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ASMA: CONCEPTOS RECIENTES
EN FISIOPATOLOGIA Y TRATAMIENTO

El asma continda siendo un padeci-
miento que constituye un dificil problema
de tratamiento para el médico. El asma re-
sulta de obstruccién bronquial difusa rever-
sible, causada por constriccién del musculo
liso de los bronquios, edema e inflamacién
de la mucosa, y acumulacién de secreciones
dentro de fa luz de los bronquios®, El
objetivo del tratamiento radica en abrir di-
chas vias y conservarlas permeables. Estas
alteraciones del arbol bronquial pueden es-
tar desencadenadas por estimulos inmuno-
logicos, fisicos, quimicos o psiquicos. Se
designa como “asma extrinseca’ cuando las
causas son demostrables y si esto Gltimo no
es posible se recurre al término “‘intrinse-
co”. Las similitudes de ciertas caracteris-
ticas en .os grupos iintrinseco vy extrinseco
sugieren que también pueden haber meca-
nismos a'érgicos en el grupo intrinseco. El
asma extrinseca, a su vez, puede dividirse,
segun los tipcs de alergia que hoy sabemos
intervienen en el asma, en 1) asma extrin-
seca atépica (tipo /I, mediada por IgE), vy
2) asma extrinseca no atépica (de tipo 111,
mediada por |gG fijadora del complemen-
to) 1, 2, . Algunos autores gustan estable-
cer un diagnéstico diferencial entre estos
grupos de pacientes asmaticos, pero una co-
rriente significativa considera que el asma
es una enfermedad Unica con una sola cau-
sa bdsica, y cada uno de los factores de-
sencadenantes actlia de un modo u otro so-
bre una via comin,

ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS

Las vias aéreas se hallan bajo el con-
trol del sistema nervioso auténomo, el mis-
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mo que en el asmdtico se considera que sé€
encuentra en estado de desequilibrio. La
estimulacion colinérgica (ejercida por via
del vago) causa constriccion iy la adrenérgi-
ca, dilatacion®’,

La patogenia del asma atépica com-
prende la sensibilizacion de células cebadas,
baséfilos y tal vez eosinéfilos por medio de
la fijacién de anticuerpos IgE con sitios re-
ceptores en las membranas plasmdticas de
dichas células cuando ocurre la exposicion
al antigeno. La interaccién del alergeno
especifico con el anticuerpo IgE unido a la
célula (lo que sucede en la exposicion sub-
secuente al mismo antigeno) da por resul-
tado la liberacién de mediadores quimicos
como la histamina, substancia de reaccién
lenta de la anafilaxia (SRS-A) y un factor
quimiotdctico de eosinéfilos de la anafilaxia
(ECF-A). Estos agentes actuan en sitios
sacundarios para estimular las fibras afe-
rentes vagales para contraer directamente
la musculatura lisa bronquial, aumentar la
permeabilidad capilar y atraer de manera
selectiva eosindfilos al sitio de lesion tisular
alérgica. Estos mediadores quimicos y po-
s'blemente otros no definidos, producen los
cambios funcionales y morfolégicos obser-
vados en el asma bronquial alérgica‘, =, 3.
(Ver Tabla 1) .

Desde hace algunos anos estd estable-
cido que el 3/, 5° —monofosfato de adeno-
sina diclico (AMP ciclico) juega un papel
importante en la ‘modulacién” del broncos-
pasmo. Adenosina trifosfato en presencia
de adenilciclasa es convertida en AMP ci-
clico, substancia ésta que en su degrada-
cion metabdlica reconoce la intervencién de
la enzima fosfodiesterasa. Se cree que la fal-
ta o la anormalidad de la adenilciclasa en
la membrana celuiar origina disminuciéon en

la producciéon de AMP ciclico desde el ATP;
el resultado es un bloqueo parcial o un de-
fecto del receptor beta adrenérgico (respon-
sable, mediante la estimulacion, de la bron-
correlajacion) . El mecanismo del incre-
mento de la irritabilidad de las vias aéreas
consiste, pues, en una disminucién de la res-
puesta por parte de los receptores beta!, 2,
8 3 Esta es la teoria —muy aceptada—
del asma basada en el bloqueo adreneér-
gico beta. ILos agentes betaadrenérgicos
(bronccdilatadores) aumentan los niveles
celulares de AMP ciclico e inhiben lla li-
beracién de mediadores quimicos inducida
por antigenos. Los agentes alfaadrenérgi-
cos y colinérgicos (broncoconstrictores) pa-
recen disminuir los niveles tisulares de AMP
ciclico y aumentar la liberacién inmunologi-
ca de mediadores quimicos. Aun mds, los
efectos colinérgicos serian mediados por un
segundo sistema de nucleétido que es el 3’,
5'—monofosfato de guanosina ciclico (GMP
ciclico) 9,225 . (Ver Figura 1).

