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RESUMEN

El asma bronquial representa un importante problema de
salud en todo el mundo, pues su incidencia se ha
incrementado en los Ultimos tiempos. La mortalidad
general es baja en relacion a la morbilidad, pero puede
ser potencialmente mortal. En nuestro pais se considera
una enfermedad frecuente, posterior a los 15 afios y hay
predominio del sexo femenino. Repercute no sélo en el
enfermo sino también en la familia y en la sociedad. La
educacién sanitaria es un aspecto importante para el
correcto control de los enfermos. Con el presente trabajo
se pretende actualizar los conocimientos acerca de esta
enfermedad, a través de una revision bibliografica. Entre
los aspectos tratados se encuentran: la epidemiologia, la
fisiopatologia, la clasificacion, las exploraciones
complementarias, asi como los factores que deben ser
atendidos en su tratamiento, todo lo cual servir4 para
consulta de estudiantes y profesionales de las ciencias
médicas.
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ABSTRACT

Bronchial Asthma represents an important health
problem worlwide due to the increment of its incidence
in the last years. The general mortality is low in regard
to morbidity but it could be potencially lethal. It is
consider a frequent disease in our country when it is
found in patients older than 15 years old and female sex
is more prevalent than the male one. It has influence
upon not only the ill person but also in the family ad
society. The sanitary education is an important aspect
for the correct control of sick patients. Within the

Recibido: 12 de diciembre de 2006

Correspondencia:
Dr. Gerardo Rivero Gonzalez

following paper it is our intention to update the
knowledge about this disease through a bibliographic
revision. Epidemiology, physiopathology, classification,
complementary explorations, as well as the factors that
must be paid attention on its treatment are found
among the processed aspects, all which will serve for
consultation not only for students but also for
professionals of the medical science branch.
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INTRODUCCION

En este trabajo abordaremos una de las enfermedades
mas antiguas y estudiadas de la historia. Sus
manifestaciones fueron descritas en los albores de la
medicina griega, encontrandose reportes de extrema
fidelidad. A pesar de los adelantos de las ciencias
médicas, es una enfermedad previsible donde Ila
morbilidad, las hospitalizaciones y las muertes han
aumentado o permanecen constante en casi todo el
mundo.

Aunque el asma es una entidad clinica reconocida desde
hace muchos afios, ain no se ha conseguido establecer
una definicion de ella totalmente satisfactoria. La
mayoria de las definiciones hasta ahora propuestas
incluyen tres aspectos que son considerados como los
mas caracteristicos de la enfermedad. Estos son:

e Obstruccion bronquial reversible

e Hiperreactividad Inflamacién

De acuerdo con ello se puede considerar el asma como:
Enfermedad inflamatoria de las vias aéreas a la que se
asocia intensa hiperreactividad bronquial frente a
estimulos diversos. Actuando conjuntamente ambos
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fenédmenos ocasionan la obstruccion bronquial, cuya
intensidad varia de manera espontanea o por la accién
terapéutica.

El objetivo del presente trabajo es actualizar los
conocimientos acerca de esta enfermedad, por la
importancia que la misma reviste y por la cantidad de
nuevos conocimientos que se van incorporando
diariamente con el desarrollo de la ciencia y la
tecnologia, lo cual servird para consulta de estudiantes y
profesionales de las ciencias médicas.

DESARROLLO

El asma bronquial es un problema de salud, no sélo en
Cuba sino en el mundo. Presenta gran variabilidad en su
expresion clinica segun los pacientes, y en el mismo
paciente en diferentes circunstancias. En este trabajo se
abordaran los siguientes aspectos: epidemiologia,
fisiopatologia, clasificacion, exploraciones
complementarias y factores que deben ser atendidos en
su tratamiento.

