
Conforme avanzamos en el conocimiento del asma,
somos cada vez más conscientes de la complejidad de
esta entidad. De entrada, por ejemplo, nos percatamos
de lo inapropiado de su denominación. El artículo de-
terminante que le precede conjuga mal con la variedad
clínica con la que ésta se manifiesta, con la profusión de
posibles mecanismos etiológicos, la diversidad de facto-
res que han sido involucrados en su patogenia e, inclu-
so, la distinta respuesta de los pacientes a la terapéutica.
Para referirnos a una entidad como ésta sería deseable,
al menos, que habláramos de enfermedad asmática, res-
puesta asmática, etc., porque en el estado de conoci-
mientos actual sería más fácil transmitir la complejidad
de su proceso etiopatogénico y la necesidad de un enfo-
que terapéutico multifactorial.

Como ha ocurrido y ocurre en otras entidades noso-
lógicas, el esquema terapéutico necesario para el ade-
cuado control de una determinada enfermedad ha re-
querido, en no pocas ocasiones, la utilización de una
combinación de fármacos que, de forma aditiva o se-
cuencial, fueran capaces de frenar la génesis del proce-
so y su posterior desarrollo patogénico.

En lo que al establecimiento de la enfermedad asmática
se refiere, el esquema terapéutico no difiere de lo expues-
to. Con más razón aún, en una enfermedad como ésta, en
la que la cadena de interrogantes es todavía demasiado
larga: su historia natural no es bien comprendida, el papel
de los genes y de la respuesta inmunológica en la infancia
sigue en investigación, la estrecha relación entre atopia y
asma se ha amplificado en un complejo engranaje de célu-
las y mediadores, la acción de los virus y otros posibles
gérmenes tampoco se conoce bien, etc.1. Sin embargo,
pese a esta secuencia de luces y sombras, en los últimos
años se ha avanzado mucho en su comprensión y en el co-
nocimiento de los trastornos fisiopatológicos que determi-
nan sus manifestaciones. Éstos, básicamente, son: infla-
mación de la vía aérea y disfunción del músculo liso
bronquial2. Y para su control disponemos de potentes fár-
macos broncodilatadores y antiinflamatorios.

La adecuada combinación de estos dos tipos de fár-
macos en función del mayor o menor grado de severi-
dad de la enfermedad es la base sobre la que se apoya el

tratamiento farmacológico actual, según las recomenda-
ciones publicadas por diversas Sociedades científicas3-5.
Éstas resaltan también la importancia de los programas
de educación de los pacientes, cuyo objetivo prioritario,
en cualquier caso, es conseguir la adecuada compren-
sión y utilización de estos fármacos.

Pero las recomendaciones vigentes se basan en un
consenso de expertos, no en evidencias demostradas y,
por tanto, no están exentas de limitaciones y puntos
confusos, de modo que no necesariamente su segui-
miento garantiza el control óptimo de la enfermedad6.
De hecho, en la bibliografía actual sigue el debate res-
pecto a cuál es el mejor instrumento para monitorizar el
estado de la enfermedad, de forma que su manejo tera-
péutico fuera el más apropiado7-10. ¿Cuál es, pues, el
tratamiento óptimo para cada nivel de gravedad?

Afortunadamente, la mayor parte de los pacientes
que visitamos en nuestras consultas presentan un asma
leve11,12, y en tal caso el control de la enfermedad es po-
sible con la administración de bajas dosis de corticoides
inhalados y betaadrenérgicos, pero en los pacientes que
siguen sintomáticos pese a este tratamiento o que pre-
sentan asma con mayor grado de severidad, la estrategia
terapéutica ha sido motivo de estudio y controversia en
los últimos años.

Los primeros trabajos al respecto fueron realizados
por Greening et al13 y Woolcock et al14. Estos autores
estudiaron a pacientes asmáticos que permanecían sin-
tomáticos pese al tratamiento con dosis bajas de dipro-
pionato de beclometasona (DPB) y en los que se com-
paró el efecto de administrar de forma aleatoria
salmeterol en diversas dosis, o bien incrementar el trata-
miento con DPB. Los autores concluyeron que la adi-
ción de una agonista beta-2 de larga duración era más
efectiva que el aumento de la dosis del corticoide inha-
lado. Sin embargo, estudios posteriores de Verbene et al
en niños asmáticos15,16 y de Weersink et al17 en adultos
no lograron reproducir estos hallazgos.

