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FARMACOLOGIA DEL ASMA BRONQUIAL
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INTRODUCCION FISIOPATOLOGICA

Aungue el asma es una enfermedad reco-
nocida desde la antigliedad y de relativa
alta incidencia todavia existe una falta de
claras definiciones clinicas respecto de su
fisiopatologia. Es por eso que ain hoy no
existe una hipotesis unificada que explique
completamente la etiopatogenia y la fisio-
patologia del asma bronquial que posibilite
la aplicaciéon racional de la terapéutica
farmacoldégica.

Recientemente se ha aceptado la hipote-
sis de que el asma bronquial es una en-
fermedad basicamente inflamatoria de las
vias aéreas, reversible, crénica y que cur-
sa con un cuadro de hiperreactividad bron-
quial (HRB) que ocasiona broncocons-
triccion y que puede ser prevenida y es
tratable farmacoldgicamente.

Clinicamente el asma puede ser definido
como un cuadro de disnea intermitente.
Fisiolégicamente es un cuadro obstructivo
reversible de las Vas aéreas y farmacol6-
gicamente un cuadro broncoconstrictivo
que responde al tratamiento con farmacos
32 agonistas.

El cuadro de HRB puede ponerse en evi-
dencia en tests diagndstico-terapéuticos
que demuestran una exagerada respuesta
constrictora del musculo liso bronquial a
dosis bajas de agentes como la histamina
o la metacolina. En la fisiopatologia inter-
vienen elementos figurados de la sangre,
factores humorales, y autacoides y ne-
diadores quimicos. Los mastocitos juegan
un rol muy importante en la respuesta a la
interaccion antigeno-anticuerpo (AgIgE).
Los mediadores quimicos liberados, algu-
nos bhien conocidos y otros sospechados
son las prostaglandinas, importantes en la
génesis del proceso inflamatorio, los leu-
cotrienes sobre todo el LTD4 y LTB4, que
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son agentes quimiotacticos de leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos y eosino6fi-
los. También es importante el factor acti-
vador plaquetario (PAF) y la liberacion de
acetilcolina y algunos neuropéptidos como
la sustancia P y la neuroquinina A que
provocan broncoconstriccion y aumento de
la permeabilidad capilar y por lo tanto
edema e incremento de las secreciones.
La descamacion epitelial inducida por la
inflamacion y por la accién de proteasas
de eosindfilos es también un importante
factor ya que ademas de la pérdida de las
funciones del epitelio @mo barrera para
infecciones y otras agresiones exdgenas
deja también expuestos los nervios senso-
riales que por reflejo axénico incrementan
la broncoconstriccion y las secreciones.

CLASIFICACION DE DROGAS
ANTIASMATICAS

A-DROGAS BRONCODILATADORAS
1-Agonistas 32 adrenérgicos:
1*Salbutamol o Albuterol (Ventolin)
*Salbutamol o albuterol (Ventolin)
Salmeterol (Abrilar) (dura 12 hs, atil en
asma nocturno)

Fenoterol (Berotec)

Terbutalina (Bricanyl)

Procaterol (Bron Novo)

Clembuterol (Brong-C)+

Isoproterenol (Zantril)+ (no selectivo)

+ alta incidencia de efectos colaterales

2-XANTINAS : Oral o parenteral.
*Teofilina anhidra (Drilyna)
Teofilina etilendiamina (Aminaofilin)

3-ANTIMUSCARINICOS (Inhalatorios)
*Bromuro de Ipratropium (Atrovent)

4-BLOQUEANTES CALCICOS (Via in-
h/oral o parenteral), inhiben la contraccion
inducida por ejercicio, frio, etc.

Nifedipina (Adalat)



B-DROGAS ANTIINFLAMATORIAS
1-CORTICOIDES:

Via inhalatoria:
*Beclometasona (Propavent)
Budesonide (Neumotex)
Fluticasona (Flixotide)
Flunisolida (Flunitec)

Via sistémica: (oral4.v. -i.m)
*Dexametasona (Decadron)
Betametasona (Celestone)
Prednisona (Deltisona)

2- ESTABILIZADORES DE MASTOCITOS
o Cromonas:

Cromoglicato disddico (Intal -inhalatorio)
Nedocromil (Tilade)

AGENTES ANTILEUKOTRIENES:
Antagonistas del receptor LTD4
Zafirlukast (Accolate) v.o. 2dosis/d
Montelukast 1dosis/d/ oral
Inhibidores de lipoxigenasa
Zileutéon

El avance en el conocimiento de la fisiopa-
tologia del asma ha permitido importantes
adelantos en la terapéutica farm acoldgica.
Asi por ejemplo se estan desarrollando in-
hibidores especificos de la formacion de
leucotrienes, tromboxanos y antagonistas
del PAF, adenosina y otros mediadores
quimicos.