Epidemiologia

Estudios realizados a escala mundial han mostrado una
gran variabilidad de un pais a otro e incluso entre
regiones de un mismo pais en la prevalencia de la
enfermedad. Factores genéticos @ 'y factores
ambientales seguramente explican las diferencias
existentes en este aspecto en distintas comunidades y
regiones del mundo. Como ejemplos de esas diferencias
se puede mencionar a los esquimales y a los habitantes
de la isla de Tristan de Cunha; entre los primeros es
extraordinariamente rara; por el contrario, en los
habitantes de la isla mencionada, uno de cada tres
habitantes padece de asma bronquial. ¢

Entre los paises que mas prevalece esta enfermedad se
encuentran: Australia y Nueva Zelanda, donde llega a
afectar al 25 % de la poblacion infantil. En Espafia oscila
entre un 3 % en algunas regiones hasta el 12 % en
otras. ®¥

En Cuba, segun el anuario estadistico del MINSAP, la
tasa de prevalencia del asma bronquial en el 2004 era
de 87,4 por 1000 habitantes; en nuestra provincia es de
76,1 por 1000 habitantes.

Se conoce que los nifios estan mas predispuestos que
las nifias al desarrollo del asma. En los adultos jovenes
la enfermedad afecta mas a las mujeres y esto
desaparece en los ancianos, en los que el asma se
presenta en ambos sexos con la misma frecuencia.

Paralelo al aumento de la prevalencia de la enfermedad,
en las dltimas tres décadas, parece observarse también
un incremento en la gravedad de la misma. Diversos
cambios en el entorno y en los habitos se han implicado
en la acentuacién de dicha patologia, entre los cuales
destacan el tabaquismo, la dieta y el aumento en la
concentracién ambiental de alergenos. Varios estudios
han demostrado que el habito de fumar, especialmente
en la madre, favorece la aparicion de sintomas
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asmaticos sobre todo en los llamados sibiladores

precoces.®

En el pasado se consideraba al broncoespasmo por la
contractura de la fibra muscular lisa, como el principal
agente causante de la obstruccion bronquial. Hoy se
sabe que el papel fundamental lo desempefian la
inflamacién bronquial, la alergia y la hiperreactividad
bronquial. En la inflamacion bronquial intervienen
células, mediadores quimicos y neurotransmisores;
mientras que en la alergia y la atopia intervienen
ademas de la atopia, alergenos y reacciones alérgicas
inmediatas y tardias. “®

Los mastocitos ©® son fundamentales en la reaccion
alérgica del asma, pero hay otras células también
importantes en el proceso inflamatorio ®® de la via
aérea, tales como eosinofilos, linfocitos, macréfagos,
células dendriticas y neutrofilos.

Ademas, hay otras estructuras celulares como las células
epiteliales, los fibroblastos, células del musculo liso, que
también contribuyen a la inflamacion.

La acumulacién de eosindfilos y sus productos (proteina
basica mayor, proteina catiénica, peroxidasa y
neurotoxina) es una de las caracteristicas del asma.
Posiblemente estos productos son los responsables de la
lesion del epitelio y de su posterior decamacion. El
infi)ltrado eosinofilo es el resultado de varios fendmenos:
5-8

Aumento de la formacion de eosinofilos en la médula
Osea por factores de crecimiento.

Atraccién hacia la mucosa bronquial desde los vasos de
citocinas, adhesinas y factores quimiotacticos.

Activacion /n situ para que liberen sus productos.

Las citocinas mas activas sobre los eosindfilos son las
interleucinas 3 y 5 (IL-3, IL-5), el factor estimulante de
colonias granulociticas y monociticas (GM-CSF) y la
eotaxina. ¢

Diversas adhesinas intervienen en su paso del torrente
circulatorio a los tejidos. Las adhesinas eosinéfilas mas
importantes son la LFA-1 y la VLA-4, con las cuales se
fijan a otras, presentes en las paredes de los vasos ICAM
-1 (intercelular adhesion molecule 1) y VCAM-1 (vascular
-cell adhesién molecule 1). &7

El trasiego de eosindfilos estd regulado por linfocitos T
activados del tipo de CD4, presentes en la mucosa
respiratoria. Estudios muy recientes han permitido
clasificar los linfocitos T en dos grupos denominados Thl
(Type 1 Helper T) y Th2 (Type 2 Helper T). @

