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Introducción

El abordaje actual en el tratamiento del asma se apoya
en dos pilares fundamentales: por un lado, las medidas
no farmacológicas, que influyen en evitar o reducir al
máximo la exposición a los agentes desencadenantes,
así como el proporcionar la educación necesaria al pa-
ciente en cuanto al manejo de su enfermedad; y, por
otro, las medidas farmacológicas encaminadas a con-
trolar la inflamación crónica y a mejorar la función pul-
monar.

Conforme se ha ido avanzando en el conocimiento fisio-
patológico de la enfermedad, ha ido cambiando la visión
clínico patológica de la misma y, por tanto, el enfoque
terapéutico, por uno más actual basado en su mecanis-
mo patogénico.

La inflamación crónica en el asma está caracterizada por
la infiltración de la pared de la vía aérea y la luz bron-
quial, por diferentes células efectoras, incluyendo linfo-
citos T, eosinófilos, monocitos/macrófagos, mastocitos
y eventualmente neutrófilos1,2,3 (Fig.1). La movilización
y activación de estas células está controlada por un
complejo sistema de citocinas derivado de la activación
de los linfocitos CD4 (linfocitos Th2) además de por
otras células del propio epitelio bronquial y el músculo
liso4,5 .

El papel de los linfocitos T parece esencial en el meca-
nismo inflamatorio que caracteriza al asma. Los linfoci-
tos T se diferencian en dos fenotipos, Th1 y Th2, los
cuales generan diferentes perfiles de citocinas6. 

En el asma existe una polarización hacia una respuesta
linfocitaria Th2 y, por tanto, un aumento de la secreción
de las citocinas que producen7 (Fig. 2), entre las que se
incluyen la IL-4, necesaria para dirigir la producción de
IgE específica, la IL-3 que controla el desarrollo de los
mastocitos y los basófilos, y la IL-5 que junto a la
anterior y el factor estimulante del crecimiento de colo-
nias macrofágicas, GM-CSF, regula el componente eosi-
nófilo8. Otras interleucinas a las que cada vez se presta
más interés son la IL-9, por su papel en la regulación de
la producción de IgE y del crecimiento de los mastoci-
tos, así como a la IL-13, por su posible relación con la
hiperrespuesta bronquial. Los resultados de diferentes
estudios muestran el papel clave de los linfocitos Th2
en el proceso inflamatorio del asma, si bien estudios
más recientes realizados en animales de experimenta-
ción sugieren también la contribución de los linfocitos
Th16,10. 

Además del proceso inflamatorio, cada vez se dispone
de más datos sobre la existencia de ciertos cambios
estructurales crónicos en la vía aérea en el asma. Estos
cambios que también están influenciados por citocinas
y ciertos factores de crecimiento liberados por los
linfocitos TH2 incluyen: engrosamiento de la pared por
hipertrofia del músculo liso, hiperplasia y activación de
miofibroblastos con incremento del colágeno deposita-
do en la membrana basal, angiogénesis y aumento de la
vascularización de la submucosa y del número de célu-
las cebadas del epitelio bronquial. Todo ello conduce al
denominado remodelado bronquial11-15. 

No se conoce con precisión, la relación exacta entre
inflamación crónica y remodelado con la presentación
clínica de asma, ni tampoco la contribución de cada uno
de estos componentes a la hiperrespuesta bronquial y
al broncoespasmo que se produce en las fases agudas
de la enfermedad. 

En la actualidad, la hipótesis más aceptada en cuanto al
tratamiento es que la prevención o la inhibición del pro-
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ceso inflamatorio mejora el control de la enfermedad.
Ello se basa en los estudios que apoyan la potente ac-
ción de los corticoesteroides inhalados sobre la inflama-
ción eosinofílica y linfocítica en el asma y su efectividad
sobre la función pulmonar y la hiperrespuesta bron-
quial16,17.

