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RESUMEN

Se efectla un analisis del tratamiento del asma adecuado a los conceptos patogénicos actuales; se fijan
los objetivos del mismo; se enumeran los farmacos antiinflamatorios y los broncodilatadores; luego se
incluyen en 2 grupos: uno para el tratamiento a largo plazo y otro para las exacerbaciones. Por (ltimo se
presenta un plan de tratamiento del asma por niveles de severidad.

SUMMARY

It is performed an analysis of the treatment for asthma, adjusted to current pathogenic concepts; its
objectives are stated; anti-inflammatory and bronchodilator pharmacological agents are listed; further on,
they are classified into two groups: one corresponding to long-term treatment and the other for
exacerbations. Finally, it is presented a treatment plan for asthma, according to severity levels.

[.  INTRODUCCION

Es destacable el hecho de que en los ultimos afios
se ha constatado un incremento de la prevalencia,
morbilidad y mortalidad del asma a nivel mundial, y que
llamativamente esto sucede cuando al mismo tiempo
se estd conociendo mejor la patogenia de la afeccién y
que se ha ampliado el arsenal terapéutico.

La prevalencia mundial del asma es del 5% al 10 %
de la poblacion con los porcentajes mas altos en los
paises industrializados; se calcula para nuestro pais
que la misma oscila entre 3 y 5%.

Segun datos aportados por la Division Estadisticas
del Ministerio de Salud Publica, la mortalidad anual
promedio por asma en el Uruguay en los ultimos afios
es 5/100.000 habitantes, 0.5% del total de
fallecimientos, unos 157 casos al afio.

El asma se define actualmente como una
enfermedad inflamatoria crénica de la via aérea en la
que participan varios tipos celulares en particular
mastocitos, eosindfilos, neutrdfilos, linfocitos TH2 'y
células epiteliales. En individuos susceptibles esta
inflamacién provoca episodios recurrentes de disnea,
opresion toracica, tos y sibilancias especialmente
nocturnas y en las primeras horas de la mafana. Estos
episodios se asocian a una obstruccion difusa y
variable al flujo aéreo reversible espontdneamente o
con tratamiento.
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Esta inflamacion causa también incremento de la
hiperreactividad bronquial existente frente a diversos
estimulos.

Esta definicion traduce un cambio conceptual
fundamental en el asma antes catalogada como una
afeccion primariamente de la funcién del muasculo liso
de la pared bronquial y actualmente como una
enfermedad inflamatoria cronica de la via aérea
producto de una compleja interaccion entre mediadores
de la inflamacién y células efectoras.

Las observaciones clinicas claves para estos
avances surgieron de las biopsias de mucosa bronquial
y estudios citolégicos de lavados bronquioloalveolares,
efectuados por fibroscopia y de estudios postmortem
de la via aérea de pacientes fallecidos en estado del
mal asmatico.

Los hallazgos inmunohistolégicos determinaron
las siguientes caracteristicas del asma:
= descamacion del epitelio de la via aérea

= depédsitos de colageno debajo de Ia
membrana basal

= edema

= activacion de los mastocitos

= infiltracion de células inflamatorias
(neutrdfilos, eosindfilos y linfocitos TH2).

Esta inflamaciobn de la via aérea serd la
determinante de la hiperreactividad, de la obstruccion
al flujo de aire, de los sintomas respiratorios y de la
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cronicidad de la afeccion. También contribuyen a las
diferentes formas de limitacibn al flujo aéreo: la
broncoconstriccion, el edema de la via aérea, la
formacion de tapones de mucus y la remodelaciéon de
las vias aéreas.

La atopia, definida como la predisposicion genética
al desarrollo de respuesta mediada por la IgE frente a
los aeroalergenos constituye el principal factor
predisponente para el desarrollo del asma.

Para confirmar el diagnéstico de asma se determina
la existencia de sintomas obstructivos de la via aérea,
episodicos por lo menos parcialmente reversibles y se
descartaran diagnésticos alternativos. El diagnostico se
hace con una historia clinica detallada, un examen
fisico enfocado al sector respiratorio alto, térax y piel, y
una espirometria para demostrar la reversibilidad de la
obstruccién bronquial. Otros examenes paraclinicos se
haran para descartar diagnosticos diferenciales,
identificar factores precipitantes, evaluar severidad y
detectar complicaciones.

[l. FASES DE LA RESPUESTA ASMATICA

Cuando un asmatico atopico se expone a un
alergeno inhalatorio la obstruccion bronquial se
produce en pocos minutos con un pico maximo entre
los 20 y 30 minutos posteriores; esta es la respuesta
asmatica precoz consecuencia de la accion directa
sobre el musculo liso bronquial de los mediadores
liberados por los mastocitos. En algunos casos esta
reaccion termina rapidamente con el descenso de
estos mediadores de corta vida, pero en otros se
produce una segunda fase de obstruccion de la via
aérea entre las 6 y 10 horas luego de la exposicion al
alergeno. Esta se denomina respuesta asmatica tardia
y seria el resultado del efecto de citoquinas especificas
que fueron liberadas con los mediadores de la
respuesta precoz o poco tiempo después de ellas.