Otros autores han aportado nuevos datos acerca de
esta controversia. Pauwels et al18 diseñaron un ambicio-
so estudio de un año de seguimiento de 852 asmáticos
adultos, en situación estable y en tratamiento con dosis
bajas (200 µg/día) o medias (800 µg/día) de budesonida
(BD), y en los que compararon las repercusiones que
conlleva la adición de formoterol, utilizando como va-
riable principal la tasa de exacerbaciones. El estudio de-
mostró que este tipo de pacientes pueden beneficiarse
tanto con el incremento de la dosis de corticoides inha-
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lados como con la adición de formoterol, pero en este
último caso, además de disminuir el número de exacer-
baciones, los pacientes mejoraban sus parámetros clíni-
co-funcionales. Se ha constatado, además, una mejoría
significativa en la calidad de vida, medida por el cues-
tionario AQLD, en el grupo de asmáticos en los que se
asociaba formotensol y la dosis más alta de BD19.

Estudios posteriores han demostrado también el efecto
beneficioso en los parámetros clínico-funcionales de este
tipo de asociación, al combinar dosis variables de otra
agonista beta-2 de larga duración, salmeterol, y de pro-
pionato de fluticasona como corticoide inhalado20-22, así
como al utilizar un dispositivo que permite una combina-
ción fija de ambos fármacos23.

Pero, ¿cuáles son las bases teóricas sobre las que
puede sustentarse el efecto beneficioso de la adición de
estos dos tipos de fármacos?

Pese a que cada uno de ellos interviene en procesos
distintos de la patogenia del asma, la complementarie-
dad entre ambos24 no sólo se manifiesta en las acciones
provocadas sino que también se ha comunicado una
buena simbiosis en lo que a interacción farmacocinética
y farmacodinámica se refiere, de modo que su adminis-
tración conjunta muestra las mismas propiedades que
con cada uno de los fármacos por separado, tanto en las
asociaciones variables como con la utilización de un
dispositivo con dosis fijas.

Los corticoides son potentes fármacos antiinflamato-
rios que actúan inhibiendo la activación de eosinófilos,
linfocitos y otras células inflamatorias y modulando en
ellas la transmisión génica, de modo que se suprime la
producción de mediadores inflamatorios y se frena el
proceso inflamatorio bronquial; por el contrario, los be-
tamiméticos de acción larga son potentes broncodilata-
dores por su capacidad de relajación del músculo liso
bronquial pero, además, se les atribuyen otras propieda-
des por las que pueden contribuir a mejorar la eficacia
terapéutica al ser administrados junto con corticoides.

Así, es conocida la capacidad de los betaagonistas de
larga acción para actuar como protectores frente a la
broncoconstricción inducida por diversos estímulos,
metacolina, histamina, aire frío, esfuerzo e hiperventila-
ción25, actuando de forma sincrónica con los corticoides
y consiguiendo una disminución de la hiperreactividad
bronquial; sin embargo, su uso continuado induce la
aparición de tolerancia a esta broncoprotección, sin mo-
dificar su acción broncodilatadora. La magnitud e im-
portancia de este fenómeno sigue siendo motivo de con-
troversia en la bibliografía. La mayor parte de los
autores consideran que la importancia clínica de estos
hechos es escasa pues no han observado cambios signi-
ficativos en los parámetros clínicos de control de la en-
fermedad. No obstante, los mecanismos que pueden ex-
plicar estos hechos no son aún bien comprendidos y
tampoco se ha clarificado el papel que la adición de
corticoides puede representar en la protección frente a
este efecto de tolerancia26, de modo que, por el momen-
to, persisten algunos interrogantes respecto a la eficacia
de la utilización a largo plazo de estos fármacos.

Así mismo, se ha especulado con la posibilidad de
que asociaran cierto efecto antiinflamatorio a su consta-

tada acción broncodilatadora. Esta actividad ha podido
ser demostrada en estudios in vitro, al igual que para
otros agonistas beta-2 de corta acción, pero las aporta-
ciones de los estudios realizados in vivo en pacientes
con asma resultan mucho más controvertidas27,28. Algu-
nos autores han comunicado una disminución en algu-
nos marcadores de inflamación, eosinófilos y proteína
catiónica de los eosinófilos en suero e, incluso reciente-
mente, se ha resaltado la capacidad del salmeterol de
provocar un ahorro en la dosis de corticoides en pacien-
tes dependientes de éstos29. Sin embargo, cuando se
analizan las variaciones en las células y marcadores de
inflamación del esputo inducido, en estudios con segui-
mientos a corto y largo plazo30, no ha sido posible, de
momento, demostrar de forma fehaciente la existencia
de esta acción antiinflamatoria con la adición de beta-
miméticos de larga duración.

