
Introducción

El asma es una entidad nosológica que desafía una de-
finición en términos precisos. La misma dificultad se
traslada al estudio de sus diversos aspectos etiológicos,
epidemiológicos, patogénicos, clínicos o terapéuticos.
Ello hace del intento de revisar la información disponi-
ble una tarea tan apasionante como ímproba, aun li-
mitando la perspectiva a los últimos años. La presente
tentativa ha recurrido a enfocar la revisión sobre un
número reducido de cuestiones de la mayor relevancia
conceptual, clínica o terapéutica. No siendo una revi-
sión convencional, con su alcance acotado, la fórmula
trata de satisfacer el interés, evitando la superficialidad
impuesta por la brevedad y la extensión requerida por
la mayor profundidad en la respuesta.

¿Cuándo  comienza la sens ibilización alérgica?

Sólo algunos individuos atópicos desarrollan asma,
pero la coincidencia de hiperreactividad cutánea a
uno o más alergenos y la aparición de asma en el ni-
ño de edad escolar y el adulto es muy alta 1, y sugiere
que la atopia es un importante factor de riesgo en la
aparición de asma. 
En el adulto, la atopia se asocia a la expresión de in-
munidad específica a alergenos, caracterizada por la
producción por los linfocitos T colaboradores tipo 2
(TH2), de citocinas como la IL-4 e IL-5, que promue-
ven la producción de IgE y de eosinofilia 2,3. La infor-
mación actual sugiere que la compartimentación de
la respuesta específica de las células T a los alerge-
nos en los denominados patrones TH1 y TH2 ocurre
en el niño antes de los 5  años 4. El cebado inicial de
las células T ocurre generalmente a través de la pla-
centa 5, en particular por alergenos a los que la ma-
dre ha estado expuesta en el último trimestre del em-
barazo 6. En el período fetal, el fenotipo de citocinas
de las células T es característicamente TH2 7. Pero
hacia los 5  años de edad casi todos los niños han re-
gulado por reducción su reactividad de células T a los
alimentos 4 y paralelamente han desarrollado por
desviación inm unológica células TH1 con memoria
para alergenos inhalados en el caso de los niños no-
atópicos o incrementando las células TH2 con me-
moria si son atópicos 6,8.
Así, mientras el patrón de respuesta predominante
en la vida intrauterina es el TH2, a partir del naci-

miento la respuesta TH2  a alergenos inhalados va
disminuyendo su intensidad en el niño no atópico.
La situación inversa se observa en el niño que a la
edad de 2 años ha desarrollado atopia. A dicha edad
el atópico muestra ya una respuesta TH2 consolidada
y asociada a déficit de producción de interferon-γ 9.
La creciente tendencia al fracaso de la mencionada
desviación inmunológica hacia la respuesta TH1, que
permite el predominio de la TH2, parece estar en
la base del aumento de prevalencia de la atopia y
del asma, observado recientemente en países desa-
rrollados.
Una vez desarrollada la alergia sigue sin haber una
explicación satisfactoria al hecho de que niveles de
hipersensibilidad aparentemente similares y a los
mismos alergenos se manifiesten clínicamente en
unos individuos como dermatitis atópica, en otros
como rinitis y en otros como asma.
En el caso del asma el problema es particularmente
complejo: una mayoría de asmáticos son alérgicos a
uno o más alergenos y sólo unos cuantos desarrollan
asma persistente. Parecería como si fuera necesario
que el daño inflamatorio mediado por la reacción
TH2  tuviera que superar un determinado nivel y
mantenerlo para producir el proceso crónico. El fac-
tor o factores necesarios para ese paso no se han
identificado, pero podrían ser exógenos (infecciones
víricas, aumento de los alergenos inhalados, partícu-
las no alergénicas como las procedentes de la com-
bustión del diesel, tabaquismo materno en el emba-
razo ,  e tc. ).  También  p odrían  invocarse  factores
endógenos como el fracaso de los mecanismos in-
munorreguladores del epitelio bronquial. Es decir, el
fracaso de los mecanismos de tolerancia, que afecta-
ría directamente a la función de las células dendríti-
cas (presentadoras de antígeno) y a los macrófagos,
en particular a través de un gran aumento de la cito-
cina GM-CSF 10. Estas posibilidades patogénicas son
revisadas en detalle por Holt et al 11 y Jordana y su
grupo 12, muy recientemente. En todo caso puede de-
cirse que la sensibilización alérgica comienza proba-
blemente en las primeras fases de la vida extrauteri-
na, y es demostrable ya hacia los 2  años.

¿Qué  pape l tienen las  infecciones  en e l asma?