Estas citoquinas de vida media més prolongada y
mayor potencia biolégica son capaces de introducirse
en la circulacién general y atraer células efectoras de la
respuesta inflamatoria  (eosindfilos,  neutrofilos,
linfocitos TH2) al lugar de la injuria, donde se produce
la activacion de estas células con la consiguiente
liberacion de nuevos mediadores quimicos de la
inflamacion. Toda esta secuencia de eventos se
produce con la finalidad de combatir el estimulo
provocador inicial y tiene como consecuencia la
inflamacion de la via aérea.

En suma: hay una respuesta asmatica precoz
caracterizada por una broncoconstriccion 'y una
respuesta tardia que presenta edema, inflamacion y
secreciones en la via aérea. El tratamiento de eleccion
de la primera son los farmacos broncodilatadores y
los de la segunda son los antiinflamatorios, sin
olvidar las medidas preventivas para evitar los factores
desencadenantes de la inflamacion.

lll. METAS DEL TRATAMIENTO

Previo al analisis de los farmacos a utilizar en el
tratamiento del asma, resulta indispensable primero
fijar los objetivos del mismo y que son:
= prevenir los sintomas cronicos.
= mantener una funcién respiratoria normal o lo mas
cercana a ella.
= mantener niveles normales de actividad fisica.
=  prevenir exacerbaciones recurrentes y reducir al
minimo las hospitalizaciones y consultas en
emergencia.

= indicar una farmacoterapia adecuada con el
minimo de efectos colaterales o sin ellos.

= satisfacer las expectativas de los pacientes y sus
familiares.

Un segundo punto de importancia complementaria
del tratamiento farmacoldgico lo constituye la aplicacion
de medidas preventivas tendientes a evitar los factores
desencadenantes de la broncoconstriccion e
inflamacion, ya sean alergenos o irritantes y la
vacunacion contra la influenza en las formas
persistentes de asma.

IV. TRATAMIENTO DEL ASMA

De acuerdo a lo referido anteriormente con respecto
a la patogenia y fases de la respuesta asmatica, la
base conceptual del tratamiento indica que se
administrardn  antiinflamatorios para combatir la
inflamacion y broncodilatadores para la
broncoconstriccion.

Las formas intermitentes de asma, aquellas que
presentan exacerbaciones de los sintomas separadas
por periodos de tiempo variables (semanas 0 meses)
requeriran medicacion sélo si padecen sintomas,
mientras que las formas permanentes o persistentes
con sintomatologia de intensidad variable (leve,
moderada o severa) deben recibir tratamiento diario a
largo plazo.

Los medicamentos antiasmaticos se dividen en 2
grupos: uno para el control a largo plazo, que se usa
para aplacar y mantener el control del asma persistente
y otro grupo de rapido efecto utilizado para tratar los
sintomas y las exacerbaciones.

Los antiinflamatorios a usar para el control del asma
a largo plazo son los corticoides y las cromonas
(cromoglicato de sodio y nedocromil) y los
modificadores de los leucotrienos.

1. CORTICOSTEROIDES:

Constituyen los mas potentes y efectivos
antiinflamatorios actualmente disponibles; se usan para
la prevencion de sintomas por periodos prolongados y
para la supresion, reversion y control de la inflamacién.

La forma inhalatoria es la utilizada para el control a
largo plazo; la sistémica puede usarse para obtener un
rapido control de la enfermedad o en las formas de
asma persistente severo.
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MECANISMO DE ACCION: antiinflamacién mediante el
blogueo de la reaccibn tardia, reducen la
hiperreactividad bronquial, inhiben la produccién de
citoquinas, la activacion de la adhesién de proteinas y
la migracion y activacion de las células inflamatorias.
Revierten la disregulacion de los beta 2 receptores e
inhiben la permeabilidad vascular.

EFECTOS ADVERSOS:

a) Inhalatorios: tos, disfonia 'y candidiasis
orofaringea. Cuando se administran altas dosis
pueden ocurrir efectos sistémicos, si bien esto no
es concluyente.

b) Sistémicos =» periodos cortos: alteraciones
reversibles del metabolismo glucidico, apetito
aumentado, retencion de liquidos, aumento de
peso, hipertensién arterial, ulcus y alteraciones del
caracter.
= periodos prolongados: supresion del eje hipofiso
— hipotdlamo — suprarrenal, diabetes, hipertension,
afinamiento de la piel, osteoporosis, cataratas,
sindrome de Cushing, debilidad muscular y en raras
ocasiones depresién inmunitaria.