Estos Ultimos parecen ser los involucrados en las
reacciones inmunoldégicas ©'?) que participan en la
inflamacion del asma “®, pues son los que segregan las
citocinas anteriormente sefialadas, que son las mas
activas sobre los eosindfilos y también elaboran la
interleucina 4 (IL-4). Esta activa los linfocitos B,
responsables de la fabricaciéon de la inmunoglobulina E
(IgE) implicada en las reacciones alérgicas inmediatas. El
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aumento de la prevalencia del asma se ha relacionado
con una polarizacion excesiva hacia respuestas del tipo
Th2 en la poblacion ¢7%*? - La presencia de eosinéfilos y
mastocitos activados en el epitelio y en la luz bronquial
se traduce en el aumento de las concentraciones de los
productos elaborados por estas células (histamina,
prostaglandinas D2 y leucotrienos). Las células cebadas
poseen en su superficie receptores para las IgE. Estas
células contienen en su interior numerosos granulos, que
a su vez almacenan algunas de las sustancias
preformadas que se liberan en las respuestas alérgicas.
Durante las reacciones alérgicas se produce la
denominada degranulacién celular. ¢8141%)

Entre los mediadores quimicos se destacan:

Histamina.

Eicosanoides (derivados del acido araquidonico).

Factor activador de las plaquetas (FAP; en inglés, PAF).

La histamina es broncoconstrictora y se ha demostrado
que aumenta en las secreciones bronquiales tras una
reaccion alérgica. No obstante, el hecho de que los
antihistaminicos tengan poca, o nula eficacia en el asma,
hace pensar que el papel de la histamina en el asma es
escaso.

Los eicosanoides y el PAF se sintetizan a partir de los
fosfolipidos de las membranas celulares por la accion de
una enzima denominada fosfolipasa A2. Los eicosanoides
pueden seguir dos vias metabdlicas: la via de la
ciclooxigenasa y la de la lipoxigenasa (se forman
leucotrienos LIB4, LIC4, LID4 y LIE4, lo que
antiguamente se conocia como sustancias de reaccion
lenta de la anafilaxia SRS-A).

El PAF es un potente bronco constrictor que puede ser
liberado por numerosas células inflamatorias (monacitos,
macréfagos, neutrofilos y eosindéfilos). Es también un
potente agente quimiotactico de los eosindfilos por lo
gue su liberacion durante las reacciones alérgicas puede
ocasionar el reclutamiento de estas células hacia el arbol
bronquial. ®

La definicion de alergia y atopia es confusa, ya que
muchos individuos de la poblacibn muestran una
tendencia a reaccionar frente a algunos antigenos
ambientales. En la actualidad, la atopia se considera una
condicién hereditaria, caracterizada por una respuesta
inmunolégica © excesiva, debida a la produccién
elevada de IgE frente a sustancias del medio ambiente.

Estudios recientes han permitido localizar en el genoma,
los genes que pueden predisponer a la atopia y, con ello,
al asma. Diversos estudios han mostrado asociaciones
entre genes de los cromosomas 5, 6, 11, 12, 13y 14 con
la atopia y el asma. &2

La formacion de esta inmunoglobulina por los linfocitos B
estd regulada por dos citocinas: la IL-4 y el interferon
gamma. La primera, como ya se ha sefalado, es
sintetizada por los linfocitos Th2, mientras el interferén
gamma es sintetizado por los Thl. La activacién excesiva
de los linfocitos Th2 es la responsable de la produccion
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excesiva de algunas interleucinas, como la IL-4, capaces
de activar la produccién de IgE y de otras citocinas que

atraen y activan los eosinéfilos (IL-3, IL-5 y GM-CSF). ¢
11, 16,17).

La intervencion de los mastocitos ©® en el asma

bronquial se debe a la alta afinidad que tiene la IgE,
para fijarse a la membrana de estas células. Cuando se
produce la reaccion antigeno anticuerpo sobre la
superficie de los mastocitos, se liberan mediadores
guimicos, ya sefialados, los cuales causan cambios en la
musculatura bronquial (contraccion de la musculatura
lisa, edema e hipersecrecion) que son los responsables
de la obstruccién bronquial. ©®

La hiperreactividad bronquial: Es el término usado para
describir la tendencia a la broncoconstriccion frente a
estimulos especificos 0 no, que presentan no solo los
asmaticos, sino también un porcentaje de sujetos con
bronquitis crénica, rinitis alérgica e incluso, individuos
normales, bajo ciertas circunstancias. Su causa es
desconocida, pero existe estrecha y reciproca relacién
entre ella y la inflamacion del tejido bronquial, de tal
modo que los estudios para determinar las bases del
asma se han orientado hacia dos aspectos
fundamentales: mediadores quimicos y mecanismos
neutrales. La hiperreactividad bronquial ha sido
propuesta como criterio diagnéstico. ¥