Las infecciones, como otras agresiones generales,
tienen un efecto desestabilizador y acentuador de
cualquier proceso patológico importante, y el asma
no es una excepción. Lo particular y paradójico en el
caso del asma es que las infecciones pueden tener
consecuencias muy diferentes según el momento o la
fase evolutiva en la que inciden.
La hipótesis patogénica del comienzo del proceso as-
mático, la aparición de la alergia en el individuo ató-
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pico, mencionada en el apartado anterior, propugna
el desarrollo predominante de las respuestas tipo
TH2, en detrimento de las TH1 en las primeras fases
de la vida extrauterina. Los estímulos alergénicos pa-
ra este sesgo de la respuesta inmunitaria se produci-
rían en esta edad por vía entérica 13.
La importancia del contacto con antígenos microbia-
nos y el establecimiento de mecanismos de desvia-
ción inmunológica 14, para favorecer la maduración
correcta de las respuestas tipo TH1 frente al sesgo
TH2, característico del asma, resaltan el interés y vi-
gencia de la denominada hipótesis de la higiene 15,
inicialmente propuesta para explicar la epidemiolo-
gía de la fiebre del heno y el aumento de prevalencia
de los procesos alérgicos. La hipótesis postula que la
infección en fases tempranas de la vida protege con-
tra la aparición de atopia y de las enfermedades rela-
cionadas con la atopia. Al mejorar las condiciones hi-
giénicas y disminuir las infecciones infantiles en los
países desarrollados, disminuirían los estímulos de la
respuesta TH1 y se produciría un sesgo hacia el tipo
TH2, relacionado con la alergia mediada por IgE 3, al
permitir después del nacimiento el refuerzo de las
respuestas TH2 características del período intrauteri-
no. La hipótesis es muy atractiva y satisface parte de
los requisitos para explicar el aumento de incidencia
de la atopia y de los procesos alérgicos, aunque en el
caso del asma la explicación sería más compleja 16,17.
Los sibilantes en niños preescolares se asocian con
infecciones respiratorias, y en los niños escolares se
asocian primariamente con la atopia 16. De forma
que los niños más expuestos a las infecciones por
otros niños en casa o en la guardería presentan sibi-
lantes con mayor frecuencia durante los primeros
años. Pero el asma es menos frecuente en los niños
más expuestos a infecciones en los primeros 6 me-
ses de vida18. Estas observaciones sugieren que la dis-
minución del número de niños en la familia y el ma-
yor nivel de higiene en el hogar, que disminuyen
el contagio infeccioso, pueden estar influyendo en el
aumento de los procesos alérgicos observado en los
últimos 30 años 15.
El aumento de vacunaciones en la infancia, más que
la disminución de infecciones, ha sido otra posibili-
dad también propuesta como factor contribuyente al
aumento de incidencia del asma. En este sentido
apuntan los datos de niños de África Occidental no
vacunados, que padecieron sarampión y mostraban
una sensibilidad a pruebas cutáneas muy inferior a
los vacunados 19. También se ha relacionado a la va-
cunación contra la B. pertussis con el aumento de la
incidencia de asma 20. Los estudios que relacionan las
infecciones con el asma han dado lugar, además, a
otras hipótesis patogénicas que, al igual que las ante-
riores, no son fácilmente refutables, como la que
propugna una relación causal entre el uso de antibió-
ticos en las infecciones tempranas y la aparición de
la alergia 21.
Por otro lado es un hecho ampliamente reconocido
que las infecciones víricas son desencadenantes im-
portantes de exacerbación del asma, tanto en el ni-
ño como en el adulto 22-24. A la edad de 7  años el as-

ma seguía prevaleciendo más en un grupo de niños
que habían sufrido bronquiolitis por virus sincitial
respiratorio en su primer año de vida que en la po-
blación control 25. Pero la crítica a esta observación
es que los niños con bronquiolitis de este y otros es-
tudios constituían una selección motivada porque en
ellos la bronquiolitis vírica había sido suficientemente
grave como para requerir hospitalización. La selec-
ción podía haber actuado, también, destacando a
aquellos niños con anomalías añadidas de vías respi-
ratorias o atopia previa. Hay abundantes datos que
indican que el aumento de sibilantes tras una infec-
ción vírica respiratoria no se mantiene en años pos-
teriores 18, por lo que el posible papel de la infección
vírica como favorecedora del desarrollo del asma
permanece incierto.
Además de las infecciones víricas, también se ha in-
criminado a las bacterianas en las exacerbaciones as-
máticas. Así, el S treptococcus pneum oniae, el Hae-
m ophilus influenzae y la Moraxella catarrhalis son
clínicamente relevantes, en particular si el asma coin-
cide con sinusitis, lo que debe tenerse en cuenta en
el tratamiento de la exacerbación. Otros dos micro-
organismos aparecen frecuentemente en la literatura
relacionados con la patogenia del asma: el Mycoplas-
m a pneum oniae y la Chlam ydia pneum oniae. Los
estudios son numerosos, pero en su mayoría obser-
vacionales o epidemiológicos, con un diseño y tama-
ño muestral que no permiten hasta ahora pasar de la
sugerencia. Una detallada revisión es la llevada a ca-
bo recientemente por Monica Kraft 26.

¿Pueden los  asmáticos  dejar de  serlo?