Desde hace años las únicas novedades a que hemos
asistido en el tratamiento del asma han sido en lo
relativo al “manejo” de los medicamentos ya existentes,
más que a la aparición de nuevas moléculas. Estas
nuevas pautas han surgido tras analizar los modestos
resultados que arrojan los diferentes estudios18-25 y que
ponen de manifiesto la falta de control que aún tenemos
de esta enfermedad; lo que ha dado lugar a nuevos
planteamientos o “estrategias” de tratamiento (terapia

de mantenimiento a dosis fijas en busca del control
total26,27, terapia ajustable28,29 y terapia única30), que
no serán objeto de esta revisión.  

A fecha de hoy, existen numerosos fármacos en
investigación, todos ellos tienen en común el hecho de
tratar de modular los mecanismos inmunológicos e
inflamatorios implicados en las alteraciones funcionales
y clínicas de la enfermedad, con mínimos efectos
secundarios. Algunos de estos fármacos se encuentran
en fases muy avanzadas de investigación y a punto de
comercializarse en nuestro país31. En este documento
se realiza una revisión de las moléculas en investiga-
ción, algunas de las cuales son aún tan solo promesas,
y otras, ya una realidad. 

Figura 1.  Mecanismos implicados en la reacción inflamatoria aguda y crónica en la vía aérea. 
Modificado de referencia nº 3.
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Nuevos enfoques terapéuticos

El avance en los conocimientos sobre el papel de las
citocinas en el balance Th1 - Th24,5,8, ha aumentado las
posibilidades de intervenir en diferentes puntos de la
cascada inflamatoria. Sin embargo, muchas de estas
terapias han sido investigadas únicamente en animales
de experimentación y la aplicabilidad en humanos aún
no está aclarada.

Los nuevos enfoques terapéuticos se podrían clasificar
en varios apartados según su objetivo (Tabla I).

1. Prevención  de la activación de células T
Son muchas las posibilidades de actuar previniendo la
activación de los linfocitos T. Algunas de ellas como,
metrotexate32,33 o ciclosporinas, están disponibles des-
de hace años. El tosilato de Suplastat, los anticuerpos
monoclonales CD4 (anti CD4) y los linfocitos citotóxicos
asociados a la inmunoglobulina 4 unida a una región
constante de la IgG1 (CTLA-4-Ig) se incluyen también en
este grupo. 

Se han publicado estudios que demuestran que la
ciclosporina A inhalada produce inhibición de la reac-
ción  inducida por alergenos y en estudios realizados en
pacientes con asma corticodependiente, se ha demos-

trado que dosis bajas de ciclosporina han producido una
mejora significativa de la función pulmonar y una reduc-

Figura 2. Interacción entre células inflamatorias y citocinas. Modificado de referencia nº 7.

Tabla I. Objetivos de los diferentes enfoques terapéuticos.

1. Prevención de la activación celular T

2. Tratamiento inmunomodulador de las respuestas Th2
(prevención o reversión de la expresión Th2)

• Inmunoterapia

• Inhibidores de citocinas Th2

• Fármacos que promueven las citocinas Th1

3. Inhibición de los mediadores 

• Citocinas con propiedades antialérgicas/antiinflamatorias

• Inhibidores de la migración y activación de eosinófilos

• Anti-Ig E

4. Nuevos glucocorticoides

5. Inhibidores de la fosfodiesterasa 4

6. Predictores de respuesta al tratamiento
(farmacogenómica)
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ción de un 62% de la dosis de corticoesteroides orales.
Sin embargo, los datos no muestran una relación favora-
ble entre efectos secundarios y beneficios del trata-
miento34,35.

El Tosilato de Suplastat es un nuevo fármaco que actúa
selectivamente sobre la liberación de IL-4 e IL-5 por los
Th2 y reduciendo la eosinofilia bronquial en modelos de
estudio experimentales. Parece que su acción produci-
ría una normalización en el disbalance CD1/CD2 que
podría ser responsable de la polarización de la respues-
ta tipo Th2 existente en el asma36. Un estudio reciente
que analiza el efecto del Tosilato de Suplatast en asma
demostró que este fármaco mejora la función pulmonar
y el control de los síntomas y permite reducir la dosis de
corticoesteroides orales en pacientes corticodependien-
tes37-41. 

