mecanismos de accién de los corticoides (CC). En el lado izquierdo
se resume el efecto antiinflamatorio o genémico, que se caracteriza por la
entrada de una molécula de CC dentro del citoplasma celular y su unién
con un receptor especifico (GR). Posteriormente, el complejo se difunde
dentro del niicleo celular, se une a secuencias especificas del ADN y pro-
mueve moléculas de ARN mensajero (ARNm) y nuevas moléculas protei-
cas. En el lado derecho se esquematizan los efectos no genémicos, que son
el resultado de la union de la molécula de CC con un receptor superficial
(R). El receptor activado incrementa los valores de segundos mensajeros
como el adenosinmonofosfato ciclico (AMPc), que a su vez inducen diver-
sos cambios como, por ejemplo, el incremento de la permeabilidad celular
a diferentes iones.

El andlisis de esta evidencia ha sido superficial, pues se
han obviado aspectos fundamentales relacionados con
los mecanismos de accién. Asi, no se ha distinguido ade-
cuadamente entre los clasicos efectos antiinflamatorios
de estos farmacos y los denominados efectos no genémi-
cos. Tampoco se ha considerado el curso temporal de di-
chos efectos y su relaciéon con las dosis administradas.
De esta manera, las revisiones, tanto las no sistematicas
como las sistemadticas, habitualmente han incluido, bajo
un supuesto andlisis de los efectos de los corticoides in-
halados en el asma aguda, diferentes tipos de estudios
con dosis y cursos temporales totalmente desiguales, con
lo cual han extraido conclusiones carentes de validez’!!.
Por ejemplo, en una revision sistemadtica se analizaron
de forma conjunta las tasas de hospitalizacién de dife-
rentes estudios cuya duracién oscilaba entre 2 a 12 h°.
En consecuencia, el objetivo de esta revisién consistié
en aclarar las bases bioldgicas de los efectos de los corti-
coides inhalados y analizar la mejor evidencia disponi-
ble con respecto a su uso en el tratamiento de las exacer-
baciones asmaticas, de acuerdo con criterios
preestablecidos.

Bases biologicas de los efectos de los corticoides

Los mecanismos de accién de los corticoides sobre el
proceso inflamatorio son complejos. Por un lado, se en-
cuentra la accién antiinflamatoria cldsica, que implica la
difusién de dichas moléculas a través de la membrana
celular de las células diana y la unién con receptores de
corticoides (proteinas) en el citoplasma (fig. 1)'2. Una
vez que el corticoide se ha unido al receptor, se produce
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un rapido transporte del complejo corticoide-receptor
hacia el interior del nudcleo celular, donde se une a se-
cuencias especificas del ADN y promueve cambios en el
mecanismo de la transcripcién genética (produccion de
moléculas de ARN mensajero y nuevas proteinas). De
esta manera, los corticoides pueden disminuir la infla-
macién aumentando la sintesis de proteinas antiinflama-
torias. Como este mecanismo implica la participacién
del genoma celular, este efecto también se denomina ge-
némico. El tiempo requerido entre la entrada de la molé-
cula de corticoide en la célula y la produccién de canti-
dades significativas de nuevas proteinas es de horas o
aun dias, lo que explica la demora de 6 a 12 h que mues-
tran los ensayos clinicos para poder detectar los efectos
beneficiosos de los corticoides sistémicos*.

Sin embargo, mds recientemente se ha hecho eviden-
te que los corticoides poseen efectos bioldgicos que son
independientes de la transcripcién genética'*'*. Si bien
gran parte de la investigacidon que ha identificado esta
clase diferente de respuesta se ha llevado a cabo en la
dltima década, ya en 1942 Seyle!® observé que algunos
corticoides inducian anestesia a los pocos minutos de su
aplicacién, observacidn que constituye la primera noti-
ficacién de un efecto no gendémico. Dos décadas mds
tarde, se describieron los efectos cardiovasculares agu-
dos de la aldosterona, que se manifiestan apenas 5 min
después de su administracién'®. Estos efectos no gend-
micos implican la generacién de segundos mensajeros,
tales como el adenosinmonofosfato ciclico o proteinci-
nasas, y los receptores que median estas respuestas se
encuentran en la membrana celular. Estas respuestas
son mucho mas rapidas, ya que pueden desarrollarse en
segundos o minutos.