A todos estos acontecimientos tenemos
que afadir uno mas: el posible rol de las
Prostaglandinas en la patogénesis del asma
bronquial. Normalmente, a nivel del apa-
rato respiratorio del hombre, estan presen-
tes las prostaglandinas E y F (PGE y PGF) .
Las prostaglandinas de la serie E, PGE 1 vy
PGE 2, son broncodilatadoras mientras que
la prostaglandina F 2 alfa es broncocons-
trictora™. Se ha encontrado que en los
sujetos asmdticos existen niveles séricos de
PGF 2 alfa significativamente mds altos que
en sujetos no asmdticos; en igual forma, los
individuos asmaticos lhan demostrado poseer
sensibilidad mds manifiesta a la accidn
broncoconstrictora de PGF 2 alfa que los no
asmaticos. Se ha postulado que la sobre
preduccion de PGF 2 alfa o el déficit de de-
gradaciéon metabdlica de la misma (por ac-
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tividad disminuida de la 15-hidroxiprosta-
glandina dehidrogenasa) pueden ser facto-
res importantes en 'la patogénesis del asma.
Ahora bien, la accién de las prostaglandinas
parece estar intimamente ligada al sistema
de la adenilciclasa-adenosina monofosfato
ciclico. La PGE 1 (prostaglandina con pro-
piedades broncodilatadoras) produce au-
mento de la concentracion de AMP ciclico
que da por resultado la disminucion de la li-
beracién de histamina, en tanto que la PGF
2 alfa (con efectos broncoconstrictores) fa-
cilitaria la liberacién de mediadores quimi-
cos. Es posible que la PGF 2 alfa inhibida
la adenilciclasa y, consecuentemente, la
disminucion de AMP ciclico o bloquee los
receptores de la PGE“,” (Ver Figura 2) .

DROGAS ANTIASMATICAS

Metilxantinas (Teofilina)

Teofilina ha sido usada en el trata-
miento y prevencién del asma en nifios y
adultos por 25 ahos. El modo de accidn
radica en inhibir la fosfodiesterasa con lo
cual se evita la destruccion metabdlica del
AMP ciclico; este hecho conduce, pues, al
efecto broncoedilatador®’.

Como parte del nuevo método de tra-
tamiento en el asma, la Teofilina debe ser
administrada todo el dia a fin de prevenir
los accesos. Una adecuada respuesta tera-
péutica se logra con niveles hemadticos de
10-20 mcg/ml, los mismos que seran man-
tenidos con una dosis de 4 a 6 mg/kg. de
peso y administrados cada 6 horas. El me-
tabolismo de la Teofilina es mds rapido en
los nifnos que en los adultos, por ello las do-
sis en adultos seran inferiores. En sujetos
fumadores o que presentan trastornos car-

diacos, hepaticos o renales, necesitan menos
Teofilina, en razén de que su metabolismo
se encuentra retardado. Los efectos tdxicos
serios hacen su aparicién cuando los nive-
les hematicos alcanzan cifras de 25 mcg./
ml. o mayores‘s, 8, ¢ 10

Estimuladores adrenérgicos

La musculatura lisa bronquial posee
receptores beta 2. La estimulacién de los
receptores beta 1 (miocardio) produce au-
mento del gasto cardiaco; la estimulacidn

dzl receptor beta 2 causa broncodilatacion.

|soproterencl estimula ambos tipos de
receptores con aparicion de taquicardia.
Hay otros beta estimulantes que selectiva-
mente estimulan receptores beta 2 y se con-
sigue la broncodilatacién sin efectos car-
diacos colaterales. Entre estos Gltimos far-
macos, de los que se espera que nuevos es-
tudios confirmen la utilidad terapéutica,
centamos con Salbutamol (Ventilan, Ven-
tolin) y Terbutalina (Bricanyl, Brethine)

(5 8 8 1M
ror =

Terbutalina se encuentro en forma de
tabletas y para inyeccion subcutdnea y muy
pronto estard disponible para ser adminis-
trada por via inhalatoria. Tedéricamente,
Terbutalina inyectable deberia ser ideal pa-
ra un paciente con ataque asmdatico que
también presenta hipertension, taquicardia
u otros trastornos cardiovasculares®, Co-
mo efectos colaterales se han registrado:
nerviosismo, temblores musculares, cefaleq,
ndausea, vémito, somnolencia, sudoracién.
En algunos pacientes se ha comprobado
palpitaciones € incremento del trabajo car-
diaco. A falta de estudios clinicos, no se
recomienda a ninos bajo los 12 afos y en
el embarazo. La dosis recomendada es 2,5
a 5 mg. tres veces al dia®?’,