Algunos estudios han demostrado ciertos beneficios al
administrar Anticuerpos monoclonales-CD4 (Anti-CD4)
en los procesos CD4 dependientes como la esclerosis
múltiple o algunas enfermedades del colágeno. Sin em-
bargo, están aún por demostrar sus efectos en enfer-
medades pulmonares43-45.

Por último, la CTLA4-Ig también ha demostrado en
humanos su potencial capacidad como  inmunomodula-
dora mediante  la supresión de los linfocitos Th246.

2. Prevención o reversión de la expresión Th2

2 a. Inmunoterapia
Tradicionalmente, una opción terapéutica en ciertas
enfermedades de base alérgica ha sido la inmunotera-
pia. Su empleo ha sido muy distinto en los diferentes
países; dado que su  eficacia es muy variable, depen-
diendo tanto del alergeno como de la enfermedad que
produce. Así, mientras que en la rinitis alérgica polínica
la eficacia parece demostrada, los resultados no son tan
convincentes en el asma y, por tanto, la indicación sigue
siendo controvertida. En la actualidad sigue sin cono-
cerse el mecanismo exacto del efecto inmunomo-
dulador de la inmunoterapia. Estudios recientes sugie-
ren que actúa a través de la regulación a la baja de la
actividad Th2 (disminución de la expresión de IL-4 y IL-
5), con un aumento de la actividad de las células Th1 y
sus citocinas (aumento de la expresión de IFN-g y de IL-
12)47-52.

Respecto a la inmunoterapia con péptidos, los resulta-
dos de los estudios en los que se ha aplicado en huma-
nos son variables. Mientras en un estudio realizado en
pacientes con alergia al epitelio de gato se demostró la
eficacia clínica y funcional de la inmunoterapia con
péptidos, otro estudio no pudo mostrar que la aplica-
ción de inmunoterapia con péptidos modifique el fenoti-

po de las células T, ni siquiera sus efectos sobre la sen-
sibilidad cutánea53-56.

También se incluyen dentro del grupo de inmunomodu-
ladores Th2  los denominados DON (Desoxioligonu-
cleóticdos CpG) cuya eficacia en el asma humano está
pendiente de demostrar, aunque los estudios realizados
en experimentación animal han confirmado la capacidad
de estos nuevos productos farmacológicos como in-
munomoduladores57-60.

2 b. Inhibidores de citocinas Th2

• Inhibidores de la IL 4
La IL-4, producida por las células Th2,  es una de las
principales inductoras de Th2, al igual que sucede con
la IL-13. Actúa sobre receptores específicos del linfocito
B, contribuyendo a su maduración en célula plasmática
formadora de IgE específica y en el proceso de
retroalimentación de desarrollo de células Th2, por lo
que la supresión de su efecto se ha considerado de
interés en el tratamiento del asma (Tabla II).

El inhibidor de IL-4 más desarrollado hasta el momento
es el recombinante soluble de la IL-4  (IL4R) que actúa
como antagonista del receptor de la IL-4 de los
linfocitos B y T, evitando que se realicen las funciones
de la IL-4. En dos estudios realizados hasta el momento
este fármaco ha demostrado su efectividad y parece
seguro en el asma moderada61. 

Otros productos como el STAT6 y el SOCS-1 se
encuentran en fases menos avanzadas de investiga-
ción62.

• Inhibidores de la IL5
Los eosinófilos se consideran un elemento particular-
mente lesivo en el proceso inflamatorio que se presenta

Tabla II. Posibles dianas para los inhibidores de la IL-4.

IL-4: 

• Anticuerpos anti  IL-4 

• Recombinante soluble IL-4 (IL-4R)

Receptor IL-4: 

• Anticuerpos anti IL-4R

• Recombinación mutante de la proteína (IL-4, Y124D, Bay 16-9996)

Señal de transducción del receptor

• Inhibiendo la señal de transducción del receptor

• Activando la transcripción 6 (STAT6) o suprimiendo las seña-

les de la citocinas (SOCS-1).
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en el asma. Por otro lado, la IL-5 (Tabla III) es esencial en
la diferenciación y supervivencia de los eosinófilos y
participa también, en la quimioatracción de estas célu-
las, estando sus efectos funciones muy limitadas a la
función del eosinófilo. Además,  existen evidencias de
que la IL-5 inhalada causa hiperreactividad bronquial y
eosinofília en esputo. Por lo tanto, disponer de fármacos
antagonistas de la IL-5 sería una oportunidad única para
neutralizar selectivamente el  efecto de los eosinófilos.
En la Tabla IV se muestran las dianas sobre las que se
está investigando en la actualidad el desarrollo de nue-
vas terapias cuyo objetivo es inhibir las funciones de la
IL563. 

