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meras estan indicadas cuando se observa un empeora-
miento del asma que no responde al tratamiento bron-
codilatador habitual. Las tandas cortas se pueden
iniciar con 30 a 40 mg de prednisona o prednisolona
(dosis unica matinal) durante 2 a 4 dias, para luego ir
descendiendo la dosis de forma progresiva (5 mg cada
2 o 3 dias) hasta su finalizacion. La administracion
prolongada de GC orales estd indicada cuando el tra-
tamiento combinado de GC inhalados a dosis de
1.200 ug y broncodilatadores no es capaz de evitar la
persistencia de un asma inestable que ocasiona una
calidad de vida pobre y coloca al paciente en una
situacién de riesgo, que incluye la posibilidad de mo-
rir en el curso de una agudizacion grave. La dosis de
GC orales debe ser la minima necesaria para conse-
guir una situacién clinica de relativa estabilidad. Ha-
bitualmente los asmdticos requieren entre Sy 15 mg
de prednisona al dia. Cuando un paciente requiere
dosis mas altas deben descartarse las siguientes cau-
sas: 1) insuficiencia cardiaca izquierda. 2) obstruccién
de la via aérea superior, 3) ansiedad excesiva e 4) hi-
pertiroidismo.

OTROS ANTIINFLAMATORIOS

P. FERRER

Unité de Pharmacologie Cellulaire, Institut Pasteur. Paris.

Diferentes células inflamatorias pulmonares y ex-
trapulmonares se encuentran implicadas en el asma
bronquial. Los mecanismos fisiopatologicos de su ac-
tivacion nos pueden dar una idea de cdmo inhibir
dichas células. Tres son los mecanismos principales
que nos indican la activacidon de cualquier célula: la
produccion de radicales libres de oxigeno, la degranu-
lacion celular y la activacion de la cascada del 4cido
araquidonico. Los niveles principales de accion de la
terapéutica antiinflamatoria en el asma son dos: la
estabilizacion celular (y como consecuencia, la inhibi-
cion de cualquier tipo de activacidon celular) y la ac-
cion directa sobre los diferentes mediadores de la
inflamacioén (lo que representa siempre una inhibicién
muy parcial de la actividad celular). Los principales
representantes actuales del primer grupo terapéutico
son las cromonas. Tanto el cromoglicato disédico
como el nedocromil sédico han mostrado en diferen-
tes estudios su capacidad antiinflamatoria asmadtica.
Ambos son capaces de inhibir tanto la fase precoz
como la fase tardia de la hiperreactividad bronquial
(HRB) especifica (antigénica y aspirina) e inespecifica
(inducida por diferentes mecanismos, como pueden
ser gjercicio, hiperventilacidén o adenosina). La accidn
terapéutica de ambos firmacos en el asma es incues-
tionable. Si bien durante muchos anos se han utiliza-
do como agentes profilacticos en adultos, y sobre todo
en ninos, diversos estudios apuntan actualmente ha-
cia una accién importante de ambos farmacos en el
tratamiento crénico del asma en el adulto. Por otra
parte, el nedocromil sédico es utilizado frecuentemen-
te como alternativa terapéutica al tratamiento corti-
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coideo en el asma. Dentro del primer grupo existen
otros antiinflamatorios mds o menos conocidos, pero
de los que necesitamos estudios suplementarios 0 me-
jor controlados para conocer su valor real en el asma.
En este grupo se pueden incluir el metotrexate, las
sales de oro o la furosemida. A mas largo plazo, se
puede hablar de inhibidores de fosfodiesterasa mads
especificos (fosfodiesterasa IV), farmacos broncodila-
tadores pero con potente accion antiinflamatoria. Sin
embargo, estos firmacos se encuentran todavia en
proceso de experimentacion. En el segundo grupo te-
rapéutico se encuentra un gran nimero de firmacos
todavia no comercializados, pero de los que se posee
abundante informacion. Todos ellos son sélo parcial-
mente activos en el asma, en el que se liberan gran
cantidad de mediadores. En este sentido, el unico
grupo que ha demostrado una eficacia clinica real en
las situaciones de predominio alérgico son los antihis-
taminicos, sobre todo los de la nueva generacion (ter-
fenadina, astemizol, ebastina, loratadina, cetirizina o
azelastina). Sin embargo, su accion en ¢l asma es muy
parcial, si se exceptua la cetirizina y sobre todo la
azelastina, de las que se poseen datos de eficacia real.
Dichos datos deben ser corroborados por otros estu-
dios. Dentro de la cascada del acido araquidénico, los
inhibidores de la ciclooxigenasa no parecen tener un
papel terapéutico importante. Los inhibidores de la
lipooxigenasa parecen tener un papel algo mayor, aun-
que los estudios actuales no muestran que dichos
antileucotrienos pueden ser el tratamiento fundamen-
tal del asma. Mencion aparte merecen los antagonis-
tas del factor de activacion plaquetaria (anti-PAF).
Segun su estructura, han sido clasificados como anta-
gonistas afines del PAF (CV 3988, Ro 19-3704 o SRI
63-072) o antagonistas no afines del PAF, entre los
que se encuentran los derivados naturales o terpenos
(BN 52021 o BN 52063) vy los productos sintéticos o
triazolobenzodiazepinas (WEB 2086). Si bien la ac-
cion de todos ellos ha sido mds que demostrada in
vitro, los estudios in vivo no han sido tan concluyen-
tes. Asi, sélo el BN 52063 y el WEB 2086 han demos-
trado su eficacia (parcial en aquel y completa en éste)
en la hiperreactividad bronquial inducida por PAF.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA

R. MORENO
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El punto cardinal para el manejo racional del asma
es, a nuestro juicio, comprender la naturaleza infla-
matoria cronica de la enfermedad, que persiste entre
los episodios agudos aun cuando la funcién sea nor-
mal, como lo demuestran los estudios anatomopatolo-
gicos efectuados en asmdticos en remisién. Como co-
rolario de lo anterior debe incluirse que el objetivo
ideal del tratamiento del asma deberia ser reducir al
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maximo el proceso inflamatorio. Debido a que esto es
dificil de comprobar, los indices mds utilizados para
evaluar objetivamente los resultados del tratamiento
son las pruebas funcionales respiratorias medidas re-
petidamente. De acuerdo con este razonamiento, el
proposito del tratamiento deberia ser el mantenimien-
to de una funcién pulmonar normal. Otro objetivo
posible, y mds ambicioso, es el propuesto por Ann
Woolcock, quien ha sugerido que el objetivo priorita-
rio deberia ser mejorar la hiperreactividad bronquial
hasta cifras compatibles con la ausencia de sintomas,
lo que implica la medicién seriada de curvas dosis
respuesta a metacolina o histamina.

Los métodos para cumplir con estos objetivos pue-
den clasificarse en: a) Identificacion y eliminacion de
los agentes provocadores externos, tales como alerge-
nos y agentes irritantes domésticos o laborables, colo-
rantes, anti-inflamatorios, reflujo gastroesofagico, en-
tre otros. El uso de antigeno-terapia es controvertido.
b) Tratamiento farmacoldgico de mantenimiento. En
este aspecto adquieren especial importancia los este-
roides en aerosol, que administrados apropiadamente,
son capaces de mejorar la hiperreactividad bronquial
y disminuir el consumo de otros medicamentos. Re-
sultados similares pueden obtenerse con cromiglicato.
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El uso de broncodilatadores es de gran importancia,
tanto para el tratamiento de los sintomas como para
mejorar la tolerancia y la adhesion al tratamiento. c)
Entrenamiento en el uso correcto de aerosoles. Este
es, a mi juicio, un elemento fundamental para obtener
un buen control del asma, debido a que son muy
frecuentes los errores de técnica que disminuyen la
eficacia de los farmacos inhalados utilizados, ya que
los usados por via oral son claramente inferiores y con
importantes efectos secundarios. Para lograr esto pue-
den emplearse espaciadores o reservorios, entre otros.
d) Tratamiento precoz de los episodios agudos inter-
currentes, los que generalmente se deben a infecciones
virales. Durante éstos puede ser necesario utilizar pre-
cozmente un curso corto de esteroides orales. €) Pro-
mocion de la adhesion al tratamiento. Este objetivo,
fundamental en toda enfermedad crénica, se logra con
educacién continua del paciente y de su familia res-
pecto a los puntos anteriores. En suma, el objetivo del
tratamiento debe ser mds ambicioso que tratar las
crisis 0 mantener el paciente asintomatico entre éstas.
El proposito debe ser controlar la inflamacion y, con-
secuentemente, disminuir la hiperreactividad bron-
quial, evitar las crisis obstructivas y permitir una vida
lo mas cercana posible a la normalidad.
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