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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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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.
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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
obstruccion 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 prevencién 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-
paré el uso de una tdnica 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 asmatica 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 cldsicos 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 relacion 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)'>. 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
aplicacion, observacidon 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 administracion'®. 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 investigacién se ha centrado en los
efectos no gendmicos 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 asmdticos 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 vasoconstriccion'®. 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 aplicacion 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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