69




Salbutamol tiene una accién mds du-
radera que la de isoproterenol; ademds,
produce menor elevaciéon de la presiéon arte-
rial y de la frecuencia cardiaca que el iso-
proterenol y el metaproterenol®, 8 100 Se
encuentra en forma de aerosol y tabletas in-
geribles; UGltimamente se estd ensayando
una preparacion intravenosa, la misma que
ha demostrado ser mds segura que la ami-
rofilina administrada por la misma via. No
obstante, otros estudios senalan que Salbu-
tamol intravenoso ocasiona cambios meta-
bélicos, tales como: incremento de la insuli-
na plasmatica y de los niveles de glucosa y
una caida del potasio sérico (hipokalemia
que puede predisponer la aparicién de arrit-
mias cardiacas). Frente a esta situacién,
la administracién de Salbutamol por via in-
halatoria es mds segura y permite conseguir
un efecto broncorrelajante igual al que se
cotiene con la forma intravenosa‘12, 13 14
El Salbutamol es eficaz en el ser humano
ccn una dosis oral de 2 a 5 mg.; la bronco-
di‘atacidon suelz ocurrir en término de 15
minutos vy ia respuesta mdxima aparece en
Por iinhalacion, dosis de 100
a 200 mcg. causan broncorrelajacién impor-

1 a 2 fhoras.

tante e inmediata que dura varias horas.
(Ver Tabla 11).

Muchos autores sostienen que la inha-
lacién repetida de preparaciones adrenérgi-
cas brencodilatadoras deberia contraindi-
carse ya que ocasiona irritacion importante
de las vias respiratorias, taquifilaxia, hipo-
xia, retencidn del CO2 (ver Tabla |) e irri-
tabilidad al miocardio. Sin embargo, la in-
halacién de uno de estos preparados es par-
ticularmente Gtil para prevenir e! ataque as-
matico cuando un hacho inevitable vaya a
desencadenar el episodio asmdatico agudo ™.
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Cromeglicato disédico (Intal,
Cromolin sédico)

Este nuevo medicamente no tiene ac-
tividad boncodilatadora, antihistaminica,
antiinflamatoria nir neurovegetativa; en
esencia, se trata de una substancia que pre-

iene 1a respuesta asmdatica en vez de tra-
tar las consecuencias de dicha respuesta.
Dicho de otra manera, cromoglicato ofrece
un recurso profildctico y no sintomdtico pa-
ra el tratamiento del asma. EI principal
efecto del cromoglicato parece depender de
su capacidad de estabiizar la membrana de
las células cebadas e inhibir la degranula-
cién de las mismas; es decir, bloquea la li-
beracién de los mediaZores quimicos (his-
tamina, substancia de reaccion lenta de la
anafilaxia, serotonina, prostaglandinas, fac-
tor quimictactico de eosinéfilos) .  (Ver Fi-
gura 3).

Cromoglicato ha demostrado ser efec-
tivo en el asma extrinseca como en la intrin-
seca, aunque la primera responde mejor al
tratamiento. En la prdactica clinica, el me-
dicamento se administra como inhalacién
en polvo utilizando un dispositivo especial
(por via oral es escasamente absorbido) .
Una dosis de 20 mg. prcporciona proteccién
importante durante 4 a 6 horas. La dosis
diaria recomendada para adultos y nifos
mayorcitos es de 4 cdpsulas (cada una de
20 mg.), para iiuego pasar a una dosis re-
ducida de mantenimiento. Es wuna droga
utii en pacientes corticoidependientes (per-
mite reducir la dosis de esteroides), en
sujetcs excesivamente dependientes de aero-
soles broncodilatadores y en casos de asma
inducida por el ejercicio o por exposicién a
antigenos especificos. Si no hay respuesta
ciinica favorable al cromoglicato en 2 a 4
semanas, el fdrmaco probablemente no sirve,




En lo que respecta a efectos indesea-
bles, éstos son poco comunes; se ha repor-
tado irritacion de garganta y trdquea con
produccién de tos y, ccasionalmente, bron-
cospasmo. Mdas raramente se ha informa-
do de ndusea, vémito y erupcidon macu'o-
papulosa®®, 15, 16 17 18 19 20 21),

Corticosteroides

Son usualmente efectivos en el con-
trol del asma. Aungue no se ha esclarecido
totaimente el mecanismo de accién, se pos-
tula que estos farmacos promueven un in-
cremento de los niveles tisulares de AMP
ciclico, lo que conduce a una inhibicidon en
la liberacion de mediadoras qu/micos 22,