A-DROGAS BRONCODILATADORAS
1-AGONISTAS 32 ADRENERGICOS: El
prototipo de estos agentes es el salbuta-
mol, los agonistas 32 adrenérgicos son
los mas efectivos broncodilatadores. Fue
comprobado que en las vias aéreas del
hombre y en los mastocitos solo hay -
ceptores R2, por ello NO se justiica el
empleo de agentes no selectivos sobre di-
chos receptores como el ISOPROTERE-
NOL , que en cambio puede producir ma-
yor incidencia de efectos colaterales, ®-
bre todo cardiovasculares, aunque se utili-
ce la via inhalatoria.

Como vimos anteriormente en la clasiica-
cion el grupo de agentes R2 selectivos y
con actividad broncodilatadora incluye a:
Salbutamol, terbutalina, fenoterol, procate-
rol y sameterol.

Mecanismo de accion: El mecanismo de
accion molecular de estos agentes es
ahora bien comprendido. La estimulacién
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del receptor B2 en el musculo liso alve olar
lleva a la activacion de la enzima adenilci
clasa con aumento del AMPc intracelular,
esto lleva a la activacion de la enzima pro-
teinkinasa A, esta enzima inhibe la fosfo-
rilacion de la miosina y disminuye la con-
centraciéon de Ca++ idnico intracelular, lle-
vando a una relajacion.

Los agonistas 32 relajan los musculos li-
sos de las vias aéreas desde la traquea
hasta los bronquiolos terminales, actuando
como antagonistas funcionales y prote-
giendo contra cualquier agente bronco
constrictor, también inhiben la liberacion
de mediadores de los mastocitos en las
vias aéreas y la liberacion de acetilcolina
de las terminales nerviosas colinérgicas de
las vias aéreas.

Los B2 agonistas no inhiben la respuesta
retardada a los alergenos ni la subs ecuen-
te hiperreactividad bronquial. El tratamien-
to a largo plazo con estos agentes no
disminuye la hiperreactividad bronquial
(HRB) y en algunos casos puede causar
incremento “rebote” de la misma cuando
se suspende el tratamiento, esto podria
deberse a que los B2 agonistas no inhiben
a los macrofagos ni a los eosindfilos, que
serian las células involucradas en estos
fenébmenos.

Efectos farmacoldgicos y usos terapéu-
ticos: El prototipo de los 32 agonistas in-
halatorios es el salbutamol, posee una ac-
cién rapida (minutos) y su efectos duran 3
a 6 hs en el asma no severo. La biodispo-
nibilidad es semejante en casi todos los
32 agonistas, salvo el salmeterol que po-
see una vida media de 12 horas y estaria
indicado en el tratamiento de los sintomas
nocturnos.

El efecto broncodilatador por via oral es
dependiente de la concentracién plasmati-
ca, su accion comienza a los 30 minutos
y dura 3-6 horas. La administracion oral no
es conveniente debido al incremento de
efectos colaterales.

2 mg de salbutamol por via oral son
equivalentes a 200 ug de salbutamol

por via inhalatoria.




En resumen, los R2 agonistas inhalato-
rios estarian indicados para el alivio rapido
de la broncoconstriccion y constituyen el
tratamiento de eleccién para las exacer-
baciones agudas del asma. También pre-
vienen la broncoconstriccion producida por
el ejercicio y otros estimulos.

Actualmente se acepta que en el trata-
miento a largo plazo los agonistas 32 de-
ben asociarse a otros antiinflamatorios n-
halatorios (beclometasona, cromoglicato),
para tratar el componente inflamatorio res -
ponsable de la hiperreactividad bronquial.

Efectos colaterales No son frecuentes
cuando se utilizan los 32 agonistas por via
inhalatoria, sin embargo pueden aparecer
cuando se utilizan por via oral o en nebuli-
zaciones. Los efectos colaterales mas
comunes son temblor, taquicardia y palpi-
taciones. Para estos efectos suele des-
arrollarse tolerancia con la administracion
cronica, pero NO para los efectos bronco-
dilatadores. A dosis altas, estos agentes
pueden producir hipopotasemia, menos
frecuentemente pueden observarse arrit-
mias, aunque es dificil relacionar las mis-
mas con la muerte subita que oca-
sionalmente pueden padecer los enfermos
asmaticos. La terapéutica con B2 agonis-
tas debe ser prudente y controlada médi-
camente.

2-XANTINAS: Teofilina

La teofilina posee menores efectos bron-
codilatadores que los agonistas R2 adre-
nérgicos. Aunque ha sido droga de primera
linea en el tratamiento del asma, actual-
mente se la introduce en el tratamiento
como un “broncodilatador adicional”. No se
usa por via inhalatoria, puede administrar-
se por via oral o i.v. como por ejemplo la
aminofilina en el asma agudo severo. A-
gunos derivados de la tecfilina como la difi-
lina, oxtrifilina son menos mtentes, mas
téxicos y no tienen ventajas en la absor-
cion ni en la biodisponibilidad.