Como tantos otros aspectos del asma, su historia na-
tural es difícil de describir, pese a los numerosos estu-
dios disponibles. Un análisis general comienza por
distinguir dos períodos evolutivos: el asma en el niño
y en el adulto. En los dos, los datos son ciertamente
conflictivos, lo que entre otras razones se debe a las
diferencias en selección de la población de estudio,
su edad al comienzo del mismo, la definición de as-
ma utilizada, la duración del seguimiento y las varia-
bles de resultado usadas en la valoración. Estos as-
pectos tienen especial trascendencia en los estudios
referidos a niños 27. En el adulto hay que añadir otra
complicación: la posible confusión clínica entre asma
y enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).
En el niño no atópico, la historia de sibilantes leves
se relaciona en los primeros años con la pequeñez
de sus vías respiratorias y generalmente desaparece
con el crecimiento pulmonar posterior. La remisión
también puede observarse en algunos niños atópi-
cos, pero su pronóstico es peor si la función pulmo-
nar permanece más pequeña que en el sano, si
muestra hiperrespuesta bronquial, signos marcados
de atopia y otra enfermedad atópica concomitante.
En un estudio australiano de una muestra aleatoria
de niños de 7 años realizado en 1963 se selecciona-
ron aquellos que referían una historia de «bronquitis
con sibilantes». Dichos niños fueron seguidos a inter-
valos, el último de los cuales, a los 35 años de edad 28,
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mostraba que el 20% tenía síntomas al menos sema-
nalmente, el 15% refería síntomas en los últimos 3 me-
ses y en otro 15% los síntomas eran infrecuentes y
anteriores a los últimos 3 meses. Así pues, el 50%
de aquellos niños con sibilantes en la niñez eran asin-
tomáticos a la edad de 35 años. Otro estudio, igual-
mente amplio (18.000 niños) y prolongado hasta los
33 años de edad en Gran Bretaña 29 mostró también
una reducción importante en el número de indivi-
duos con síntomas entre la niñez y la adolescencia,
pero la reaparición significativa de los síntomas en el
adulto, hecho primariamente ligado a la atopia y al
hábito de fumar en la adolescencia y la juventud.
La práctica clínica habitual indica que la gravedad del
asma cambia poco a lo largo de los años si se hace
abstracción del control de síntomas logrado con el
tratamiento adecuado. El niño que padece más sínto-
mas en la infancia suele mostrar el asma más intensa
en el período escolar y más tarde en su vida 28,29 si
otros factores de riesgo no intervienen (ver más ade-
lante). Basándose en esta observación, Castro-Rodrí-
guez et al 30 han desarrollado un índice clínico para
definir el riesgo del asma aparecida en los primeros
años de la niñez. El índice se construye con seis da-
tos clínicos fáciles de obtener: frecuencia de sibilan-
tes, sibilantes sin resfriados, historia de eccema, his-
toria  de asma en los padres,  eosinofilia  y rinitis
alérgica. Su valor predictivo negativo es alto (86,5%
a 93,9%) y el positivo bastante inferior (26% a 32%).
En un estudio de asma en el adulto 31, prolongado du-
rante 25 años, la remisión (definida como ausencia de
síntomas, un volumen espiratorio máximo en 1 segun-
do [FEV1] normal y respuesta bronquial normal) se ob-
servó en el 10,5% de los pacientes. La remisión se aso-
ció a menor edad en la primera visita, mejor función
pulmonar y sexo masculino. Como en el niño, el adulto
con asma más leve tiene más posibilidades de remisión,
aunque menos que el niño; sólo un 10%-15%. La ma-
yoría de asmáticos adultos muestra con el tiempo una
disminución del FEV1 postbroncodilatador y su obstruc-
ción se va haciendo más irreversible. A medida que la
edad del asmático aumenta, las posibilidades de remi-
sión son menores (alrededor del 6% 32).
La influencia de la atopia en el adulto es controver-
tida y los factores de riesgo de muerte por asma in-
cluyen la edad mayor, el tabaco, la reducción de la
función p ulmonar y la  h ip erresp uesta  bronquial 
moderada o intensa. El tratamiento mejora la fun-
ción pulmonar, reduce la hiperrespuesta y mejora la
calidad de vida, pero su efecto sobre la historia natu-
ral de la enfermedad no está establecido 33. Los facto-
res de riesgo asociados con el empeoramiento del as-
ma, identificados en diversos estudios longitudinales
son: el sexo femenino, el tabaco ambiental en la in-
fancia, el tabaquismo en la adolescencia y el adulto,
la edad de comienzo de los síntomas, la gravedad en la ni-
ñez, la intensidad de la alteración de la función pul-
monar en la niñez, la reversibilidad al broncodilata-
dor, la duración del asma y el retraso en iniciar el
tratamiento con esteroides 33.
Los estudios aleatorios controlados han demostrado
que la evitación alergénica (a ácaros del polvo domésti-

co) produce una mejoría de los síntomas y la hiperres-
puesta bronquial en niños y adultos sensibilizados 34,35.
El efecto de la evitación a largo plazo se ha estudiado
en el asma ocupacional por diversos agentes causales 36

y en pacientes que sufrieron la epidemia de asma por
soja, registrada en Barcelona 37. Los datos indican una
mejoría producida en los dos primeros años tras la
epdemia y su posterior estancamiento.