Los resultados de los estudios realizados hasta el mo-
mento con anticuerpos monoclonales frente a la IL-5, no
sólo han sido decepcionantes al demostrar que el fár-
maco no inhibía la respuesta tardía de la reacción alér-
gica tras la provocación y que la disminución de eosinó-
filos no se acompaña de ningún efecto sobre la hiper-
reactividad bronquial habitualmente presente en sujetos
asmáticos, sino que además cuestiona la relación entre
eosinofília y respuesta alérgica tardía y la hiperreac-
tividad bronquial, así como el protagonismo real del
eosinófilo en la respuesta inflamatoria de las vías aéreas
en el asma. El resto de dianas terapéuticas están en
fase de experimentación animal63,64.

2 c. Promoción de las citocinas TH1

Entre las citocinas con capacidad antiinflamatoria desta-
can las interleucinas 10 (IL-10) y 12 (IL-12). 

Varios estudios han demostrado que los niveles de IL-10
están reducidos en los pacientes asmáticos. En uno de
ellos se observó además que los glucocorticoides au-
mentaban la síntesis de IL10. Estos resultados, junto el
hallazgo de que algunos polimorfismos de la región
promotora del gen que regula la IL-10 se asocian a una
mayor gravedad del asma, han aumentado el interés por
esta citocina. Hasta la fecha, no se han publicado estu-
dios en humanos al respecto, aunque los estudios reali-
zados en animales de experimentación muestran la ca-
pacidad que tiene la IL-10 para atenuar la inflamación
producida por la reacción alérgica inmediata65-69. 

La IL-12 es una citocina derivada de los macrófagos que
modula la respuesta de los linfocitos T y tienen capaci-
dad para suprimir la inflamación eosinofílica, así como la
producción de IgE y de citocinas proinflamatorias. Una
deficiente producción de estas citocinas puede motivar
que las respuestas linfocitarias de tipo Th2 predominen
sobre las Th1. En los pacientes asmáticos se ha detec-
tado una disminución en los niveles séricos de IL-12, lo
cual ha sido interpretado como un factor que predispo-
ne a la producción excesiva de IgE lo que, a su vez,

podría favorecer el desarrollo del asma. La IL-12 es
capaz, además, de disminuir la hiperreactividad y la
eosinofilia bronquiales en diversos modelos animales
sensibilizados frente al alergeno. Estas son las razones
por las que se ha planteado la posibilidad de administrar
IL-12 en el asma70,71. 

Un estudio reciente ha evaluado la eficacia de la IL-12 en
un grupo de asmáticos que fueron sometidos a pruebas
de provocación frente a alergenos habituales a los que
eran sensibles. La administración de IL-12 redujo la eosi-
nofília en sangre y en esputo de forma significativa pero,
al igual que ocurre con la administración de anticuerpos
monoclonales frente a la IL-5, no se modificó la respues-
ta bronquial a la histamina, ni  la respuesta alérgica tar-
día. Además, los efectos adversos como fiebre, dolores
musculares, arritmia y elevación de transaminasas pue-
den ser barreras para incluir estos fármacos en el
arsenal de la terapia antiasmatica72,73. 

Tabla III. Funciones de la IL-5.

Sobre los Eosinófilos 
• Proliferación, diferenciación, maduración, activación

• Aumento de la supervivencia

• Sensibilidad a las señales sobre sus dianas

• Quimioatracción a concentraciones elevadas

Basófilos: aumenta la liberación de mediadores (histamina,

leucotrieno C4 (LTC4).