Mecanismo de accién: El mecanismo de
accion antiasmatico es desconocido. Ini-
cialmente se pens6 que el efecto broncodi-
latador era debido a inhibicion de fosfo-
diesterasa con incremento de los riveles
de AMPc, sin embargo se demostrd que
se necesitan altos niveles plasmaticos que
exceden el rango terapéutico de 10-20
mg/l. Se propuso otro mecanismo de &c-
cion, como el bloqueo de receptores Aq de
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adenosina, que tampoco ocurre en las do-
sis erapéuticas y ademas la emprdfilina
que es un potente broncodilatador derivado
de la teofilina no bloquea los receptores de
adenosina. Otro probable mecanismo de
accion seria la inhibicion de la liberacién
de calcio y de catecolaminas.

La teofilina a diferencia de los agonistas
32 adrenérgicos, inhibe la respuesta tardia
a los alergenos, sugiriendo esto una a-
cion antiinflamatoria que inhibiria el edema
submucoso de la respuesta tardia, pero no
previene la hiperreactividad bronquial por
exposicion a alergenos o en pacientes con
asma. Tampoco inhibe la liberacion de
mediadores de los eosindilos, que son
proteinas basicas toxicas para las células
epiteliales de los bronquios.

Efectos farmacoldgicos y usos terapéu-
ticos: Debido a los menores efectos bron-
codilatadores de la teofilina y la relacion
efectos adversos/efectos terapéuticos y
las numerosas interacciones con otras
drogas, la indicacion de este agente ha si-
do limitada al tratamiento de las ciisis
nocturnas de broncoespasmo, que no al-
canzar a ser controladas con agonistas 32
inhalatorios u orales. También se ndican
en las crisis asmaticas severas para pre-
venir la fatiga muscular del diafragma e in-
crementar la fraccion de eyeccion del ven-
triculo derecho. En rfios que tienen difi-
cultad para utilizar los inhaladores (2-5
afios) se puede utilizar teofilina. También
pueden indicarse para disminuir la disnea
de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y en los raros casos de
apnea prolongada de los lactantes de pre-
término.

Efectos colaterales El mayor problema
de la terapéutica con tedfilina es el desa-
rrollo de efectos colaterales. La medicion
de niveles plasmaticos podria ser util para
hallar la dosis 6ptima, pero no es practica;
aungue algunos pacientes con concentra-
ciones plasmaticas Optimas también des-
arrollan efectos colaterales. Los mas -
munes son nauseas, vOomitos, cefaleas.
Los efectos mas serios son las arritmias y
las convulsiones que se dbservan con do-
sis elevadas o por interacciones con otras
drogas. Fueron descriptas recientemente
anormalidades del EEG vy trastornos del
aprendizaje en nifios que reciben teofilina
crénicamente.



Interacciones farmacoldgicas Algunos
factores son capaces de incrementar los
niveles plasmaticos de teofilina hasta nive-
les toxicos, como ocurre en infecciones
virales, insuficiencia cardiaca, enfermedad
hepética, ancianos, obesos. También pue-
den ocurrir interacciones por administra-
cién conjunta con otros agentes como eri-
tromicina, cimetidina, ciprofloxacina y
otras quinolonas, anticonceptivos orales.

Otros factores hacen necesario aumentar
la dosis, debido a un clearance aumentado
como por ejemplo en los fumadores o en
nifios cuando se utilizan agentes antiepi-
Iépticos como fenobarbital o fenitoina que
son inductores enzimaticos.

La combinacion de Teofilina + B2 es-
timulantes NO es sinérgica en el asma.

3-ANTIMUSCARINICOS

Las drogas anticolinérgicas se usaron por
mucho tiempo en la terapéutica del asma,
pero sus efectos indeseables eran nume-
rosos. La apariciéon de derivados cuaterna-
rios de atropina como el BROMURO DE
IPRATROPIUM que no se absorbe hacia la
circulacion han renovado el interés por es-
tas drogas.

Mecanismo de accion: Los agentes an-
ticolinérgicos bloquean los receptores
muscarinicos en el misculo liso bronquial,
inhibiendo el tono vagal y blogueando el
reflejo colinérgico broncoconstrictor, produ-
ciendo asi broncodilatacion. En las vias
aéreas predominan los receptores musca-
rinicos M3, pero el Ipratropium no es se-
lectivo para este tipo de receptor. El des a-
rrollo de nuevos agentes bloqueadores -
lectivos M3 seria de mayor utilidad tera-
péutica.

Estos agentes solo inhiben el componente
broncoconstrictor de las terminales oli-
nérgicas (en cambio los agonistas R2
adrenérgicos inhiben la broncoconstriccién
independientemente del factor espasmo-
geno involucrado). Por ello los antimus-
carinicos son menos efectivos que los
agonistas 32 en el tratamiento del asma
cronico. Sin embargo los dos tipos de
agentes pueden ser igualmente efectivos
en la enfermedad pulmonar obstructiva
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cronica (EPOC), donde el tono vagal es el
unico elemento reversible.