Clasificacion

Desde el punto de vista clinico, el asma se clasifica en
tres grupos; ‘819

Asma intermitente

Se caracteriza por cursar con episodios de disnea con
sibilancias de intensidad variable, intercalados con
periodos asintomaticos. Esta forma clinica predomina en
la infancia. Los episodios pueden estar relacionados con
causas desencadenantes alérgicas o no alérgicas
(ejercicio, exposicion a toxicos ambientales, infecciones
viricas) o no mostrar relacién con causas evidentes.

El ndmero de episodios asmaticos puede ser muy
variable de un paciente a otro, y en un mismo individuo
en diversas épocas. Asi por ejemplo, los sintomas
pueden aparecer en verano Yy primavera Yy luego
permanecer asintomatico. En otras ocasiones, las crisis
solo aparecen en relacion con hechos concretos como
pueden ser el trabajo esporadico con una sustancia
desencadenante de ataques asmaticos, el ejercicio, los
cambios climéaticos, el consumo de algunos
medicamentos, entre otros aspectos.

La intensidad de las crisis es variable, pueden ser leves,
percibidas como ligeras opresiones toracicas o
presentarse en forma de ataques de gran intensidad.
Cuando la crisis es intensa el paciente experimenta
sensacién de dificultad respiratoria, sobre todo durante
la inspiracion. El aumento del trabajo respiratorio es
evidente al advertirse la utilizaciéon de los musculos
accesorios de la ventilacion, por lo cual el paciente
permanece sentado. También suelen auscultarse roncos
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y sibilantes.

En general, el asma intermitente tiene buen prondstico,
ya que en muchos casos se observa mejoria de los
sintomas a lo largo de los afios o persistencia de
sintomas leves. Es relativamente frecuente que en los
nifios con asma intermitente los sintomas mejoren, o
desaparezcan al llegar a la adolescencia.

Asma persistente

Se caracteriza por la presencia de sintomas continuos en
forma de tos, sibilancia y sensacion disneica oscilante
variable en su intensidad. Los sintomas suelen aumentar
por las noches, especialmente durante las primeras
horas de la madrugada. El empleo diario de farmacos
broncodilatadores es obligado para estos enfermos, los
cuales con frecuencia presentan agudizaciones graves de
su enfermedad. Esta forma de presentacion clinica es
poco frecuente en el asma infantil y suele observarse en
los asmaticos que inician la enfermedad en la edad
adulta, aunque en algunos casos se recoge el
antecedente en la historia clinica de la existencia de
asma intermitente en la infancia, que posteriormente se
hace cronica. Algunos pacientes refieren el antecedente
de asma en la infancia, que tras desaparecer en la
adolescencia, se reinicia de nuevo en la edad adulta,
pero esta vez en forma de asma persistente.

En ocasiones, algunos pacientes evolucionan hacia la
cronicidad tras corto periodo de tiempo de sintomas
intermitentes. Muchos enfermos relacionan el inicio de
su enfermedad con un episodio catarral de aparente
etiologia virica. La tos y la disnea suelen sufrir
oscilaciones que pueden guardar relacion con alguna
enfermedad especifica u ocurrir sin causa aparente. La
alergia como causa desencadenante es detectada en una
proporcién baja de pacientes en comparacion con el
asma intermitente, aunque un numero no despreciable
de asméticos persistentes se debe a la exposicion
continuada a alergenos (4caros, animales domésticos,
alergenos laborales); algunos relacionan las oscilaciones
de sus sintomas con cambios en el clima, o con la
existencia de irritantes ambientales.

Si se realiza un control continuado de la funcion
ventilatoria, mediante la determinacion del flujo pico
espiratorio (FPE), se observa que la obstruccién
bronquial sigue un ritmo circadiano y se acentia sobre
todo por la mafana. Cuando la diferencia entre los
valores del flujo maximo correspondientes a la
madrugada y al resto del dia es pronunciada, se
considera que el asma muestra un patron de caidas
matutinas.