Células B: estimula la diferenciación

Células T 
• Promoción de IL-2 dependiente de la proliferación de células 

T citotóxicas

• Incremento de la expresión IL-2R de las células T

Tabla IV. Dianas terapéuticas para la inhibición de la IL-5.

Expresión genética de IL-5 
• oligonucleotidos no sensibles

• antagonistas GATA-3 

IL-5/interacción con el receptor de IL-5 
• Anticuerpos anti-IL-5 

• Receptor soluble IL-5 

• Mutante de la proteína IL-5

• Moléculas no peptídicas  (isothiazolones)

Señal de transducción del receptor IL5
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3. Anticuerpo monoclonal anti-IgE : Omalizumab

Como ya se ha dicho, la inflamación que tiene lugar en
el asma está orquestada por un disbalance a favor de la
respuesta Th2. La IgE juega un papel primordial en esta
enfermedad, permaneciendo elevada en la mayoría de
los pacientes, incluso en aquellos que no presentan
sensibilización a aeroalergenos74. Estudios recientes
señalan que los pacientes con asma sin test cutáneos
positivos, producen IgE en las vías respiratorias y tienen
mayor densidad de células que expresan receptores de
alta afinidad (FcεRI) para la IgE (basófilos y mastocitos)
que los controles sanos75,76, lo que sugiere que la IgE
sería anormal en todos los pacientes asmáticos, inde-
pendientemente de su estado de atopia.

En los últimos años se ha desarrollado un anticuerpo
monoclonal recombinante humanizado (omalizumab),
que se liga a la IgE con alta afinidad. Una importante
propiedad de este anticuerpo es que se une al dominio C3
de la IgE circulante, pero no lo hace al FcεRI y, por tanto,
no activa a los mastocitos ni a los basófilos77. Tampoco se
liga a otras Inmunoglobulinas como IgA o IgG.

Los estudios avalan su efectividad cuando se administra
por vía subcutánea, cada 2 o 4 semanas, a diferentes
dosis que vienen marcadas por los niveles de IgE. Se ha
mostrado eficaz sobre todo en asma severo y como
adyuvante para reducir o espaciar las dosis de corti-
coides orales.

En un principio, este compuesto se probó en modelos
murinos con niveles circulantes de IgE elevados; poste-
riormente se procedió a su “humanización” para ser
utilizado en humanos78. El anticuerpo se une a las
regiones puente de la IgE humana, localizada en el
dominio CH3 de la IgE, que se une firmemente al
FcεRI79, ligando de esta manera la IgE circulante y la
expresada en las células B. También podrían inhibir la
producción de nuevas moléculas de IgE, actuando
sobre las células B trasformadas por IgE. 

Una ventaja es que estos anticuerpos no son capaces
de originar respuesta de tipo anafiláctico, no fijan el
complemento y no interfieren en la producción de otros
anticuerpos IgM, IgG e IgA por las células B.

En los distintos ensayos clínicos realizados hasta la
fecha, omlizumab administrado por vía parenteral, redu-
ce significativamente la concentración de IgE circulante.
Por el contrario, no ha demostrado ser eficaz administra-
do en forma de aerosol80. 

Omalizumab ha sido probado en 12 ensayos clínicos
controlados (en fase IIB/III) en más de 5.243 pacientes,
mostrando un perfil de efectos adversos similar al grupo
control y una buena tolerancia81.

Dos ensayos randomizados y controlados en fase III han
investigado el papel del omalizumab, en el control de
pacientes asmáticos con test cutáneos positivos, de
grado moderado-grave, tratados con glucocorticoides
inhalados82,83. Ambos estudios compartían un diseño
similar; tras 4-6 semanas de fase de estabilización con
corticoides inhalados, los pacientes se randomizaban
para recibir placebo o omalizumab en inyecciones men-
suales (0,016 mg/kg). Posteriormente era seguidos
durante 16 semanas, sin variar su dosis habitual de
esteroides y durante otras 12 semanas en las que se
realizaba una retirada gradual de los corticoides inha-
lados.