Recientemente la investigacion se ha centrado en los
efectos no genémicos de los corticoides inhalados sobre
la via aérea y, en especial, en el estudio del flujo sangui-
neo de la mucosa de personas asmadticas o sanas'”!®, Es-
tos estudios indican que los asméticos presentan un in-
cremento significativo del flujo sanguineo de la mucosa
en comparacion con las personas sin asma, y que la in-
halacién de fluticasona produce una disminucién de di-
cho flujo en ambos grupos por vasoconstricciéon'®. Di-
cha disminucion es transitoria; alcanza un maximo a los
30 min de la administracion del corticoide y vuelve a
los valores iniciales a los 90 min de la aplicacién del
tratamiento (fig. 2). Esta disminucién del flujo se rela-
ciona con la dosis administrada (a mayor dosis, mayor
disminucién) y con el flujo basal (a mayor flujo basal,
mayor la disminucién). Finalmente, este efecto vaso-
constrictor no es especifico de la fluticasona; en efecto,
también se produce por la administracion de otros corti-
coides inhalados como la beclometasona y la budesoni-
da. Sin embargo, la fluticasona y la budesonida presen-
tan un efecto vasoconstrictor mas potente que la
beclometasona.

La reduccién del flujo sanguineo de la mucosa de la
via aérea se produce como consecuencia del efecto va-
soconstrictor de los corticoides sobre el musculo liso de
los vasos de dicha mucosa. Como se ilustra en la figura 3,
los terminales nerviosos simpdticos que hacen sinapsis
con las células musculares lisas liberan al espacio si-
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ndptico noradrenalina, que al unirse a los receptores alfa
de las células musculares produce la contraccion de €s-
tas. Existen mecanismos que controlan la cantidad de
noradrenalina en el espacio sindptico y, por lo tanto, el
grado de estimulacién del receptor. Por un lado, existe
un mecanismo de recaptacion en el terminal nervioso
presindptico que reintroduce parte del neurotransmisor,
lo que permite su reutilizacién posterior. Por otro lado,
existe un segundo mecanismo por medio del cual la no-
radrenalina es recaptada en el terminal postsindptico
muscular y, una vez dentro de dicho terminal, metaboli-
zada por enzimas intracelulares tales como la monoami-
nooxidasa y la COMT (catecol-O-metiltransferasa). Los
corticoides, al inhibir el segundo de los mecanismos de
recaptacion de la noradrenalina, permiten la acumula-
cién del neurotransmisor en el espacio sindptico, una
mayor estimulacién del receptor alfa y una mayor vaso-
constriccidn.

En resumen, los corticoides pueden presentar 2 efec-
tos cuando se utilizan en pacientes con asma (tabla I).
En particular, el efecto no genémico se produce en mi-
nutos, es transitorio y depende de la dosis administrada
y del nivel inicial de hiperperfusion. Estos aspectos son
fundamentales a la hora de establecer las caracteristicas
bésicas de la utilizacion de los corticoides inhalados en
pacientes con asma aguda. Asi, deberian administrarse
en dosis elevadas y repetidas a lo largo del tiempo a fin
de mantener el efecto, y sobre todo en los pacientes con
un grado de obstruccién mds importante.