Estas discrepancias pueden, en parte, ser atribuidas a
diversos aspectos metodológicos: diversidad en la selec-
ción de pacientes, variabilidad en la metodología para el
estudio del esputo, etc., pero lo cierto es que se sigue
sin conocer si la posibilidad de reducir la dosis de este-
roides, sin deteriorarse la función pulmonar, cuando se
combinan ambos tratamientos, representa un efecto an-
tiinflamatorio adicional o bien en realidad expresa el
beneficio obtenido con control adecuado del asma. Al-
gunos autores han resaltado esta inquietud por la posibi-
lidad de que en realidad se puedan estar enmascarando
los requerimientos reales de tratamiento corticoide31.

Muy probablemente, las razones que justifican la efi-
cacia terapéutica de la administración conjunta de beta-
miméticos de acción prolongada y corticoides aún son
poco comprendidas y se sustentan en la identificación
de las bases moleculares responsables de la interacción
entre ambos fármacos, en distintos momentos del curso
evolutivo de la enfermedad. El proceso inflamatorio al-
tera el número y grado de acoplamiento de estos fárma-
cos con sus receptores, así como la producción de diver-
sos factores de crecimiento y mediadores relacionados
con el proceso reparador. Estudios in vitro han puesto
de manifiesto la capacidad protectora de los glucocorti-
coides en esta pérdida de número y función de recepto-
res betaadrenérgicos pero, además, han constatado su ca-
pacidad para unirse al receptor citoplásmico y provocar
una transcripción génica que permita la translocación
del receptor corticoide y la expresión de nuevos recep-
tores betaadrenérgicos. Del mismo modo, se ha puesto
de manifiesto la capacidad del salmeterol para inducir
la activación del receptor corticoide en determinados 
tipos celulares. Estos estudios, aún en desarrollo32, su-
gieren, no obstante, la existencia de otros posibles pun-
tos de interacción entre ambos fármacos, cuya clarifica-
ción contribuirá probablemente a explicar algunos de
los interrogantes aquí comentados y a comprender me-
jor la amplificación de la respuesta terapéutica que se
obtiene con la administración conjunta de estos dos ti-
pos de fármacos.

Recientemente, han sido introducidos en el tratamien-
to del asma los antagonistas de los receptores de los leu-
cotrienos. Su mecanismo de actuación y su importancia
en el control de la respuesta inflamatoria bronquial han
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sido motivo de diversas revisiones33,34, si bien su papel
en el esquema terapéutico para el tratamiento del asma
aún no ha sido bien establecido y, en la actualidad, sigue
en debate el lugar que deben ocupar en la propuesta de
tratamiento escalonado de gravedad del asma. No obs-
tante, la mayoría de los estudios apoyan su papel como
fármaco adicional en distintos puntos del esquema tera-
péutico actual. Por ejemplo, como fármaco ahorrador de
esteroides en los pacientes con asmas moderadas-seve-
ras, en el asma por aspirina, en el asma por esfuerzo, en
pacientes en los que se asocia rinitis atópica, etc.

Así pues, como se comentaba inicialmente, la comple-
jidad de los trastornos etiopatogénicos y fisiopatológicos
que actualmente se conocen como asma requieren un en-
foque terapéutico multifactorial, capaz de frenar la géne-
sis del proceso y el posterior desarrollo de la enfermedad.
Mientras no dispongamos de mejores marcadores que
nos reflejen el estado de la vía aérea y su grado de infla-
mación, en cada momento de su curso evolutivo, el trata-
miento de esta enfermedad requiere la adecuada asocia-
ción de fármacos antiinflamatorios y broncodilatadores,
en las dosis recomendadas según la gravedad del proce-
so, pero las dosis óptimas para cada paciente, el momen-
to de inicio y supresión de los esteroides, la eficacia 
del tratamiento a largo plazo y la capacidad de otros fár-
macos para modificar la historia natural del asma son 
interrogantes que aún no pueden ser contestados.
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