Se desconoce el origen de este tipo de oscilaciones, que
se atribuyen a la ampliacion exagerada de un fenémeno
gue ocurre en las personas sanas, ya que en estas las
resistencias bronquiales también oscilan, aunque de
forma menos acentuada en los asmaticos. Con cierta
frecuencia, las oscilaciones en los sintomas del asma no
se corresponden con fendmenos responsables que
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pueden detectarse a los cuales atribuir el

empeoramiento de los sintomas.

En estos casos es frecuente observar en las gréaficas del
FPE, oscilaciones erraticas que incluso ocurren cuando el
paciente recibe tratamiento antiasmatico adecuado. A
este modelo de asma se le denomina asma labil. El asma
persistente tiene peor pronostico que el asma
intermitente; el paciente con esta forma clinica rara vez
llega a curarse y suele requerir tratamiento y supervisién
médica de por vida.

Asma atipica

En algunos asmaticos la enfermedad se presenta en
forma de tos persistente, disnea de esfuerzo y/o
opresion toracica.

La relevancia de la tos en la historia de los pacientes
lleva orientaciones diagndsticas erréneas y a
exploraciones mal indicadas. El diagndstico de asma
atipica debe considerarse sobre todo si la tos se
acompafia de sibilancias y la exploracion de la funcion
ventilatoria muestra una obstruccién bronquial reversible
con un broncodilatador. Una prueba terapéutica con
broncodilatadores y glucocorticoides inhalados ayuda a
discernir si la tos del paciente es o no de etiologia
asmatica.

No es raro observar enfermos asmaticos adultos que
presentan clinica sugestiva de enfermedad obstructiva
crénica fija (tos, expectoracion y disnea de esfuerzo), es
decir, sin oscilaciones notables en la intensidad de los
sintomas. Estos pacientes son diagnosticados de
bronquitis crénica y tratados con antibiéticos de amplio
espectro 'y mucoliticos. La respuesta a estos
tratamientos suele ser escasa o nula. Solo cuando el
paciente es tratado como tal, mediante
broncodilatadores 'y glucocorticoides inhalados, la
sintomatologia del enfermo mejora de forma notable.

Exploraciones complementarias
Andlisis del esputo

La eosinofilia en sangre y en esputo es un hecho
frecuente en los asmaticos. En el esputo de los
asmaticos pueden encontrase espirales de Curschmann
(constituido por material mucinoso compuesto de
glicoproteina, cristales y células) y cristales de Charcot-
Leyden, que son estructuras de forma espicular
originadas en productos procedentes de eosinofilos,
como la proteina catidnica eosinéfila. También pueden
observarse agregados de células epiteliales,
denominados cuerpos de Créola.

Radiologia

La radiografia de térax suele ser normal en la mayoria
de los asmaticos; s6lo en pacientes con asma persistente
de inicio en la infancia se pueden observar signos de
hiperinsuflacion. En todo enfermo asmatico es
conveniente contar con una radiografia de toérax. La
repeticion de esta exploracion esta indicada en las crisis
de asma resistentes a la terapéutica, cuando la crisis se
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presenta con dolor toraxico y si el paciente tiene fiebre o
afeccion del estado general.

Pruebas alérgicas cutaneas

Es el método mas sencillo, sensible y especifico para
corroborar una historia de alergia como factor
desencadenante del asma. Estas pruebas se realizan
colocando en la piel (generalmente del antebrazo) unas
gotas de soluciones que contienen los diversos alérgenos
que se desea estudiar. Mediante una lanceta se realiza
una puncion superficial de la epidermis (método de la
picadura); si existe alergia, se producird una reaccion en
forma de eritema y edema (pépula). Para llevar a cabo
la prueba deben cumplirse una serie de requisitos, entre
los que se incluyen suprimir con suficiente antelacion el
tratamiento con antihistaminicos, utilizar alérgenos de
calidad y emplear una soluciéon control para descartar
reacciones inespecificas.