La evidencia

Con el fin de identificar estudios sobre el uso de cor-
ticoides inhalados en la exacerbacién asmaética, se llevo
a cabo una buisqueda bibliogréfica de acuerdo con dife-
rentes estrategias. En primer lugar, se consultaron diver-
sas bases de datos (MEDLINE, EMBASE y CINAHL)
hasta diciembre de 2005 utilizando los siguientes térmi-
nos MeSH: Corticosteroids OR Dexamethasone OR
Fluticasone OR Beclomethasone OR Budesonide OR
Flunisolide AND Acute asthma OR Status asthmaticus.
En segundo término, se consulté el Registro de Ensayos
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Fig. 2. Efecto que sobre el flujo sanguineo de la mucosa de la via aérea (Qaw)
tiene la administracion de 880 pg de fluticasona inhalada en 10 sujetos con
asma y en 10 sujetos sanos (medias + error estindar). ‘Sujetos sanos = 0,01
frente a basal; "sujetos con asma = 0,01 frente a basal. (Adaptada de Kumar
et al'’.)

TABLA I
Efectos de los corticoides en la inflamacién
de la via aérea'*

Efecto genémico Efecto no genémico

Accién Regulacion de la Inhibicién de la
transcripcion de los recaptacion de
genes catecolaminas
proinflamatorios

Comienzo  Lento (h o dias) Répido (min)

Diana Angiogénesis, Hiperperfusién
hiperperfusion,
hiperpermeabilidad,
reclutamiento
leucocitario

Recaptacion-1
(reutilizacion) Neurona
simpatica

Fig. 3. Esquema de los efectos agudos
propuestos de los corticoides sobre la cé-
lula muscular lisa de los vasos sanguineos
de la mucosa de la via aérea. (Adaptada
de Wanner et al'%.)
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TABLAII

doble ciego y controlados por placebo)

Caracteristicas de los estudios analizados en la revision (todos ellos aleatorizados,

Tsai et al®

Rodrigo y Rodrigo®

Estrada-Reyes et al®

Sekerel et al?®

Sung et al?’

Guttman et al*®

Nuhoglu et al®

Scarfone et al®

Volovitz et al*

PEF: 50-70%

24 nifios (6-17 anos)
PEF: 100 l/min

116 adultos (18-50 afios)
FEV, < 50%

100 nifios (> 5 afos)
PEF: 70%

67 nifos (6-15 anos)
FEV,: 70-90%

44 nifios (6 meses-13 afios)
Indice clinco: moderado-grave

60 adultos FEV, < 40%

26 nifios (5-15 afios)
Indice clinico: moderado

105 nifios (1-17 afios)
Indice clinico: moderado

22 nifos (6-16 anos)
PEF = 35-75%

IDM cada 30 min x 3 frente a S 0,15 mg/kg
nebulizacién + PL

TE 0,1 mg/kg nebulizacién cada
6 h x 2+ BUD 0,05 mg/kg nebulizacion X 1
frente a TE 0,1 mg/kg nebulizador cada
6hx2+PL

S 400 pg + BI 84 pug IDM cada 10 min
durante 3 h + FLU 1 mg IDM cada 10 min
durante 3 h frente a S 400 ug + BI 84 ug
IDM cada 10 min durante 3 h + PL

S 30 pl/kg nebulizacién cada
15 min X 3 + FLUT 500 pg nebulizacion
cada 15 min X 3 frente a S 30 pl/kg
nebulizacién cada 15 min X 3 + PL

S 0,15 mg/kg nebulizacién cada
60 min X 3 + BUD 1 mg nebulizacién
cada 60 min x 3 frente a S 0,15 mg/kg
cada 60 min x 3 + PL

PRED I mg/kg v.o.x 1+ S 0,15 mg/kg
nebulizacién cada 30 min x 3 + BUD 2 mg
nebulizacién X 1 frente a PRED 1 mg/kg
v.0. X 1 + S 0,15 mg/kg nebulizacién cada
30 min X 3 + PL

S 2,5 mg nebulizacion 0, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8,
10 h+ MET 80 mgi.v.cada6 hx 2 + BE
1mgIDMO, 0.5, 1, 2,4, 6,8, 10 h frente
a S 2,5 mg nebulizacién 0, 0,5, 1, 2, 4, 6, 8,
10 h+ MET 80 mgi.v.cada6hx?2 +PL

S 0,15 mg/kg nebulizacién x 3 + MET
1 mg/kg i.m. + BUD 1 mg nebulizacién x 1
frente a S 0,15 mg/kg nebulizacién x 3
+ MET I mg/kg i.m. + PL

S 0,15 mg/kg nebulizacién cada 30 min x 3
+ DE 1,5 mg/kg nebulizacién cada 30 min
x 3 frente a S 0,15 mg/kg neublizacion
cada 30 min X 3 + PE 2 mg/kg v.o.