¿Qué es  e l remodelado  bronquial?

En relativamente poco años el asma ha pasado de
considerarse un trastorno funcional del músculo liso,
que hace contraerse las vías respiratorias demasiado
y demasiado fácilmente 38, a ser vista como un tipo
especial de inflamación de la mucosa bronquial, con
su proceso específico de agresión y reparación. Para
describir parte de los cambios producidos en la pared
bronquial con la reparación se usa actualmente el
término rem odelado.
En 1922, Huber y Koessler 39 describieron las altera-
ciones pulmonares de 21 pacientes que habían falle-
cido por asma. La luz de muchos bronquios estaba
ocupada por tapones de moco denso y la pared bron-
quial intensamente infiltrada por células y engrosada.
En los bronquios de > 2 mm de dm, el espesor de la
capa subepitelial, el de la capa muscular y el total de
la pared estaban aumentados. Estudios posteriores,
con técnicas más depuradas, demostraron que el cali-
bre interno bronquial estaba preservado, pero el perí-
metro externo variaba mucho. El aumento del múscu-
lo  liso  se  debía  a  h ip e rp la sia  en  lo s bronquios
mayores, y predominantemente a la hipertrofia en las
vías pequeñas 40. Pero lo que ha recibido mayor aten-
ción por su aspecto característico en la inflamación
asmática es la hialinización de la matriz extracelular
por debajo de la membrana basal epitelial: mientras la
lámina rara y la densa están preservadas, la lámina
reticular está muy engrosada por fibras de colágeno
(tipos lll, V y, algo menos, I) y fibronectina 41. Dadas las
características de este depósito, su origen se supone
mesenquimal y se atribuye a los miofibroblastos 42.
Además de las alteraciones subepiteliales, el remodelado
incluye las alteraciones del epitelio 43, vasos sanguíneos 44

y células secretoras de moco 45.
Así pues, el proceso reparador proliferativo deses-
tructura profundamente la pared bronquial y cambia
su comportamiento de forma permanente y cam-
biante a la vez, dado el carácter variable de las altera-
ciones y de la importante infiltración celular asocia-
da. Determinados hechos hacen del remodelado, sin
embargo, una característica exclusiva y paradójica
del asma. Por un lado, el depósito de colágeno en la
lámina reticular es demostrable por debajo de la mem-
brana subepitelial incluso antes de que aparezcan los
síntomas de asma 46, pese a que parecería que estos
cambios requerirían una duración prolongada de la
enfermedad. Los niños que posteriormente desarro-
llarían asma mostraron además eosinófilos en la lá-
mina  p rop ia  y mayor groso r de  la  re ticula r.  El
remodelado se ha comprobado también en la biop-
sia bronquial de enfermos con asma leve, estable,
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asintomática y con espirometría normal, sin trata-
miento 47. El significado de la fibrosis subepitelial es,
por consiguiente, incierto. No se han observado co-
rrelaciones entre el grosor de la pared de bronquios
grandes y los indicadores funcionales de gravedad del
asma 41. Otro hecho paradójico es que los cambios
estructurales del remodelado, que incluyen la fibrosis
subepitelial, puedan ser susceptibles de mejora con el
tratamiento con esteroide inhalado 48, aunque parece
más lógico que sea más fácil prevenir su desarrollo, y
esto da soporte a la conveniencia del tratamiento
temprano y prolongado 49.

¿Es  la obstrucción de l asma realmente
revers ible? Asma, obstrucción irrevers ible
y lago  Ness

Aunque el asma se define clásicamente como una
obstrucción reversible del flujo aéreo y así se mantie-
ne, e incluso desaparece en muchos enfermos con
asma leve, en otros la reversibilidad va reduciéndose
y la obstrucción se hace más fija. En una proporción
menor, la limitación del flujo se transforma en irre-
versible, pese a un tratamiento correcto y a la ausen-
cia de elementos de riesgo como el tabaco o la con-
taminación  ambienta l 5 0 ,5 1.  La  función  p ulmonar
(FEV1 ) disminuye aceleradamente, incluso a pesar
del tratamiento con esteroide sistémico 51.
Lange et al 52 analizaron los datos de un estudio lon-
gitudinal de la población general de Copenhague en-
tre 1976 y 1994. En los individuos que se identifica-
ron como asmáticos, el FEV1 disminuyó a lo largo
del tiempo sustancialmente más que en los no asmá-
ticos. El tabaco acentuó la reducción en ambos gru-
pos. Además, la hipersecreción bronquial crónica fue
un marcador significativo de mayor reducción del
FEV1 en los asmáticos, tanto en los fumadores como
en los no fumadores. También Ulrik et al 53 encontra-
ron una reducción acelerada del FEV1 en 143 asmá-
ticos adultos seguidos durante 10 años. Pero nota-
ron, además, que la pérdida de FEV1 era mayor en
los enfermos con asma intrínseca que en los atópi-
cos, extrínsecos. Una mayor respuesta al broncodila-
tador se asoció a una reducción de FEV1 más pro-
nunciada en el asma intrínseca.
Todos estos estudios y otros similares presentan el
asma como un proceso capaz de generar obstrucción
crónica, irreversible, independientemente de otros
factores causales conocidos como el tabaco. Sus
autores son conscientes de las dificultades diagnósti-
cas y semánticas. Y en los estudios se menciona fre-
cuentemente la hipótesis holandesa. Propugnada
por Orie et al 54 en 1961, dicha hipótesis propone
que la hiperrespuesta bronquial y la atopia son mar-
cadores de una constitución particular que predispo-
ne al desarrollo de EPOC. Según los autores holan-
deses, este proceso incluiría el asma crónica y lo
que hoy día se entiende por EPOC (limitación cróni-
ca del flujo aéreo con o sin hipersecreción bronquial
crónica). La hipótesis contrastaba de plano con la
propuesta por autores británicos, que consideraban
la hipersecreción bronquial como el marcador de in-