Los resultados derivados de estos estudios mostraron:
1) Una mayor mediana de reducción de dosis de corti-
coides inhalados (83% frente a 50%); 2) Mayor porcen-
taje de pacientes con supresión de los mismos (43%
frente a 19%); 3) Menor número de exacerbaciones
durante la fase a dosis fija de esteroides (13% frente a
31%) y la fase de supresión (16% frente a 30%).
También se observó un menor uso de medicación de
rescate y un descenso en el grado de severidad del
asma, en el grupo tratado con omalizumab.   

En estudios posteriores se ha tratado de identificar al
grupo de pacientes que más se beneficiarían del trata-
miento coadyuvante con omalizumab, dado que presen-
ta un coste muy elevado. Así se ha visto que dichos
pacientes serían aquellos que reciben dosis altas de
corticoides inhalados, con historia de frecuentes visitas
a urgencias y con una pobre función pulmonar84.

En un reciente estudio (INNOVATE)85 de 28 semanas de
duración, en pacientes con asma alérgico severo e
inadecuado control a pesar de tratamiento optimizado,
omalizumab consigue reducir el número de exacerba-
ciones severas y las visitas a urgencias.  

En la actualidad se siguen llevando a cabo ensayos clíni-
cos en fase III de larga duración para probar el manteni-
miento de la respuesta al tratamiento.

Hasta la fecha, todos los estudios realizados han de-
mostrado la tolerabilidad de omalizumab, tan sólo se
han comunicado efectos adversos del tipo de
urticaria86. Un 0.1% de pacientes desarrollaron anafila-
xia. Tampoco se ha visto disminución de eficacia en
tratamientos prolongados, ni existe evidencia del desa-
rrollo de anticuerpos. 

En Junio del 2003, el omalizumab por vía subcutánea,
fue aprobado por la FDA en los Estados Unidos para su
uso en pacientes con asma moderado-grave con tests
cutáneos positivos a aeroalergenos perennes y con mal
control de su enfermedad87. En 2005 ha sido aprobado
por la Agencia Europea del Medicamento, para el trata-
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miento del asma grave y ha sido comercializado recien-
temente, en nuestro país, en 2006.

4. Nuevos glucocorticoides: Ciclesonide

Hoy día, nadie duda que los glucocorticoides inhalados
son los fármacos antiinflamatorios más potentes y con
un mayor espectro de actividad en el control del asma,
al ejercer acciones inhibidoras directas sobre distintas
células inflamatorias y estructurales, disminuyendo la
expresión de los genes de una gran variedad de media-
dores inflamatorios, incluidas diversas citocinas y
productos de secreción implicados en el asma. 

Los glucocorticoides ejercen su actividad penetrando a
través de la membrana celular y uniéndose al receptor,
que se mantiene en fase inactiva en el citoplasma por
medio de su unión a las proteínas de las que se disocia
una vez que se une a la hormona. 

Tras activar al receptor, se introduce en el núcleo unién-
dose a zonas concretas de los genes, denominadas
“elementos receptores de los glucocorticoides” (GRE),
activando la producción de sustancias antiinflamatorias.
Todo este proceso se conoce como “transactivación” y
para que se produzca, la unión al GRE debe hacerse en
forma de dímero. Pero dicho efecto es “no selectivo”,
con lo que además de producirse la transactivación de
los genes que controlan el proceso antiinflamatorio, se
transactivan otros genes como por ejemplo los que
controlan el metabolismo de los glúcidos o el calcio,
produciéndose de este modo la aparición de los
efectos secundarios indeseables ya conocidos88. 

Los efectos secundarios de los glucocorticoides inhala-
dos son producidos por la parte del fármaco que pasa a
la circulación sistémica a través del pulmón y por la par-
te deglutida que no logra ser desactivada por el hígado.

Los corticoides inhalados de que disponemos en la
actualidad han probado sobradamente su eficacia. Así
pues, los nuevos avances deberían ir encaminados a
lograr reducir los efectos indeseables. Una de las vías
que se han seguido para conseguir el corticoide ideal,
ha consistido en el uso de “pro fármacos” que se acti-
van en la mucosa respiratoria, donde se metabolizan e
inactivan rápidamente, no desarrollando efectos sisté-
micos al ser absorbidos. 