TE 5 mg nebulizador X 1 + BUD 1,6 mg
TUR x 1 frente a TE 5 mg nebulizador x 1
+ PREDN 2 mg/kg v.o.

Estudio Poblacién Protocolo Resultados
Pansegrouw’ 40 adultos (18-70 afios), F 400 pg + BE 200 pg en IDM x 1 frente FEV, a 60 min: B >PL
FEV, <70% aF400 ug + PL
Rodrigo y Rodrigo® 94 adultos (18-50 afios) S 400 ug + FLU 1 mg IDM cada 10 min PEF, FEV, e indice clinico
FEV, <50% durante 3 h frente a S 400 ug + PL cada a 120, 150 y 180 min:
10 min durante 3 h FLU >PL
Hospitalizaciones 180 min:
FLU > PL
Afilalo et al?! 54 adultos (> 18 afios) S 2,5 mg nebulizacién x 1 + BE 1 mg IDM PEF, FEV, a 60, 120,
FEV,=40-59% (0,30 min, 1,2 y 4 h) frente a S 2,5 mg 240 min: BE = PL
nebulizacién X 1 + PL
Hospitalizaciones 6 h:
BE =PL
Singhi et al* 60 nifios (3-13 afios) S 0,15 mg/kg nebulizacién + BUD 400 pg PEF, FR, indice clinico, RO,

a 120 min: BUD > PL

Uso de corticoides,
hospitalizaciones 4 h:
BUD >PL

PEF, indice clinico a 60 y
180 min: BUD = PL

PEF, FEV a 120 y 180 min:
FLU >P
Hospitalizaciones 3 h:
FLU > P1

Indice clinico a 120 min:
FLUT > S

PEF, Sa0,a 120 min:
FLUT =S

FEV, a 210 min: BUD =PL

Indice clinico a 180 min:
BUD =PL

PEF, FEV, 60, 120, 240 min:
BE =PL

Hospitalizaciones 12 h:
BE=PL

Indice clinico a 60 min:
BUD =PL
PEF a 60 min: BUD > PL

Altas alas 2 h: DE > PE
Hospitalizaciones a 6 h:
DE =PE

PEF e indice clinico a
60,120, 180 min:
BUD = PREDN

(Continiia en pdg. siguiente)
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TABLA 1T
Caracteristicas de los estudios analizados en la revision (todos ellos aleatorizados,
doble ciego y controlados por placebo) (Continuacion)

Estudio Poblacién

Protocolo Resultados

Devidayal et al*! 80 nifios (2-12 afios)

PEF: 63%

Schuh et al* 101 nifios (5-18 afios)

FEV, < 60%

Milani et al* 34 nifios (2-7 afios)
Indice clinico:

moderado-grave

106 adultos (18-50 anos)
FEV, < 50%

Rodrigo®

S 0,15 mg/kg nebulizacién cada 30 min X 3
+ BUD 800 pg nebulizacién cada

30 min x 3 frente a S 0,15 mg/kg BUD > PREDN
nebulizacion cada 30 min x 3 + PREDN
2 mg/kg v.o.

S 0,15 mg/kg nebulizador cada 20 min FEV,,FVCy
x 6+ FLUT 2 mg IDM X 1 frente a hospitalizaciones a 4 h:
S 0,15 mg/kg nebulizacién cada 20 min FLUT < PRED

X 6 + PRED 2 mg/kg v.o.

S 0,15 mg/kg nebulizacién + BUD 2 mg
nebulizacién X 1 frente a S 0,15 mg/kg
nebulizacién + PRED 1 mg/kg v.o.