Las ventajas terapéuticas, de los corti-
costeroides, se ven contrarrestadas por los
efectos indeseabies conocidos. La terapia
corticoidea sistémica es aplicada especial-
mente en estados severos y agudos, aunque
varios estudios han sehalado que las dosis
altas en estos casss no ofrecen mayores ven-
tajas®¥) y en tratamientos a largo plazo en
casos de asma crénica que no responda al
tratamiento convencional®. La terapia
corticoidea a dias alternos frecuentemente
hace posible el prevenir y controlar el asma
y, fundamentalmente, reducir la aparicién
de los efectos indeseables, prefiriéndose pa-
ra esta forma de tratamiento los corticos-
taroides de accién corta e intermedia, De-
ben ser usados en asociacién a una xantina
u otro farmaco convencicnal y no como sus-
titutos de estos fdrmacos™. La asocia-
cion hidrocortisona mas aminofilina en al-
gunos ensayos ha permitido obtener un efec-
to broncodilatador mds prolongade que
aquel obtenido con aminofilina scla. Esta,
tal vez, sea una conducta terapéutica ini-
cial en los pacientes admitidos en el estado
de mal asmdatico para controlar el broncos-
pasmo‘),

Vale destacar que ciertas preparacio-
nes antiasmdticas incluyen barbitdricos,
teofilina 'y corticosteroides, lo cual da como
resultado que el barbitirico (catalogado co-
mo inductor enzimdtico) promueva una mds
rapida degradacién de los corticosteroides
a nivel hepdtico, acortdndose el tiempo de
accidn de éstos @,

Un reciente avance en la terapia del
asma es la introduccién de corticosteroides
aerosoles como el Dipropionato de Beclome-
tasona para el tratamiento a largo plazo.
Este fdrmaco va a actuar en forma local en
el arbol traqueobronquial sin provocar alte-
raciones en la funcién del eje hipdfisis-su-
prarrenal. Por otra parte, Beclometasona
por via inhalatoria permite reducir e incluso
anular las necesidades orales de corticoste-
roides, con resultados satisfactorios. De
hecho, se evaden los efectos colaterales sis-
témicos de lcs corticosteroides.

La dosis efectiva total de corticosteroi-
des administrados por via inhalatoria usual-
mente varia entre 1/2 y 1/20 de la dosis
de corticosteroide oral. La dosis promedio
de Beclometasona es 100 mcg. cuatro veces
al dia. Los efectos secundarios de corticos-
teroides administrados por wvia inhalatoria
son poco frecuentes e incluyen ronquera,
candidiasis orofaringea y posibles cambios
atréficos del epitelio respiratorio. Por Glti-
mo, es necesario anotar que durante los
ataques de asma bronquial los corticoste-
roides aerosoles no Utiles y mds bien estdn
contraindicados en razén de que incremen-
tan la resistencia y obstruccién de las vias
respiratorias®, 25,

Es de esperar en el futuro que los nuevos
datos conducentes a descifrar los mecanis-
mos lintimos de orden etiopatogénico y fisio-
patolégico del asma bronquial, redunden en
la consecucién de farmacos capaces de con-
trolar el asma en forma mas satisfactoria.
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Los nuevos fadrmacos recientemente in-

troducidos, estan siendo ya ‘de utilidad para
controlar los sintomas asmaticos en muchos
pacientes, sin embargo, ellos no son la pa-
nacea y, aun mdas, sus efectos indeseables

pueden ser significativos.

10.

1k

12,
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nous administration.

El médico trata-

rd de escoger la terapia mds adecuada, en
la cual probablemente junto a un fdarmaco
clésico anadird uno de reciente introduc-
cidn, considerando para ello las condiciones
particulares de cada paciente.
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TABLA

SUBSTANCIAS QUE MODIFICAN LA LUZ BRONQUIAL

DILATACION

CONSTRICCION

Estimulacién simpdtica eferente
Adrenalina
Drogas simpaticomiméticas:

estimulantes beta-receptores
bloqueadores alfa-receptores
Teofilina y otros derivados
xanticos

Efedrina

Atropina y andlogos
Anestésicos locales
Prostaglandinas (E2yF 2 beta).

Estimulacién vagal eferente
Acetilcolina, Metacolina
Estimulantes alfa-adrenorreceptores

Bloqueadores beta-adrenorreceptores

[rritacién quimica y mecdnica local

Hipoxia

Exceso de CO,
Prostaglandinas (F 2 alfa)
Histamina, brandicinina, 5—
hidroxitriptamina, SRS-A.

TAB LA

ACTIVIDAD COMPARATIVA DE LAS DROGAS
ADRENERGICAS Y SIMPATICOMIMETICAS SOBRE
'LOS ADRENORRECEPTORES

Droga

ACTIVIDAD DEL RECEPTOR

Alfa

Beta 1

Beta 2

Fenilefrina
Norepinefrina
Epinefrina
Soterenol
|soprotereno]
Iscetharine

Metaproterencl

Terbutalina
Trimetoquinol
Salbutamol

+
-+
-+
+

| || B+ ++H |

++++++++ 1
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FIGURA 1]
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FIGURA 3
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SITIO DE ACCION DEL CROMOGLICATO DISODICO.
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