Determinacion de la IgE

Valores de IgE sérica superiores a 100Ul/ml (240mg/1)
suelen considerarse anormalmente altos. Este dato tiene
escaso valor practico; por una parte, los valores de la
IgE varian con la edad, y por otra, diversos factores
aparentemente no inmunolégicos pueden aumentar el
valor de esta inmunoglobulina, como es el caso del
habito de fumar. Ademas, individuos claramente
alérgicos pueden presentar valores normales de IgE.
Mayor relevancia tiene un valor muy elevado de IgE, ya
que una vez descartadas las parasitosis, este dato es
muy sugestivo de alergia.

Determinacion de IgE especifica

Los métodos mas utilizados son el radioinmunoanalisis y
el enzimoinmunoandlisis. Estos métodos no aportan
ventaja adicional alguna a la clasica prueba cutanea, ya
gue son menos sensibles y ademas, mas caros. Su
empleo debe quedar reservado para los casos en los que
la prueba cutanea no se pueda realizar o produzca
reacciones inespecificas.

Funcién pulmonar

El estudio de la capacidad ventilatoria es fundamental en
la valoracion del enfermo asmatico ya que ofrece
informacion objetiva sobre la gravedad de la enfermedad.
El asma bronquial se caracteriza por la presencia de una
obstruccién bronquial que es variable y reversible.

La variabilidad en la resistencia de las vias aéreas es un
fendmeno constantemente presente en los asmaticos, que
se traduce en cambios en la intensidad de la obstruccion
de las vias aéreas siguiendo un ritmo circadiano, en el
gue se destaca el aumento de las resistencias en las
primeras horas de la mafiana. Esta variabilidad del asma
también se puede observar a lo largo de los dias, con
cambios erraticos de un dia a otro, sin que se pueda
establecer una relacién con alguna causa que lo explique.
La variabilidad de la obstruccion suele evaluarse mediante
la medicion seriada del FEP. Los aparatos medidores del
FEP son sencillos y manejables, lo que permite al enfermo
realizar la valoracién repetida de su capacidad
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ventilatoria. Otra de las propiedades del asma es la
obstruccion bronquial reversible espontaneamente o por
la accion del tratamiento es. La reversibilidad puede ser
total o incompleta (reversibilidad parcial).

Tratamiento

En general, el tratamiento esta dirigido a:

e Eliminar o disminuir sintomatologia, de manera que
no entorpezca la actividad cotidiana ni altere la
calidad de vida.

e Mantener funcién pulmonar normal o cercana a la
normalidad.

e Prevenir agudizaciones u acortar su duracion.

Evitar al maximo efectos secundarios de la medicacién
utilizando el menor nimero de farmacos y en las dosis
minimas que permitan alcanzar los fines antes sefialados.
La consecucién de estas metas exige llevar a cabo una
estrategia terapéutica estructurada sobre tres puntos
esenciales:

e Lainstauracion de medidas preventivas.

e El empleo de la terapéutica farmacolégica.

La educacion y participacion del paciente en el
tratamiento de la propia enfermedad.

Esta estrategia pretende impedir o reducir todo lo posible
el contacto del enfermo con los factores que contribuyen
a mantener e intensificar la gravedad de su asma
(alergenos, irritantes inespecificos y farmacos). La tarea
no siempre es factible. La eliminacién total o parcial de los
alergenos mas comunes del entorno del paciente
asmatico, trae consigo diversas dificultades, por ejemplo,
es dificil evitar la exposicién a pélenes.

La disminucion de la poblacién de acaros en el hogar del
paciente, se ha mostrado muy eficaz para reducir los
sintomas de asma y la hiperrespuesta bronquial. Al
respecto se recomienda:

e Suprimir maquetas, alfombras, cortinas, colchones y
almohadas de lana.

e Recubrir con fundas no permeables a alergenos el
colchén y la almohada.

e |avar cada semana las fundas y la ropa de cama con
agua caliente a 65°C.

e FEvitar juguetes de peluche o trapo.

e Emplear acaricidas.

En el caso de los animales domésticos, resulta clave su
separacion del domicilio del enfermo para la evolucién del
proceso. Igualmente es importante evitar el tabaquismo
activo o pasivo y la exposicién a alergenos y sustancias
irritantes presentes en el lugar de trabajo que empeoren
el asma; de ser posible, debe valorarse el cambio de
actividad laboral.