S 400 pg + BI 84 pg IDM cada 10 min
durante 3 h + FLUT 500 pg cada 10 min
durante 3 h frente a S 400 ug + BI 84 ug I
DM cada 10 min durante 3 h + HYD
500 mg i.v.

Sa0,, FR, indice clinico
y altas a los 120 min:

Indice clinico, Sa0, a 60,
120, 240 min:
BUD = PRED

PEF, FEV, a 120, 150,
180 min: FLUT > HYD
Hospitalizaciones a
180 min: FLUT > HYD

BE: beclometasona; BI: bromuro de ipratropio; BUD: budesonida; DE: dexametasona; F: fenoterol; FEV : volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FLU: fluni-
solida; FLUT: fluticasona; FR: frecuencia respiratoria; FVC: capacidad vital forzada; HYD: hidrocortisona; IDM: inhalador de dosis medida; i.m.: via intramuscular; i.v.:
via intravenosa; MET: metilprednisolona; PEF: pico espiratorio forzado; PL: placebo; PRED: prednisona; PREDN: prednisolona; RO,: requerimiento de oxigeno; S: sal-
butamol; SaO,: saturacién arterial de oxigeno; TE: terbutalina; TUR: Turbuhaler; v.o.: via oral.

Controlados Cochrane (cuarta edicién, 2005) utilizando
los términos anteriores. Finalmente, la busqueda se
completé con una revisién de las referencias incluidas
en los estudios identificados, asi como en revisiones pu-
blicadas sobre el tema. Sé6lo se seleccionaron los estu-
dios publicados de forma completa, descartiandose, por
tanto, lo aparecidos en forma de resimenes. Los estu-
dios se seleccionaron de acuerdo con los siguientes cri-
terios: a) ensayos aleatorizados y controlados llevados a
cabo en servicios de urgencia o emergencia y publica-
dos en cualquier idioma (se excluyeron los estudios so-
bre pacientes hospitalizados); b) estudios que incluye-
ran a nifios y adolescentes (de 18 meses a 17 afios) y
adultos (= 18 afnos) con una exacerbacion de asma de
acuerdo con los criterios aceptados por la GINA'; ¢)
aleatorizacién de los pacientes a los efectos de que reci-
bieran dosis unicas o multiples de un corticoide por via
inhalada de forma adicional a otras medicaciones tales
como agonistas beta, anticolinérgicos, aminofilina o
corticoides sistémicos, y d) evaluacion de variables ta-
les como funcién pulmonar, indices clinicos, hospitali-
zaciones, asi como otras variables fisiolégicas o efectos
adversos. Las variables debian haberse medido entre 1 y
4 h después del inicio del protocolo. De acuerdo con
los conceptos expuestos anteriormente, se excluyeron los
estudios que solo presentaron variables determinadas
después de 4 h de protocolo a los efectos de evitar mo-
dificaciones motivadas por efectos genémicos o antiin-
flamatorios clasicos.

Se identific un total de 17 estudios aleatorizados, do-
ble ciego y controlados con placebo. De ellos, 8 compa-
raron el uso de un corticoide inhalado con placebo’-2-%,
otros 3 un corticoide inhalado combinado con un corti-
coide sistémico con un corticoide sistémico*” ¥, y los 6

restantes un corticoide inhalado con un corticoide sisté-
mico®33, Las caracteristicas de estos estudios se en-
cuentran en la tabla II. La procedencia fue muy variada:
4 estudios de Canada?'-?2%32 uno de EE.UU.%, uno de
México®, uno de Brasil*?, 3 de Uruguay?*?**, uno de
Sudaifrica’, uno de Israel®*, 2 de India?*?!, 2 de Tur-
quia®*? y uno de Taiwdn?. Once de los estudios se lle-
varon a cabo en nifios y adolescentes®?22325-27.29-3 y 6
en adultOS7‘20‘2]‘24‘28‘34.