En esta vía se ha desarrollado el Ciclesonide, un pro
fármaco tipo éster que, por sí mismo, apenas presenta
afinidad por el receptor y necesita ser hidrolizado por
estearasas endógenas de la vía aérea, en la zona éster
para formar el principio activo (desisobutiril-cicleso-
nide)89. Esto le permite tener un buen perfil de seguri-
dad incluso a dosis altas, mejorando los efectos locales

indeseables como la disfonía y la candidiasis oral com-
parado con budesonida y fluticasona90,91 (50% menor
depósito de ciclesonide y 90% de su metabolito activo
en orofaringe que fluticasona). Además, Ciclesonide es
más lipofílico que otros corticoides y por tanto menos
soluble en los medios fisiológicos acuosos, con lo que
tendría una mayor duración de acción92,93 permitiendo
su administración como dosis única diaria.

Ciclesonide se ha probado en diversos ensayos clínicos
en fase III, demostrando actividad antiasmática similar
pero con menores efectos sistémicos que los corticoi-
des inhalados actuales94,95. Así por ejemplo ha demos-
trado atenuar la respuesta temprana y tardía, tras la
inhalación de alergeno a dosis bajas frente a placebo96

y ha conseguido un buen control del asma leve-
moderado97 .En asma moderado-severa ha demostrado
un mejor ratio terapéutico frente a fluticasona a dosis
altas98 sin afectar al eje hipotálamo-hipófisis-suprar-
renal99.

Ciclesonide se encuentra pendiente de su aprobación y
comercialización en breve plazo.

5. Inhibidores de la fosfodiesterasa: Roflumilast.

Además de los mencionados con anterioridad son
muchos los fármacos que se investigan en la actualidad,
entre los que se encuentran los inhibidores de la fosfo-
diesterasa (PDE). Desde hace tiempo se investigan
fármacos inhibidores de esta enzima que inactiva el
AMPc (monofosfato de adenosina), por lo que aumenta
las concentraciones de este segundo mensajero que
interviene en la relajación del músculo liso e inhibe la
quimiotaxis, citotoxicidad y activación de las células
inflamatorias. La inactivación de AMPc está catalizada
por un grupo de isoenzimas de la fosfodiesterasa de las
cuales la PDE4 es la principal responsable de este
sistema. La concentración intracelular de AMPc puede
elevarse por la estimulación de la adenilciclasa, lo que
incrementa la tasa de síntesis del AMPc (como sucede
con los agonistas β2) o inhibiendo la PDE con el fin de
reducir su tasa de metabolismo.

Hasta la fecha, se han descrito 9 familias de isoenzimas
de la PDE cada una de las cuales está codificada por un
gen o familia de genes distinto. El papel dominante de
la PDE4 en casi todas las células inflamatorias inmuno-
competentes y, en menor grado, en el músculo liso de la
vía aérea, ha hecho que esta isoenzima sea un campo
atractivo para el desarrollo de nuevos fármacos en asma. 

Los inhibidores de la PDE4 de primera generación pro-
dujeron efectos secundarios relacionados con la dosis,
como consecuencia de su acción farmacológica en
otros sistemas (fundamentalmente toxicidad neuroló-
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gica y gástrica)100. El desarrollo de nuevas moléculas de
segunda generación (roflumilast, cilomilast, piclamilast,
roliplam) administradas por vía oral, ha permitido mejo-
rar la capacidad de inhibir la actividad catalítica de la
PDE4 derivada del monocito, con menos actividad so-
bre el sistema nervioso central. De este modo, los
nuevos inhibidores de la PDE4, teóricamente, podrían
tener un efecto favorable en el manejo del asma
inhibiendo la inflamación, además de su conocida
acción broncodilatadora, y sin los efectos secundarios
de los inhibidores no selectivos101.

Roflumilast con su metabolito activo (N-oxide) ha
demostrado en modelos animales atenuar la bronco-
constricción inducida por alergeno, suprimir las reac-
ciones tempranas en la vía aérea e inhibir la eosinofilia,
frente a cilomilast y piclamilast102.

En diversos ensayos clínicos, ha demostrado controlar
los síntomas de rinitis alérgica103, ser eficaz en el asma
inducida por ejercicio frente a placebo104 y suprimir la
respuesta tardía frente a alergeno, con buena tolerabili-
dad105. 