Efectos farmacolégicos y usos terapéu-
ticos: Los antimuscarinicos se pueden uti-
lizar combinados con agonistas 32 adre-
nérgicos. El comienzo del accion del ipra-
tropium es mas lento (1 hora), pero su ac-
cién es mas prolongada que los 32 ago-
nistas (8 horas). El ipratropium es mas (util
en pacientes con sintomas bronquiticos y
en exacerbaciones del asma pero siempre
combinado con estimulantes 32.

Efectos colaterales: Los efectos anticoli-
nérgicos sistémicos como: sequedad hu-
cal, visién borrosa y retencién urinaria no
ocurren con el bromuro de ipratropium por-
que se absorbe muy poco . Puede ocurrir
sequedad de mucosa en las vias aéreas,
de poca importancia. Ocasionalmente
puede causar broncoespasmo cuando se
utiliza por nebulizacién, debido a los aditi-
vos como el cloruro de benzalconio o a la
hipotonicidad de la solucion.

4-BLOQUEANTES DE LOS CANALES
CALCICOS

Estos agentes producen un efecto espas-
molitico sobre la musculatura lisa bron-
quial, inhiben la broncoconstriccion produ-
cida por el ejercicio, pero no modifican el
tono basal bronquial, ni la degranulaciéon
de mastocitos pulmonares, y son poco
efectivos en la broncoconstriccion inducida
por metacolina, histamina o alergenos. Es-
tos agentes representan un nuevo enfoque
en el tratamiento del asma, no son drogas
de primera linea, pero son (tiles en m-
cientes anginosos con hiperreactividad
bronquial y en los que, estan contraindica-
dos los R bloqueantes y los R estimulan-
tes.

B- DROGAS ANTIINFLAMATORIAS
Debido a que la inflamacion tiene un rol
central o importante en la patogénesis

el asma, es importante el uso de agentes
antiinflamatorios en las vias aéreas respi-
ratorias como los corticoides o el cromo-
glicato, que son drogas que no poseen
efecto broncodilatador inmediato, pero ali-
vian los sintomas inmediatamente.

1-CORTICOIDES
Los corticoides son muy efectivos para
bloguear o suprimir la inflamacién produci-



da por el asma, pero su indicacion por via
sistémica debe ser cautelosa por la gran
cantidad de efectos adversos que produ-
cen. La aparicion de corticoides inhalato-
rios ha sido uno de los mayores avances
en los dltimos afios, permitiendo utilizar
esteroides inhalatorios como drogas de
primera linea en la terapéutica del asma
cronico. Los esteroides por esta via pue-
den contribuir a controlar la enfermedad
sin producir, en general, efectos sistémi-
COs 0 supresion adrenal.

En las exacerbaciones se utilizan corticoi-
des por via sistémica (oral o parenteral),
en cortos periodos en dosis equivalentes a
30 mg/dia de metilprednisolona; (0.17 a
0.25 mg/k/d de betametasona) en crisis
severas se pueden utilizar dosis mayores
como 60-80 mg de metilprednisolona o
equivalentes.

Mecanismo de accion y efectos farma-
coldgicos: El mecanismo de accién no se
conoce bien, pero los corticoides atian
en varios componentes de la respuesta in-
flamatoria en el asma. A diferencia de los
32 agonistas adrenérgicos, los corticoides
no inhiben la liberacion de mediadores de
los mastocitos de pulmén, pero si inhiben
la liberacién de mediadores de macréfagos
(MIF) y eosindfilos (proteinas basicas irri-
tantes epiteliales). Esto explicaria por que
los corticoides no bloquean la respuesta
celular inmediata a alergenos. La reduc-
cion de la hiperreactividad bronquial es
gradual, lo mismo que la respuesta celular
tardia, pudiendo tardar mas de tres meses
en algunos casos.

Los esteroides por inhalacion son mas
efectivos que por via oral para disminuir la
hiperreactividad bronquial , esto sugiere
una accion sobre las células en la luz de
las vias aéreas. La administracion inhala-
toria crénica también disminuye la res-
puesta inmediata a alergenos y previene el
asma inducido por ejercicio. Estos efectos
benéficos podrian deberse a una disminu-
cién de mastocitos en las vias aéreas, de-
bido a una reduccion de interleukina 3 (IL3)
que es una linfokina téfica de los masto-
citos. Los esteroides también disminuyen
la formacion de otras citokinas que son
importantes en el asma.

Se vio que los esteroides reducen el au-
mento brusco de permeabilidad vascular
(leakage) causado por mediadores inflama-
torios en las vias aéreas, posiblemente por
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un efecto directo sobre las células endote-
liales. Los esteroides también nhiben el
influjo de células inflamatorias en & pul-
mon, después de la exposkion a alerge-
nos y reducen la eosinofilia que se produ-
ce en sangre periférica. Ademas los corti-
coides inducen la sintesis de una protei-
na, la lipocortina o macrocortina, esta
proteina inhibe la sintesis de fosfolipasa
A2, llevando a una reduccién de la pro-
duccion  de prostaglandinas y leucotrie-
nes que son importantes mediadores de la
inflamaciéon como vimos.