Corticoides inhalados frente a placebo

Al analizar los estudios incluidos en esta categoria se
observa que 6 utilizaron dosis miiltiples de corticoides
inhalados?*-222426 De ellos, 4 mostraron diferencias sig-
nificativas rapidas (a las 2 h de iniciado el protocolo)
favorables al uso de los corticoides inhalados en térmi-
nos de indices clinicos o funcién pulmonar?*??2+25, En
estos ensayos, es interesante establecer que los corticoi-
des inhalados se utilizaron en intervalos cortos (cada 10
a 30 min); por el contrario, los 2 estudios que, a pesar
de utilizar dosis multiples no mostraron efectos signifi-
cativos, usaron intervalos de administracién considera-
blemente mas largos (cada 60 min)??, De estos 2 estu-
dios, uno presentd igualmente una tendencia favorable a
la disminucién de las hospitalizaciones después de 6 h
de tratamiento®!. De forma complementaria, el anilisis
conjunto de las tasas de hospitalizacién a las 3-4 h de
iniciado el protocolo?*?22* mostr6 una reduccién signifi-
cativa (riesgo relativo = 0,32; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,17-0,60). De acuerdo con esta estima-
cion, se requiere el tratamiento de 8 pacientes para evi-
tar una hospitalizacién (IC del 95%, 5-18). Finalmente,
de los 2 ensayos que emplearon una dosis tnica de cor-
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ticoides inhalados, uno de ellos igualmente observé un
efecto temprano (60 min) en la funcién pulmonar’,
mientras que en el segundo no hubo diferencias entre
los grupos®.

Corticoides inhalados mds sistémicos frente
a sistémicos

De los 3 estudios que presentaron este protocolo, 2
utilizaron una dosis tnica de un corticoide inhalado®?
y uno empleé dosis miltiples?®. Curiosamente, s6lo uno
de los ensayos de dosis tnica mostré un efecto tempra-
no (60 min) favorable al uso de corticoides inhalados en
el flujo pico espiratorio®, mientras que los indices clini-
cos no mostraron superioridad en términos estadisticos,
aunque en ambos trabajos se aprecié una tendencia fa-
vorable?”?. Por otra parte, uno de estos ensayos?’ obser-
v6 una tendencia a una tasa de hospitalizaciones menor
(3 h) en los pacientes tratados con corticoides inhalados
(el 7 frente al 20%; p = 0,2). Finalmente, la falta de un
efecto significativo debido al uso de corticoides inhala-
dos en el Unico estudio que administré dosis multiples
puede relacionarse nuevamente con la utilizacién de un
intervalo de administracién muy prolongado (60 min)Z.

Corticoides inhalados frente
a sistémicos

Seis ensayos clinicos, 5 en nifios®**33 y uno en adultos
con asma aguda*, han comparado los corticoides inhala-
dos y los sistémicos. Al analizarlos se observa nuevamen-
te un patrén caracterizado por efectos significativos tem-
pranos (2 h de protocolo) en las diferentes variables
estudiadas (funcién pulmonar, sintomas y signos, altas y
hospitalizaciones) por los 3 estudios que usaron dosis
repetidas de corticoides inhalados, en comparacién con
corticoides sistémicos®***, El anélisis conjunto de las
tasas de altas a las 2 h de protocolo de los 3 estudios
muestra que los sujetos que recibieron corticoides por
via inhalada tenfan 2,5 veces mds probabilidades de me-
joria con los que recibieron corticoides sistémicos (ries-
go relativo: 2,56; IC del 95%, 1,85-3,53). El beneficio
fue sustancial, ya que se logré un alta de cada 6 sujetos
tratados (IC del 95%, 4-10). Debe destacarse que los in-
tervalos de administracion estuvieron entre 10 y 30 min.
De los 3 estudios que utilizaron protocolos de dosis tni-
cas de corticoides inhalados, 2 no observaron diferen-
cias significativas entre los grupos®®3. Un comentario
especial merece el tercero de estos ensayos clinicos®.
Se trata de un estudio bien disefiado, que comparé la
utilizacion de una dosis tnica de fluticasona (2 mg) in-
halada con una dosis estdndar de prednisona (2 mg/kg)
por via oral, ambas administradas al inicio del protoco-
lo, como tratamiento de nifios y adolescentes con asma
aguda de moderada a grave. Concluyé que los incre-
mentos espirométricos fueron significativamente supe-
riores en los pacientes tratados con prednisona; de la
misma forma, estos pacientes mostraron una tasa de
hospitalizaciéon significativamente menor. En conse-
cuencia, se trata del dnico estudio de todos los analiza-
dos que muestra la superioridad de los corticoides sisté-
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micos sobre los inhalados, 1o que probablemente pueda
explicarse sobre la base de 2 factores: a) se utiliz6 un
protocolo de una sola dosis de corticoides inhalados, y
b) la medida mds temprana de las diferentes variables
fue a las 4 h de iniciado el protocolo. Podria explicarse
la superioridad de la prednisona sobre el supuesto de
que estariamos ante el inicio de los efectos gendmicos o
antiinflamatorios de la prednisona, dado el tiempo
transcurrido entre el inicio del tratamiento y la medida
de estas variables.