fecciones resp iratorias recurrentes que acabarían
causando limitación crónica del flujo aéreo. La hipó-
tesis holandesa, pues, destacaba la importancia de
factores endógenos, de predisposición congénita,
mientras la británica señalaba los exógenos, como el
tabaco y la contaminación atmosférica, en la causa de
la EPOC. Además unificaba el asma con la EPOC.
Los estudios epidemiológicos, y más recientemente
los genéticos, han separado la atopia de la hiperres-
puesta bronquial. Por otra parte han generado serias
dudas sobre el papel de la atopia como factor de
riesgo en la EPOC 55. En el lado positivo debe apun-
tarse que la hiperrespuesta sí es un factor de riesgo
para la reducción acelerada del FEV1, es decir, la li-
mitación del flujo aéreo 56. Aunque es frecuente ob-
servar destrucción enfisematosa de parénquima pul-
monar y gran pérdida de retracción elástica en el
estadio terminal de la EPOC, también es cierto que
hay enfermos en esta fase prácticamente sin enfise-
ma demostrable y con engrosamiento y fibrosis de la
pared bronquial debidos al remodelado en un proce-
so de bronquiolitis obstructiva crónica que, además,
pone de manifiesto la importancia de las vías respira-
torias pequeñas. El reconocimiento de la patología
de vías aéreas pequeñas en el asma y su trascenden-
cia en el desarrollo de obstrucción crónica es un he-
cho de renovado interés en los últimos años 57.
Consecuencia de todo esto es el reconocimiento de
que la heterogeneidad del asma y la EPOC hace im-
pensable que su patogenia pueda explicarse por ente-
ro con una sola hipótesis. Sin embargo, la demostra-
ción de que en el asma puede producirse un deterioro
progresivo de la función pulmonar convierte el asma
crónica en un factor de riesgo para la limitación cró-
nica del flujo aéreo, independiente de y sinérgico con
el tabaco, y causa además de un aumento de su mor-
talidad 58. Asimismo, la importancia patogénica en el
asma de los factores perinatales y su influencia en el de-
terioro ulterior de la función pulmonar devuelven a la
hipótesis holandesa el mérito de proponer un «factor
constitucional» básico también para la EPOC. La pro-
puesta generó un enorme volumen de estudios a fa-
vor y en contra que han llevado al reconocimiento del
papel del asma como vía de llegada a la EPOC y de la
importancia relativa de la hiperrespuesta bronquial y
la atopia en ambos procesos.

Uso  de  es tero ides  inhalados: ¿cuándo
comenzar y para qué , cómo y con qué  dos is?

¿Cuándo y para qué?