Los corticoides pueden prevenir el desarro-
llo de tolerancia a los agonistas 32 adre-
nérgicos en tratamientos crénicos, debido
a que son capaces de revertir la down re-
gulation del receptor 32 pulmonar, posi-
blemente por incrementar la transcripcién
de la proteina receptora.

Indicaciones terapéuticas: Los esteroi-
des por via inhalatoria han probado ser uno
de los mayores avances en el manejo del
paciente asmatico. La beclometasona es
activa inhalatoriamente y puede controlar
la enfermedad sin producir en general efec-
tos sistémicos ni supresion suprarrenal en
dosis farmacol6gicas ecomendadas. Los
esteroides por inhalacion se utilizan 2-4
veces por dia, aproximadamente 500
pg/dia.

Debido a que la inflamacién tiene un
rol central en el asma, los esteroides

inhalatorios pasaron a ser drogas de
12 linea en el asma croénico.

Los esteroides por via oral o parenteral so-
lo son necesarios en las crisis severas y
en los estados de mal asmatico. En estos
casos la droga mas utilizada es la predni-
sona o la prednisolona o la betametasona.

Efectos colaterales Son escasos los
efectos colaterales que aparecen con la
corticoterapia inhalatoria. Generalmente
ocurren en dosis altas y por efecto inmu-
nosupresor local: Por ejemplo puede apa-
recer candidiasis orofaringea, disfonia y
ocasionalmente infecciones graves a
pseudomonas u otros agentes infecciosos.
En nifios las dosis bajas de esteroides in-
halatorios son efectivas, pero dosis altas
400 pg/dia pueden producir supresion su-
prarrenal. Es por ello que en los nifios a
veces es preferible otra terapia antiinflama-



toria al comienzo, como por ejemplo cro-
moglicato disédico.

Los esteroides por via sistémica (oral o
parenteral) producen efectos colaterales
conocidos como: osteoporosis, aumento
de peso, diabetes metacorticoidea, hiper-
tensién arterial, miopatias, trastornos psi-
quiatricos, estrias atrficas de piel.

En forma practica podemos decir que
cuando los GC deben administrarse por
tiempos prolongados, se debe indicar la
dosis menor que permita obtener el efecto
deseado, es decir controlar el asma.
Cuando el objetivo es aliviar sintomas
que implican riesgo mortal como por
ejemplo en crisis severas de asma o en el
estado de mal asmatico, la dosis debe ser
elevada para controlar la crisis. Si no me-
jora, la dosis debe duplicarse o triplicarse.
Una sola dosis de GC, incluso elevada,
carece de efectos nocivos.

La interrupcidon abrupta de la terapia pro-
longada de corticoides se asocia con un
riesgo elevado de insuficiencia suprarrenal,
gue puede poner en peligro la vda del pa-
ciente. La reduccion debe hacerse gra-
dualmente y con estrecho control del -
ciente.

2-CROMONAS

Cromoglicato disédico:

Este agente utilizado en aerosol puede
prevenir y controlar el asma, en muchos
pacientes, aunque es menos efectivo que
los esteroides inhalatorios.

Mecanismo de accidén: No se conoce
completamente. Este agente inhibe la
degranulacion de los mastocitos, por ello
bloquea la respuesta inmediata a alerge-
nos o al ejercicio y también la respuesta
posterior de hiperreactividad bronquial, las
evidencias experimentales sugieren que el
cromoglicato ademas puede actuar sobre
otras células inflamatorias como macroéfa-
gos y eosindflos y también es capaz de

los nifios padezcan asma predominan-
temente alérgico y respondan mejor que
los adultos a este agente. Es una droga
antiinflamatoria de primera linea en nifios:
se utilizan en general, 2 mg en aerosol o
20 mg en polvo inhalatorio; 4 veces al dia,
debido a que posee pocos efectos colate-
rales. Como vimos anteriormente los este-
roides inhalatorios son méas efectivos en
adultos y por ello son de eleccién en estos
pacientes.

Efectos colaterales: son muy raros y po-
co frecuentes. El cromoglicato es bien to-
lerado incluso en nifios muy pequefios. El
efecto colateral mas comun es debido a la
irritacion que produce el polvo al ser in-
halado, esto es menos frecuente cuando
se utiliza aerosol en lugar de polvo inhala-
torio.

Las recientes investigaciones enfati-
zan el componente inflamatorio del
asma, esto hace importante la terapia
antinflamatoria y se prefiere la via in-
halatoria, ya que con menor dosis los
agentes actlan mas rapido y con me-
nos efectos adversos.

De acuerdo con todos los conceptos emi-
tidos precedentemente se puede llegar a
la conclusion de que el asma es en reali-
dad una enfermedad multifacética que tie-
ne numerosas alternativas fisopatologicas.
Por ejemplo un grupo de pacientes puede
padecer un asma intermitente mediado por
el fendbmeno alérgico y la presencia de an-
ticuerpos que desencadenan broncoes-
pasmo. En ellos es terapéuticamente util
evitar el contacto con alergenos y la admi-
nistracion de broncodilatadores o cromo-
glicato. En otro grupo de pacientes asma-
ticos se puede observar una condicion in-
flamatoria bronquial como mecanismo i
siopatologico principal del cuadro bron-
quial. En estos la administracion de corti-

inhibir respuestas neurales SEVERIDAD DEL ASMA DROGA
mediadas por bradikininas en Asma inducido por ejerci- |32 agonistas o Cromoglicato

las fibras C sensoriales de las cios
vias aéreas.