Conclusiones

El objetivo de esta revision consisti6 en el andlisis de
los fundamentos de la utilizacién de corticoides inhala-
dos en la exacerbacion asmética. De acuerdo con los re-
cientes estudios sobre los efectos topicos, no gendémi-
cos, de los corticoides inhalados sobre la mucosa de la
via aérea, los asmaticos tendrian un incremento del flu-
jo sanguineo y los corticoides producirian vasoconstric-
cién por potenciacioén de la accién de la noradrenalina
durante la sinapsis entre los terminales simpéticos y las
células musculares lisas de los vasos de la mucosa. Este
efecto reduciria el flujo sanguineo, mejoraria la obstruc-
cion de la via aérea y permitiria incrementos espirométri-
cos y clinicos del paciente en un corto lapso. Sin embar-
go, es fundamental tener en cuenta que, ademds de su
rapido comienzo, este efecto es transitorio, depende de
la dosis utilizada y es mayor cuanto mayor sea el incre-
mento del flujo sanguineo. Finalmente, si bien este
efecto no es especifico, la accién vasoconstrictora es
mds potente con la budesonida y fluticasona que con la
beclometasona. En consecuencia, el uso racional de los
corticoides inhalados en el tratamiento de la exacerba-
cién asmdtica deberia tener en cuenta estas caracteristi-
cas. Asi, estos farmacos deberian utilizarse junto con
broncodilatadores, en forma de dosis altas y repetidas y
en intervalos reducidos, a fin de lograr y mantener el
efecto a lo largo del tiempo. En particular, la fluticasona
y la budesonida deberian preferirse a otros corticoides
inhalados. Independientemente de la gravedad inicial de
los pacientes, el andlisis de la evidencia aqui presentada
muestra de forma clara que los ensayos clinicos que uti-
lizaron protocolos de administracién de dosis multiples
de corticoides inhalados en intervalos reducidos (10-30
min) fueron los que mostraron beneficios tempranos (1-
2 h) en las variables espirométricas y clinicas. Un as-
pecto interesante de muchos de estos estudios es la no-
cién de que los pacientes que recibian corticoides en
dosis e intervalos adecuados presentaban una mejoria
mds rdpida que quienes no los recibian. Esto pudo cons-
tatarse en estudios en que los corticoides inhalados se
compararon con corticoides sistémicos o placebo, ya
que se incremento significativamente la probabilidad de
alta temprana. Por el contrario, de forma casi invariable,
los ensayos clinicos que utilizaron dosis Unicas de corti-
coides inhalados, o dosis multiples pero en intervalos
muy prolongados, observaron efectos menores o no
apreciaron diferencias entre los grupos. Al parecer lo
importante no serfa la dosis total, sino mds bien la dis-
tribucién de dicha dosis en el tiempo.
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Los escasos estudios que llevaron a cabo un anélisis
de subgrupos confirmaron la relacién entre la respuesta
terapéutica y la gravedad de la obstruccién, lo que su-
braya la idea de que, a mayor incremento del flujo san-
guineo, mayor obstruccién y gravedad, y mayor res-
puesta a los corticoides inhalados?*3,