Los pacientes con intolerancia a los antinflamatorios no
esteroideos (AINE) que requieran analgesia deben
tratarse con paracetamol, si se precisara una analgesia
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mas potente se puede recurrir de forma progresiva a
asociar codeina al paracetamol o emplear
dextropopoxifeno. Finalmente hay que evitar el uso de
bloqueantes beta adrenérgicos.

Tratamiento  farmacolégico
tratamiento del asma bronquial.

Los farmacos antiasmaticos se pueden dividir entre los
empleados para el alivio sintomético (b-agonistas,
teofilina y anticolinérgicos) y los empleados para el
control a largo plazo (esteroides, cromolina/nedocromilo,
modificadores de los leucotrienos). 0 22 24:25)

Los farmacos b-agonistas relajan el musculo liso bronquial
y modulan la liberacion de mediadores, al menos en
parte, mediante la estimulacién del sistema adenilciclasa -
AMPc (adenosinmonofosfato ciclico). También protegen
frente a diversos broncoconstrictores, inhiben la
extravasacion de liquido de la microvasculatura hacia las
vias aéreas y aumentan el aclaramiento mucociliar. Estos
farmacos incluyen la adrenalina, el isoprotenerol (no se
suele usar en la actualidad) y agonistas b, mas selectivos
(que tienen unas propiedades broncodilatadoras mas de
tipo b, con menos efectos cardioestimulantes b;). Entre
los agonistas b, de accion corta se destacan el albuterol,
la terbutalina, el pirbuterol, el metaproterenol, el
bitolterol y la isoetarina 2

Un agonista b, inhalado es el farmaco de eleccion para
aliviar la broncoconstriccion aguda y evitar la
broncoconstriccién inducida por el ejercicio. El inicio de
la accién de estos farmacos es rapido tras la inhalaciéon
(en minutos), pero en la mayoria de los casos solo
permanecen activos durante 4 a 6 horas. El salmeterol,
un agonista b, de accion prolongada (hasta 12 horas),
permite controlar los sintomas nocturnos. Cuando se
combinan con un esteroide inhalado, resultan eficaces
como tratamiento de mantenimiento. No se debe
emplear el salmeterol como tratamiento de los sintomas
agudos; se han descrito casos de muerte en este
contexto. Los efectos adversos de estas sustancias
dependen de la dosis, siendo mas frecuentes tras la
administracién oral que en aerosol, ya que la dosis
necesaria es muy superior. Los preparados de liberacion
mantenida permiten prevenir el asma nocturna.

La teofilina (una metilxantina) relaja el musculo liso
bronquial y tiene una ligera actividad antiinflamatoria. Su
mecanismo de accidén no esta claro, pero parece que
inhibe la liberacion intracelular de calcio, reduce la
extravasacion de liquido desde los microvasos hacia la
mucosa respiratoria e inhibe la respuesta tardia a los
alérgenos. La teofilina reduce la infiltracion de
eosinofilos en la mucosa bronquial y de linfocitos T en el
epitelio, aumentando la contractilidad diafragmatica y
miocardica. La teofilina ya no se administra de forma
habitual por via endovenosa en las exacerbaciones
agudas del asma, aunque se puede usar a largo plazo
como complemento a los beta-agonistas. La teofilina de
liberacion prolongada es util en el tratamiento del asma
nocturna. (9212

recomendado para el
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Dado su estrecho indice terapéutico y las graves
reacciones secundarias que puede producir, los médicos
deben estar familiarizados con su farmacologia clinica,
sobre todo con las interacciones farmacolégicas y otros
factores (fiebre) que inhiben su metabolismo y reducen
su tasa de eliminacidon. Se deben controlar los niveles
séricos de teofilina de forma periédica, manteniendo el
nivel entre 10 y 15 mg/ml (56 a 83 mmol/Il).