Asma inducido por IgE

32 agonistas o Cromoglicato evitar
alergenos

Efectos farmacolégicos y Asma intermitente simple | 32 agonistas o Cromoglicato

usos terapéuticos: El cromo- Asma crénico

glicato protege contra varios

Beclometasona o Cromoglicato y 32
agonistas si se requiere

estimulos broncoconstrictores Asma dependiente de corti- | Corticoides inhalados 32 agonistas

directos como el ejercicio. No
es efectivo en todos los @-
cientes, pero es comun que

coides sistémicos cuando |y corticoides
son requeridos
Asma potencialmente fatal Corticoides sistémicos e inhalados

permanentes



coides antiinflamatorios es esencial para Estos pacientes requieren un tratamiento

su control terapéutico. Otro grupo de pa- intensivo y un estrecho control médico
cientes puede padecer la forma mas sewe- ya que en general los episadios de asma
ra de enfermedad asmatica que puede grave son recurrentes.

llamarse Asma potencialmente fatal.

DROGAS BRONCODILATADORAS AGONISTAS BETA 2 ADRENERGICOS
Son los broncodilatadores mas eficaces. Accion No inhiben la respuesta inflamatoria tardia. No
inmediata por via inhalatoria. Minima tole rancia disminuyen la HRB. La suspension brusca pue-
con el uso prolongado Produce inhibicion de la de incre mentar la HRB. Vida media de 3-5 hs
degranulacion mastocitaria. Los de vida media (usar c/4-5 hs). Efectos colaterales: taquicar
prolongada como el salmeterol pueden usarse dia, hipokalemia, hipotensiéon aparecen con la
en el asma nocturno. via sistémica (oral o parenteral.

TEOFILINA (oral,i.v., i.m., supositorios)

Posee efectos inotropicos sobre musculos res- Efecto broncodilatador débil. La dosis terapéuti-

piratorios, haciéndolos resistentes a la fatiga en ca es cercana a la téxica. Su concentracion es

las crisis severas afectada por mudltiples factores: Insufi ciencia
cardiaca, hepética, drogas como eritromicina,
quinolonas, cimetidina, incrementan su concen-
tracion en plasma. No actla sobre la iHRB, ni
sobre los mastocitos. Efectos adversos: arrit-
mias, convulsiones, reflujo gastroesofagico,
anormalidades EEG y trastornos del aprendiza-
je.

IPRATROPIUM (Inhalatorio)
Util en enfisema bronquial crénico con tono Efecto broncodilatador débil y selectivo, sobre
vagal aumentado. Escasos efectos adversos broncoconstriccion por reflejo colinérgico (raro
en asma humano). No actia sobre células in-
flamatorias, ni neuropéptidos.

CORTICOIDES (Inhalatorios, oral, parenteral)
Inhaltorios son de 12linea en el asma cronico No es broncodilatador, la disminucién de la
(no severo ni mal asmatico) suprimen la infla- hiperreactividad bronquial demora de 1-3 meses,
macion, a largo plazo disminuyen los mastoci- la respuesta es dosis dependiente. Efectos
tos por inhibir la linfokina estimulante del creci- colaterales:
miento mastocitario. Inhibe el MIF y factor qui- Inhalatorios: disfonia, candidiasis orofaringea,
miotactico de eosindfilos. Inhibe la sintesis de raramente pseudomonas.
Pgs, Lts y PAF. Inhibe la liberacion de media- Sistémicos: A dosis altas y por T prolongado:
dores de macréfagos y eosindéfilos, no asi de osteoporosis, aumento de peso, retencién
mastocitos a corto plazo. hidrosalina, hipertensién, diabetes, miopatia,

fragiidad de la piel, cataratas, etc.

CROMOGLICATO (inhalatorio)

ASPECTOS POSITIVOS ASPECTOS NEGATIVOS

De primera eleccion en nifios, pocos efectos adver- Menor efectos que esteroides en adultos
S0S

Aplicaciones clinicas de antagonistas El Zafirlukast (Accolate, comp. oral) es un
del receptor de leucotrienes (LTD4) : antagonista selectivo del receptor de leu-

cotrienes, efectivo para el tratamiento del
ZAFIRLUKAST MONTELUKAST asma bronquial, se ha ensayado por via
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oral en dosis de 20 mg 2 veces al dia 'y
en dosis inhaladas 400 mcg habiendo re-
ducido el asma inducido por ejercicio.
Mecanismo de accioén: Zafirlukast es un
potente antagonista competitivo, reversible
del receptor LTD4, (También puede blo-
quear el receptor C4 y el E4, Smith et al,
1990; Makker et al, 1993, Florez, Farma-
cologia Humana 1998)

Existen escasos datos farmacocinéticos
de Zafillukast, niveles plasmaticos maxi-
mos ocurren 2-4 hs después de una dosis
oral y persisten 12 hs, se recobra en orina
sin cambios.