Puntos fuertes y limitaciones

Si bien esta revision ha intentado seguir los criterios
metodolégicos mds aceptados, sus conclusiones se en-
cuentran limitadas por la calidad y cantidad de la evi-
dencia incluida. En este sentido, la busqueda se llevé a
cabo mediante una estrategia sistemdtica a fin de evitar
la posibilidad de omitir estudios (sesgo de publicacion).
Todos los ensayos clinicos incluidos presentaron una
buena calidad metodolégica (aleatorizados, doble ciego
y controlados por placebo). La confusién entre la inter-
pretaciéon de efectos gendémicos y no gendémicos fue li-
mitada al incluir sélo estudios que presentaran variables
medidas en las primeras 4 h de protocolo, y asi basar
nuestras conclusiones exclusivamente en cambios tem-
pranos. No debemos olvidar que uno de los criterios
mads importantes que definen un efecto no gendmico es
la rapidez con que se produce!®. Por otra parte, las ca-
racteristicas de la muestra de estudios seleccionados re-
sultaron bastante homogéneas por lo que se refiere a la
gravedad de los pacientes, la mayoria de los cuales pre-
sentaron exacerbaciones de caracter moderado o grave.

Repercusiones para la prdctica clinica e investigacion

Como ya se ha mencionado, el tratamiento de la exa-
cerbacién asmadtica implica corregir la hipoxemia me-
diante el uso de oxigeno, aliviar la obstruccién de la via
aérea mediante la administracién de dosis repetidas de
broncodilatadores y, finalmente, controlar la inflama-
cién de la via aérea, particularmente en los pacientes
con escasa respuesta al tratamiento inicial, mediante la
utilizacién de corticoides sistémicos'3. Esta revision
apoya claramente la utilizacién de corticoides inhalados
en el tratamiento inicial de los pacientes con exacerba-
cién asmatica, tanto en nifios como en adultos. La indi-
cacion de la via inhalada no debe verse como sustitutiva
de la via sistémica, ya que esta tdltima es de eleccién®.
Mas bien deberia considerarse la posibilidad de obtener
un efecto adicional temprano no gendmico, que puede
ser de utilidad, en especial para los pacientes més gra-
ves y con mala respuesta inicial.

Sobre la base de la evidencia aqui presentada, se pue-
de plantear la utilizacién de fluticasona o budesonida
por via inhalada —inhalador de dosis medida (IDM) con
camara de inhalacién, o nebulizacién— en forma de do-
sis administradas como minimo cada 10 min y como
maximo cada 30 min. Si bien las dosis utilizadas pre-
sentaron una importante variacién en los diversos estu-
dios, la evidencia indica que las dosis minimas efectivas
para fluticasona y budesonida serian de 500 pg cada 15
min y 800 pg cada 30 min, respectivamente, ambas por
nebulizacién. Las dosis de 400 pg cada 30 min de bude-
sonida mediante IDM y cdmara de inhalacién también

resultaron efectivas. El uso de dosis mayores generd
mayores beneficios (p. ej., 500 ug de fluticasona cada
10 min IDM y cdmara de inhalacién). Estas dosis debe-
rian administrarse durante un minimo de 90 min, aun-
que el uso mds prologado también podria generar un
mayor beneficio. Sin embargo, futuros estudios deberi-
an aclarar la relacién entre la dosis administrada y la
respuesta obtenida, asi como también con la gravedad
inicial de los pacientes. Finalmente, si bien algunas de
las variables evaluadas aqui inducen a pensar en efectos
significativos no sélo en un sentido estadistico sino
también clinico, se requieren nuevos estudios con proto-
colos adecuados, asi como un andlisis cuantitativo de
toda la evidencia actualmente disponible mediante las
técnicas del metaanalisis®.
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