La observación de graves alteraciones inflamatorias
en los bronquios de enfermos fallecidos durante una
crisis de asma es un hecho conocido y difundido de
antiguo 39. Lo que no ha trascendido tanto es la exis-
tencia de inflamación significativa en la mucosa bron-
quial de enfermos con asma leve y de reciente apari-
ción 5 9 ,6 0.  La p rimera  imp licación clín ica  de esta
observación es que los enfermos con asma deben
tratarse con un antiinflamatorio desde el principio de
su enfermedad. Además, el control de la inflamación
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puede modificar el porvenir de la enfermedad 61. En
este sentido, las más recientes actualizaciones de las
guías internacionales para el manejo del asma 62,63 re-
comiendan iniciar la administración de esteroide in-
halado en el asma leve persistente, es decir, cuando
el paciente, que mantiene una función pulmonar y
actividad normales, necesita usar de forma continua-
da un broncodilatador tres veces o más por semana
para aliviar sus síntomas. Repasemos brevemente las
pruebas que justifican dicha recomendación.
Hasta la fecha el estudio de referencia para justifi-
car el uso de esteroide inhalado en el asma leve es el
de Haahtela et al 61,64. Dichos autores administraron
1.200 µg/ día de budesonida o 750 µg/ día de terbuta-
lina a un grupo de 103 asmáticos, observados durante
3 años, en quienes el asma había aparecido en el año
previo. Las conclusiones más importantes fueron que
el comienzo temprano del tratamiento puede conse-
guir el control del asma, normalizar la función pulmo-
nar, reducir la hiperrespuesta bronquial y mantener di-
cho control después de 2 años tras reducir la dosis de
budesonida a 400 µg/ día. Pero si a los 2 años se inte-
rrumpe el esteroide, sólo un tercio de enfermos man-
tiene el beneficio conseguido, el resto retorna casi has-
ta los niveles iniciales. La persistencia del beneficio
parece relacionada con la gravedad del asma y la dura-
ción del tratamiento. Así, en otros estudios se observó
la desaparición rápida cuando el tratamiento del asma
moderada duró sólo 6  semanas 65, mientras que se
mantuvo al menos por 3 meses si el tratamiento tuvo
1 año de duración 66. En cuanto a la rapidez de apari-
ción del beneficio, en el asma leve puede establecerse
con seguridad ya a las 6 semanas, usando una dosis
diaria de esteroide de 200 a 400 µg de budesonida 67.
Otro elemento que refuerza el interés de comenzar
pronto es la observación de una relación inversa en-
tre la mejoría de la función pulmonar y la duración
de los síntomas antes de comenzar el tratamiento; de
forma que si la historia de síntomas se remontaba a
más de 2 años atrás, el beneficio fue menor 69. Pero,
a diferencia de los citados anteriormente, estos datos
proceden de un estudio no doble-ciego y requieren
confirmación por otras investigaciones.
El tratamiento con esteroide inhalado en el asma le-
ve se ha comparado también en niños a la sola admi-
nistración de un agonista adrenérgico β2 de efecto
persistente, salmeterol 69 y a la de nedocromil 70. En
ambos casos la superioridad del efecto antiinflamato-
rio del esteroide ha quedado fuera de duda.
El uso de esteroide en una fase precoz del asma po-
dría prevenir el deterioro de la función pulmonar del
asma crónica e incluso induciría su remisión 71. Puesto
que hasta en el asma leve persistente la pared bron-
quial está ya engrosada y el engrosamiento aumenta
con la gravedad, el efecto antiinflamatorio del esteroi-
de actuaría contra el desarrollo de la obstrucción fija
que, en mayor o menor grado, acompaña al asma
crónica 72,73. Por otra parte, el estudio de Blais et al 74

mostró que el uso regular de esteroide inhalado, inicia-
do en el primer año desde el diagnóstico de asma, re-
dujo en un 80% el riesgo de hospitalización por asma
en comparación con el tratamiento de teofilina.

¿Cóm o y con qué dosis?

La guía británica recomienda comenzar con una do-
sis alta y reducirla después una vez conseguido el
control de las manifestaciones asmáticas 62. Se conse-
guiría así más rápidamente el control y mejoraría el
cumplimiento del paciente. Sin embargo, diversos
estudios posteriores dejan sin fundamento dicha re-
comendación. Así, Van der Molen et al 75 analizaron
la posible ventaja de comenzar con 800 µg/ día fren-
te a dosis de 200 µg/ día de budesonida (Turbuhaler)
en el asma leve de reciente aparición, y no encontra-
ron diferencias en los síntomas ni flujo máximo espi-
ratorio a las 4  semanas de comenzar el tratamiento.
Además pudieron mantener el beneficio conseguido
continuando con sólo 200 µg en dosis única diaria.
Gershman et al 76 en un grupo de asmáticos sin trata-
miento previo con esteroide y con síntomas estu-
diaron el efecto de 1.000 µg y de 100 µg de flutica-
sona durante 6 semanas. Las únicas diferencias ob-
servadas lo fueron en la mayor reducción del número
de eosinófilos en esputo y en el uso de broncodilata-
dor a demanda con la dosis de 1 .0 0 0  µg. Estos
hallazgos no justificarían por sí mismos, la conve-
niencia de comenzar con dosis altas. No obstante, a
favor de éstas habría que citar el trabajo de Tukiai-
nen et al 77. Dichos autores tampoco observaron di-
ferencias en los síntomas ni en el flujo máximo entre
800 µg y 200 µg/ día de budesonida. Pero sí detec-
taron cambios significativos en la reducción de la hi-
perrespuesta bronquial, el número de eosinófilos en
sangre, la proteína catiónica y proteína X eosinofílica
en suero. Todo ello indicaría la superioridad del efec-
to antiinflamatorio de la dosis mayor.
Podría argumentarse que en el asma leve apenas ha-
bría margen de mejora para destacar la superioridad
de la dosis alta. Pero Reddel et al 78 en enfermos con
asma moderada o grave analizaron las posibles dife-
rencias de comenzar con 3.200 µg (dosis verdadera-
mente alta) o 1 .600 µg de budesonida (Turbuhaler).
Esta última fue suficiente para conseguir un control
óptimo en 8 a 16 semanas, sin diferencias importan-
tes respecto a la dosis superior. Aunque ésta redujo
antes la hiperrespuesta bronquial. Por lo dicho, la
justificación del uso inicial de dosis altas no parece
todavía suficientemente sólida.
Unas pocas palabras tan sólo referidas a la reduc-
ción de dosis una vez obtenido el control del asma.
La mayoría de los estudios analizan tratamientos de
1 a 12 semanas, algunos de sólo 4 semanas 75, para
después reducir la dosis. El beneficio observado en
los síntomas parece aumentar desde el inicio hasta al
menos las 6  a 12 semanas. El aumento es más lento
y prolongado en la hiperrespuesta bronquial 6 1 ,6 4.
Además, la mejora no sólo depende del tiempo, sino
también de la dosis, cuando se trata asma moderada
o grave 79.
De la discusión sobre las dosis y la lectura de las guías
internacionales se desprende cierta imprecisión a la
hora de clasificarlas como baja, media o alta. De for-
ma general puede decirse que hasta los 400 µg se
consideran dosis bajas para el adulto. De 400 a 800,
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son dosis medias. Por encima de 800 a 1 .200 son
ya dosis altas. Esto en lo que se refiere a la beclome-
tasona o a la budesonida. La fluticasona ofrece unas
equivalencias de potencia y efectos secundarios que
en microgramos, corresponden a la mitad de dosis.
El sistema de inhalación entra también en considera-
ción: el turbuhaler deposita en el pulmón aproxima-
damente el doble de fármaco que el inhalador de car-
tucho presurizado, lo que debe tenerse en cuenta
para ajustar la dosis 80.