Es un agente bien tolerado. Se han rela-
tado potenciales efectos adversos luego
de la administraciéon oral como: cefalea,
somnolencia, faringitis, rinitis, gastritis,
elevacién de enzimas hepéticas, y exa-
cerbacién del asma.

Recientemente se han comunicado 6 @-
sos a la FDA del sindrome de Churg-
Strauss, probablemente producidos por
zafirlukast. Con sintomas inespecificos
como fiebre, dolor muscular, anorexia y
pérdida de peso. Las alteraciones pulmo-
nares en general dominan el cuadro cini-
co. Los pacientes pueden experimentar
vasculitis primariamente en los pulmones.
Se observan manifestaciones cutaneas
como purpura y nddulos cutdneos y sub-
cutaneos.También se pueden producir un
dafio mayor de 6rganos incluso la muerte.
Los analisis de laboratorio indican una in-
tensa eosinofilia, con mas de 1000 cel/ul.
(se debe tratar corticoides, si no remite
con ciclofosfamida-prednisona en dias
alternos)

Aplicaciones clinicas: El zafirlukast oral
ha demostrado eficacia en el manejo del
asma, reduciendo los sintomas y la nece-
sidad de beta agonistas, tiene eficacia
comparable al cromoglicato de sodio.
Aungque se necesita experiencia para ce-
terminar cual es su lugar en la terapéutica
del asma y otras enfermedades (enferme-
dades cutaneas no alérgicas y alérgicas)

El zafirlukast, un antagonista del receptor
de los leucotrienos, es modestamente
efectivo para el tratamiento de manteni-
miento del asma leve a moderada. Si se
toma con alimentos disminuye notable-
mente la biodisponibilidad. Puede tener in-
teracciones problematicas con otros far-
macos (probablemente porque inhibe la
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metabolizacién de otros farmacos, como
warfarina y corticoides; por otro ladola ter-
fenadina, eritromicina, teofilina inhiben la
metabolizacion de zafirlukast). Los corti-
coides inhalados siguen siendo el trata-
miento de eleccion>

Otro antagonista del receptor de leukotrie-
nes el montelukast recientemente apro-
bado estaria ensayandose en nifios meno-
res de 12 afios, en los estudios se inclu-
yen nifios de 2 a 12 afios de edad.. Se
administra una sola vez al dia via oral.

El montelukast es un antagonista del re-
ceptor de leukotrienes recientemente
aprobado por la FDA (food and drugs ad-
ministration) para prevencion y tratamiento
del asma en una sola toma diaria, para
adultos y nifios mayores de 6 afios. Ha si-
do estudiado para el control cronico del
asma no para el alivio de sintomas o epi-
sodios agudos. Siendo modestamente
efectivo para el tratamiento de manteni-
miento del asma ligera a moderada. (Pe-
diatric News 32(4):1, 1998. © 1998 Interna-
tional Medical News Group) Mantelukast,
es la tercer droga aprobada como antago-
nista de leucotrienes, y es la primera en
ser aprobada para chicos entre 6y 14
afios. Aln no se han completado estudios
en nifios de 5 afios 0 menores. Las otras 2
el zileuton y el zafirlukast solo fueron
aprobadas para pacientes mayores de 12
afos. Montelukast esta siendo fuertemen-
te promovido en USA tras su aprobacion
por la FDA.

Los corticoides inhalados siguen siendo el
tratamiento de eleccion. Los modific adores
de leucotrienes como montelukast serian
una alternativa en situaciones en que los
padres se rehusan a administrar a los chi-
cos esteroides inhalatorios, el agregado de
montelukast podria reducir la dosis de es-
teroides inhalatorios y potencialmente eli-
minar el uso de los esteroides.

La aprobacion de esta droga fue basada
en un estudio de 8 semanas de duracién
sobre 336 chicos de 47 centros de EEUU
y Canada, de 6-14 afios de edad., quienes
tenian una historia de asma intermitente o
persistente. Después de 8 semanas mos-
traron mejoria en el volumen epiratorio
forzado (FEV1), 8.7% versus 4.2% in pa-
cientes con placebo, asi como en la cali-
dad de vida.



Montelukast fue administrado en tabletas
masticables al acostarse (201 chicos vs
135 con placebo) Todos los chicos usaban
salbutamol a demanda.

Al final de este estudio, los pacientes tra-
tados con montelukast experimentaron
una reduccién del 12% del uso diario de
beta 2 agonistas, comparado con un n-
cremento del 8.2% en los que tenian pla-
cebo. También hubo reduccién en las exa-
cerbaciones. La mejoria con montelukast
fue “no espectacular”, es decir en el rango
de mejoria del cromoglicato.