Los farmacos anticolinérgicos (atropina y bromuro de
ipatropio) bloquean las vias colinérgicas que provocan la
obstruccion aérea inhibiendo de forma competitiva los
receptores colinérgicos de tipo muscarinico. Existen
dudas sobre el efecto broncodilatador que estos
farmacos aportan a los agonistas b, inhalados en el
ataque agudo de asma. Los anticolinérgicos también
bloquean la broncoconstriccion refleja por irritantes o
esofagitis por reflujo. No se ha definido el papel de los
anticolinérgicos en el tratamiento diario. Entre sus
efectos adversos destacan la sequedad de boca v,
cuando se rocian sobre los ojos, la visibn se torna
borrosa. "

Los esteroides inhiben la atraccion de células
inflamatorias hacia el lugar donde se produce la reaccion
alérgica e inhiben su activacion, revirtiendo la regulacion
a la baja de los receptores b,, bloguean la sintesis de
leucotrienos y la produccion de citocinas asi como la
activacion de las proteinas de adhesion. Los esteroides,
sobre todo cuando se administran en aerosol, bloquean
la respuesta tardia (no la precoz) a los alergenos
inhalados y pueden producir una hiperreactividad
bronquial posterior. El tratamiento prolongado hace que
se reduzca de forma progresiva esta hiperreactividad.
(19,24,25)

El uso precoz de esteroides sistémicos en la
exacerbacién suele abortarla, reduce la necesidad de
ingreso hospitalario, evita las recaidas y acelera la
recuperacion. El uso de altas dosis a corto plazo (5 a 7
dias) para abortar una exacerbacion no se acompafia de
efectos adversos significativos. Los esteroides inhalados
estan indicados para la prevencion a largo plazo de los
sintomas y para la supresion, el control y la eliminacion
de la inflamacién. Reducen de forma notable la
necesidad de tratamiento de mantenimiento con
esteroides orales, salvo en los casos mas graves, pero
no se utilizan para el asma aguda.®®24?®

Los efectos adversos locales de los esteroides inhalados
incluyen la disfonia y la candidiasis oral, pero estos
efectos se pueden prevenir o aliviar haciendo que el
paciente emplee un espaciador o haga géargaras con
agua tras la inhalacion. Todos los efectos sistémicos se
relacionan con la dosis y se suelen producir cuando esta
supera 2000 mg/d. Incluyen supresion del eje hipofiso-
adrenal, supresién del crecimiento en nifios,
osteoporosis en las mujeres posmenopausicas,
adelgazamiento cutaneo y formaciéon de hematomas con
facilidad. En los asmaticos se puede producir con poca
frecuencia una reactivacién de una TBC quiescente tras
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el tratamiento con esteroides sistémicos. @429

La cromolina y el nedocromilo se administran de forma
profilactica por inhalacion. Inhiben la liberacion de
mediadores por las células inflamatorias, reducen la
capacidad de respuesta de las vias aéreas y bloquean las
respuestas precoces y tardias a los alérgenos. Resultan
Gtiles en nifios y en algunos adultos como tratamiento
de mantenimiento y no tienen utilidad para tratar el
ataque agudo, aunque se consideran los farmacos mas
seguros para esta enfermedad.®®

Los modificadores de los leucotrienos incluyen el
montelukast y el zafirlukast, inhibidores competitivos de
los receptores del LTD4 y LTE,, y el zileuton, un inhibidor
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montelukast) con asma leve persistente, y se
administran por via oral. El zileuton puede determinar un
incremento de la transaminasa glutamico oxalacética
(TGO; en inglés, GOT) o la transamiasa glutaminoco
pirdvica (TGP; en inglés, GPT) en dependencia de la
dosis, algo que no sucede con el montelukast. Con el

zafirlukast se pueden producir interacciones
medicamentosas mediadas por las enzimas del
citocromo P-450; en pocos pacientes se puede

desarrollar un sindrome de Churg-Strauss. %
CONCLUSIONES

Existe una gran variabilidad de un pais a otro e incluso
entre regiones de un mismo pais en la prevalencia de la

de la 5-lipooxigenasa. Aunque todavia no se ha  opfermedad, lo que puede explicarse por factores
e§table0|do su |mporta_nC|§1 en el tratamiento, estos genéticos y ambientales.
farmacos parecen estar indicados para el control a largo .
> . . Paralelo al aumento de la prevalencia del asma
plazo y la prevencion de los sintomas en los pacientes . - .
bronquial, en las dltimas tres décadas, parece

mayores de 12 afios, (mayores de 6 afios para el .,
y (may P observarse también un aumento de su gravedad.
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