¿Cuándo  s í y cuándo  no  adminis trar 
agonis tas  β2 ?

Dos hechos relativos al uso de agonistas β2 (AB) en
el tratamiento del asma han adquirido importancia
en los últimos años. Su interés los hace merecedores
de un breve comentario antes de responder a la pre-
gunta que encabeza el apartado. El primero se refie-
re a los receptores β2 y, concretamente, a mutacio-
nes en el ácido nucleico del receptor; entre ellas, las
variantes en su secuencia de aminoácidos 81. Una de
las variantes más frecuentes, la denominada Arg-16,
en la que la arginina sustituye a la glicina en la posi-
ción 16, se corresponde con un aumento de 2 veces
el número de exacerbaciones en asmáticos homoci-
gotes, tratados crónicamente con salbutamol en pau-
ta fija 82. Otros estudios 83 ofrecen la misma diferencia
entre el uso pautado del salbutamol y la administra-
ción a demanda, con deterioro de la función pulmo-
nar en homocigotes Arg-16. Este efecto no se ha ob-
servado con el salmeterol pautado.
El segundo de los hechos se refiere a la estructura es-
pacial de los fármacos, disponibles actualmente sólo
en forma racémica, que incluye los dos isómeros,
dextrógiro y levógiro, al 50%. La forma dextrógira
de los AB, y concretamente del salbutamol, es aná-
loga a la adrenalina y responsable de los efectos
broncodilatadores del fármaco. Por el contrario, la
forma levógira es el antianálogo y no se une al re-
ceptor β2; su eliminación del compuesto puede redu-
cir los efectos secundarios. La administración de los
dos conjuntamente (salbutamol racémico) muestra
pocas diferencias de broncodilatación con la del sal-
butamol dextrógiro puro. Pero en el enfermo con as-
ma grave, que requiere mayores dosis, puede tener
importancia. A las 3-4  horas de una sola dosis de
salbutamol racémico, la forma dextrógira ha dismi-
nuido mucho su concentración, pero la degradación
de la levógira es muy lenta y permite que se acumu-
le, con lo que su concentración va en aumento. Las
dosis siguientes no harán sino empeorar el proble-
ma 84. La disponibilidad de AB en forma dextrógira
pura puede reducir los efectos secundarios y aumen-
tar el margen terapéutico de estos fármacos.
Respecto de la duración de efectos, se dispone ac-
tualmente de dos grupos de AB, los de acción corta,
mejor dicho, acción media (ABAM), y los de acción
larga (ABAL). Ejemplos de ABAM son el salbutamol
y la terbutalina, con inicio de acción en el primer mi-
nuto y duración de 4 a 6  horas. Los ABAL están re-
presentados por el salmeterol y el formoterol, los dos