También hubo una reduccion en el uso de
esteroides inhalados y en la broncocons-
triccion inducida por el ejercicio en chicos
de 6 a 14 afios.

Los efectos colaterales observados en es-
te ensayo clinico fueron debilidad, dolor de
estébmago, diarrea, mareos, cefalea o dolor
bucal.

Conclusion:

Este agente es una herramienta farmaco-
l6gica mas para el tratamiento del asma.
Su lugar en la terapéutica ain no ha sido
totalmente establecido, debido a que se
necesitan estudios que determinen su
efectividad y seguridad en el tratamiento a
largo plazo del asma en pediatria. Los
modificadores de leucotrienes como man-
telukast son “antiinflamatorios raz onables”,
aunque aun no se conoce la historia com-
pleta de sus acciones antiinflamatorias,
por lo que aun no son drogas de primera
linea para el tratamiento del asma.

Los corticoides inhalados siguen siendo el
tratamiento de eleccion, los esteroides
pueden prevenir cambios irreversibles en la
funcién pulmonar

ASMA

INTERMITENTE: Los pacientes presentan epi-
sodios de enfermedad interpuestos con exte n-
sos periodos libres de sintomas. Los episo-
dios son comunmente disparados por infec-
ciones respiratorias virales o por una exposi-
cién transitoria a un alergeno o irritante am-
biental.

CRONICA: Los pacientes exp erimentan sinto-
mas diarios y si no se realiza un tratamiento
continuo, carecen de periodos libres de sinb-
mas.
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ESTACIONAL (ALERGICA): Los pacientes expe-
rimentan sintomas diarios durante la inhala-
cién de alergenos estacionales. Es mas co-
muan al principio de la primavera y al fin del
otofio. Los alergenos varian dependiendo el
area geografica.
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GUIA EEUU e INGLATERRA PARA PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL ASMA (1997)

Indicacion Tipo de droga Ejemplos Usos especificos
Control Corticoides Beclometasona, budesonide, | Usados para prevenir sintomas a largo plazo, revierten la inflamacién y disminuyen la necesi-
alargo inhalatorios flunisonide. fluticasona, triam-|dad de los corticoides por via oral
plazo cinolona
del Corticoides orales Metilprednisolona, prednisolo- | Usados para rapido control de asma persistente controlado inadecuadamente y para revertir la
asma na, prednisona inflamacion
Beta agonistas de Salmeterol inhal. Asociados a la terapéutica antiinflamatoria para controlar los sintomas a largo plazo (espe-
larga accion salbutamol oral cialmente sintomas nocturnos) y prevencion de broncoespasmo inducido por el ejercicio .
No deben ser usados para el tratamiento de los sintomas agudos.
Estabilizadores de Nedocromil Usados para la prevencién de sintomas a largo plazo y como profilaxis de exposicion al ejer-
los mastoc itos Cromoglicato sodio cicio o a alergenos conocidos
Metilxantinas Teofilina Usado para controlar sintomas a largo plazo, especialmente sintomas noctumos
Antagonistas de Zafirlukast Usados para control y prevencion de sintomas a largo plazo en asma persistente moderado en
leucotrienes zileuton pacientes mayores de 12 afios de edad
Alivio rapido  b-ag, inhal. corta Biteltorol, pirbuterol Usados para alivio rapido de sintomas y como profilaxis del broncoespasmo inducido por el
de sinto- accioén salbutamol, terbutalina ejercicio
mas Anticolinérgicos Bromuro de Usado para revertir el broncoespasmo agudo
ipatropio

Tratam. Exa-
cerbaciones

Corticoides orales

Metilprednisolona,
na, prednisona

prednisolo-

Usados para prevenir la progresion de exacerbaciones moderadas a seweras

MANEJO DEL ASMA SEGUN ESTADIOS DE ENFERMEDAD

Categoria de

SINTOMAS

\ Tratamiento diario y prolongado

la enfermedad Frecuen- Actividad fisica Exacerbaciones Nocturnos
cia
Intermitente =< no se afecta entre |Infrecuentes con| 2 episodios/ mes No necesita medicacion diaria
LEVE 2/semana | las exacerbaciones |FEV normal entre
Estadio 1 exacerbaciones
Persistente >2/semana | Puede estar afectada | Ocasional >2 dosis bajas de corticoides inhalatorios o/ estabilizadores mas-
LEVE episodios/ mes tocitos o/teofilina o/antagonistas LTs
Estadio 2
Persistente Diaria Alguna limitacién > = 2 episodios/ | 1 episodio/ semana |dosis medias de corticoides inhalatorios o/ dosis nedias de
Moderada semana corticoides inhalatorios +
Estadio 3 b-agonistas inhal de larga accion y cuando sea necesario: do-
sis media/alta de corticoides inhal + broncodilatador de accion
prolongada
Persistente Sve-| Continua Limitada Frecuente >=2 episodios/| dosis alta de oorticoides inhal. + broncodilatador larga accion
ra Estadio 4 semana + corticoides VO tiempo prolongado
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