Roflumilast se encuentra a la espera de aprobación en
Europa para el tratamiento de asma y EPOC106.    

Actualmente no existe información sobre la utilidad
clínica de otro tipo de inhibidores de la fosfodiesterasa,
aunque las células de músculo liso bronquial y vascular
expresan PDE3 y PDE4, por lo que antagonistas duales
podrían proporcionar un beneficio adicional.

6. Predictores de respuesta al tratamiento: Far-
macogenómica

La farmacogenética es un campo emergente, en el cual,
el conocimiento de las bases genéticas de una enfer-
medad se aplica en el tratamiento de la misma, permi-
tiendo de este modo a los investigadores definir o dar
respuesta a múltiples interrogantes que se venían
planteando hasta la fecha.

La farmacogenómica estudia el cómo las diferencias de
carácter genético influyen en la variabilidad de respues-
ta a un determinado fármaco entre individuos.

Sabemos que no todos los individuos responden igual a
una misma terapia, así es frecuente ver pacientes que a
pesar de utilizar un tratamiento adecuado no consiguen
el control de sus síntomas. Algunos, responden de
manera espectacular a un determinado fármaco; por
ejemplo, los antileucotrienos, mientras que otros ape-
nas notan su efecto. También es frecuente ver respues-
tas diferentes en relación con los efectos adversos,
como ocurre con los corticoides orales, cuando se

administran de forma mantenida, unos desarrollan
efectos adversos considerables en poco tiempo y otros
no107,108.

Se estima que en torno a un 70% de la variabilidad en la
respuesta farmacoterapéutica se debe a variabilidad
genética109. Parece que las alteraciones genéticas
podrían afectar tres áreas que serían responsables de la
respuesta alterada a un mismo fármaco: variaciones
que afectan al metabolismo del fármaco, variaciones
que alteran dianas no deseadas permitiendo efectos
adversos, o variaciones en las dianas terapéuticas,
directamente sobre ellas, o por las vías involucradas en
el efecto farmacológico deseado108. 

En el caso del asma, existen tres agentes farmacoló-
gicos en los que se ha aplicado este campo de conoci-
miento: los beta2-agonistas, los antagonistas de leuco-
trienos y los corticoides. 

Hace tiempo que se describieron algunos polimorfis-
mos genéticos de los receptores beta2-adrenér-
gicos110, algunos de ellos producen cambios en la
posición de los aminoácidos que se observan con una
alta frecuencia (como el cambio de posición del 16 por
el 27) lo que inducía a pensar que podría estar en rela-
ción con la variabilidad antes mencionada. Así por ejem-
plo, se ha comprobado en diferentes estudios  como la
respuesta a los beta2adrenérgicos era diferente, según
dicha posición estuviera ocupada por el aminoácido
arginina o glicina111-113.

En el caso de los antagonistas de los leucotrienos, se
han identificado polimorfismos tanto a nivel de la leuco-
trieno C4 sintetasa, como en la 5-lipoxigenasa, que han
demostrado en ensayos clínicos, diferentes respuestas
a dichos fármacos114. 

Otros autores115 han sugerido que existe una relación, entre
la respuesta  a los corticoides inhalados y los polimorfismos
a nivel del gen del receptor 1 de la hormona liberadora de
corticotropina (CRHR1), abriendo nuevas posibilidades para
actuar farmacológicamente en un futuro.

Así pues, la información de la farmacogenómica nos
permitirá tratar de forma individualizada a nuestros pa-
cientes, suministrando determinados fármacos a aque-
llos sujetos que se puedan beneficiar en mayor medida
de los mismos y evitando también, la toxicidad en
aquellos otros genéticamente predispuestos a ella,
consiguiendo de esta manera mejores resultados
globales en el tratamiento del asma. Parece que en los
próximos 5 años, estas técnicas podrían estar en los
laboratorios y que desde ahora todos los ensayos
clínicos deberían realizarse estratificando a los pacien-
tes según esta variabilidad genética para interpretar
correctamente sus resultados107. 
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