con una duración de 10  a 12  horas de su efecto
broncodilatador y una rapidez de acción algo diferen-
te. El salmeterol muestra broncodilatación significati-
va a los 10-15 minutos o más de la administración.
El formoterol (2  a 3  minutos) es tan rápido como los
ABAM. Las diferencias parecen estar relacionadas
con el grado de lipofilia, menor en el caso del formo-
terol 85,86. La potencia relativa de sus dosis es de 1 a
4, similar a la existente entre las dosis recomendadas
para cada uno. El formoterol es agonista pleno y el
salmeterol, agonista parcial. Estos aspectos pueden
producir diferencias en su modificación de la frecuen-
cia cardíaca, la presión diastólica y la concentración
plasmática de potasio y glucosa 87.
Centrados ya en la pregunta que encabeza el aparta-
do, cada uno de los dos tipos, ABAM y ABAL, tiene
su indicación óptima en circunstancias clínicas dife-
rentes 62,63. Los ABAM son de elección en el asma
intermitente, esporádica. Permiten el alivio rápido
de unas molestias que se presentan con una fre-
cuencia menor que la semanal o quincenal. En estas
circunstancias no parece necesario administrar otros
fármacos. Sirven también como medicación de res-
cate en el enfermo que recibe un antiinflamatorio
como tratamiento de base y está razonablemente es-
table, pero tiene algunos síntomas (disnea, accesos
de tos) ocasionales. Este uso permite detectar, a mo-
do de indicador o semáforo, la aparición de una fase
de inestabilidad, o la necesidad de aumentar la dosis de
antiinflamatorio. Los ABAM son de elección en la
crisis aguda. Pueden usarse a dosis altas, y la dosis
puede titularse según la respuesta del flujo máximo es-
piratorio y de la frecuencia cardíaca, como índices
prácticos de los efectos terapéuticos y adversos, res-
pectivamente.
El uso principal de los ABAL es el apoyo al trata-
miento antiinflamatorio con esteroide inhalado en el
asma crónica moderada o grave. La adición consigue
igual o más control de los síntomas, mejora de la
función pulmonar y reducción de las exacerbaciones,
que el aumento de dosis del esteroide. Mantiene así a
una gran mayoría de pacientes con dosis moderadas
de esteroide, a las que no se observan efectos secun-
darios de relieve con el uso continuado. Esta indica-
ción está respaldada por estudios solventes en el ni-
ño y en el adulto 88-92, evidencias de las que carece el
uso de ABAM pautados 88,93.
Actualmente se está estudiando el uso a demanda del
formoterol para alivio rápido de síntomas extempo-
ráneos aprovechando que el inicio de su acción es
similar al del salbutamol 94. Por otro lado, la combina-
ción de esteroide con ABAL ha comenzado a admi-
nistrarse en asociación fija para situaciones clínicas
estables con la intención de simplificar y facilitar el
tratamiento 95. Donde los ABAL no estarían indica-
dos es en el asma persistente, sea leve o no, como
base de la terapéutica, en lugar del antiinflamatorio.
Probablemente este mal uso es estimulado por la
corticofobia, tan extendida entre médicos y pacien-
tes. Pero la racionalidad y superioridad de centrar el
tratamiento en el esteroide inhalado, comentada an-
tes, se ha demostrado reiteradamente.
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Conclus ión

En el período fetal, el fenotipo de citocinas de las células
T es el TH2, y cambia más tarde al TH1. A diferencia de
lo que ocurre normalmente, el niño atópico muestra
después del nacimiento una respuesta del tipo TH2 ante
alergenos inhalados, y la consolida ya hacia los 2 años,
lo que parece estar en la base de la alergia. El papel de
las infecciones en el asma es dual. En el primer período
del desarrollo, las infecciones respiratorias podrían ser
estimuladoras de la respuesta TH1, lo que reduciría las
posibilidades de desarrollar la respuesta alérgica, basada
en el predominio TH2. Más adelante, en el niño ya as-
mático, las infecciones son responsables de desencade-
nar exacerbaciones en más del 60% de las veces.
La historia natural del asma muestra dos períodos. El
primero abarca hasta la adolescencia. Antes de los
5  años es difícil de determinar si la historia de si-
bilantes corresponde a asma. De los niños con ato-
pia, sibilantes e hiperrespuesta bronquial a los 7 años,
un 50% estará libre de síntomas y un 20% pade-
cerá síntomas de asma semanalmente, a los 35 años.
Los porcentajes de sanos y asmáticos dependerán,
en parte, de la historia de atopia y del hábito de
fumar. El segundo período, el del adulto, también
puede conducir a la remisión, pero sólo en un 10% a
15% de los casos, y predominantemente entre los de
asma más leve. Con los años, el porcentaje se reduce
a alrededor del 6%. En el lado contrario, los enfer-
mos con asma más grave y aquellos con factores de
riesgo asociados (notoriamente, el tabaco y la hipe-
rrespuesta bronquial intensa) tienden a desarrollar una
obstrucción bronquial fija indistinguible de la observa-
da en la EPOC. Aunque en grado diferente, tanto el
asma leve como la grave muestran cambios estructu-
rales o remodelado de la pared bronquial, con depó-
sito subepitelal de colágeno. El tratamiento antiinfla-
matorio  parece ser capaz de reducir esta  deses-
tructuración, y si se aplica temprana y prolongada-
mente, parece capaz de aminorar su desarrollo. Por
esta razón se propugna actualmente la administración
temprana y prolongada de esteroide inhalado.
Los AB de acción media se emplean como fármaco
único en el asma ocasional, y en apoyo del esteroide
como fármaco de rescate, no pautado, para el alivio
rápido de síntomas. Se usan, además, a dosis altas en
las crisis de asma. Los AB de acción larga tienen su
principal indicación, pautados a dosis fija, en el asma
moderada o grave como apoyo del esteroide inhala-
do. No están indicados en el asma leve como fármaco
único.
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