Consideraciones sobre el uso de corticoides

inhalatorios en el asma:

= deben usarse precozmente ya que se ha visto que
esto se asocia a una mejor respuesta
=  se usara la menor dosis posible que sea eficaz

= utilizar inhalocAmaras y enjuagues bucales
postinhalacion
= preferencia por los corticoides de mayor

metabolizacion hepatica, mas rapido clearence
sistémico luego de absorcion, sin metabolitos
activos 0 menos potentes y con mayor afinidad por
los receptores.

En el caso de requerir el uso de corticoides orales
para el tratamiento a largo plazo, se aconseja usar la
minima dosis efectiva, matinal y, si es posible, dias
alternos.

2. CROMONAS:

Cromoglicato de sodio y nedocromil, se usan para
la prevencibn de los sintomas por periodos
prolongados y prevencion del broncoespasmo inducido
por el ejercicio; se administran en forma inhalatoria.

MECANISMO DE ACCION: efectos antiinflamatorios
leves a moderados, bloquean la reaccion precoz y
tardia frente a los alergenos, estabilizan la membrana
de los mastocitos, inhiben la liberacién de mediadores
de eosindfilos y células epiteliales, y probable
interferencia con los canales del cloro.

EFECTOS ADVERSOS: son excepcionales.

Se utilizan en el asma leve persistente, pueden ser
de eleccion para iniciar el control a largo plazo en
nifios. La desventaja mayor es la necesidad de usarlos
4 veces al dia.
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3. MODIFICADORES DE LOS LEUCOTRIENOS:

Son los ultimos farmacos desarrollados para el
tratamiento del asma, se administran via oral y se
indican para la prevencion y control de los sintomas a
largo plazo, fundamentalmente en las formas leves de
asma.

MECANISMO DE ACCION: acttan en las fases precoz
y tardia de la respuesta asmatica, mediante una
broncodilatacion e inhibicibn de los efectos
proinflamatorios, incluyen edema, quimiotaxis de
eosindfilos y estimulacion de glandulas mucosas. Un
grupo de estos farmacos compite con los leucotrienos
por los receptores y otro actda inhibiendo la sintesis de
éstos a nivel de la quinta lipoxigenasa.

Actualmente en nuestro medio disponemos de 2
productos que son el Montelukast y el Zafirlukast
ambos actian por antagonismo de los receptores. En
estudios preclinicos y clinicos los efectos adversos
que se evidenciaron fueron similares a los que
presentaron los grupos tratados con placebo. El
Zafirlukast tiene una metabolizacion hepatica a través
del sistema del citocromo P450 y la Unica interaccion
mayor es con la Warfarina, a la que le disminuye su
metabolizacion.

Para el tratamiento del asma a largo plazo, ademas
de los antiinflamatorios sefialados se usan beta 2
agonistas y teofilinas de accion prolongada; se hara
referencia a ellos al analizar los farmacos
broncodilatadores.

4. BETA 2 AGONISTAS:

Broncodilatadores; los de rapida accién son de
eleccion para el tratamiento de los sintomas agudos y
prevencién del broncoespasmo inducido por el
ejercicio, y para las formas de asma intermitente leve.

Los de efecto prolongado se usan en el tratamiento
a largo plazo y para la prevencion de sintomas
especialmente nocturnos asociados al tratamiento
antiinflamatorio; pueden usarse en la prevencién del
broncoespasmo inducido por el ejercicio y no deben
usarse para tratar las exacerbaciones agudas.

MECANISMOS DE ACCION: relajacion del musculo
liso bronquial por activacion de la adenil-ciclasa
intracelular, bloqueo de la reaccion inmediata, inhiben
liberacion de mediadores de los mastocitos, aumentan
el clearence mucociliar y disminuyen la permeabilidad
vascular.

EFECTOS ADVERSOS POTENCIALES: taquicardia,
temblor de muasculos esqueléticos, hipopotasemia,
aumento del acido lactico, cefaleas e hiperglicemia.

La via inhalatoria que es la mas utilizada produce
menos efectos secundarios. Asi como los corticoides
inhalatorios son la medicacion antiinflamatoria de
eleccion para el manejo del asma a largo plazo, los
beta 2 agonistas inhalatorios de rapido efecto son los
mas efectivos para controlar el broncoespasmo agudo.
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Su uso exagerado indica un mal manejo del asma 'y
la  necesidad de incrementar la medicacién
antiinflamatoria; tampoco se recomienda el uso regular
de los mismos, ya que pueden desarrollar tolerancia a
los efectos broncoprotectores, dificultar el control del
asma, inducir resistencia a los corticoides e
incrementar la mortalidad.

Los beta 2 agonistas de efecto prolongado son de
utilidad cuando se agregan a los esteroides inhalatorios
para el tratamiento del asma a largo plazo y de los
sintomas nocturnos.

5. METILXANTINAS:

Teofilina de liberacion prolongada, de
administracion por via oral puede tener indicacién para
el control y prevencion a largo plazo de los sintomas
especialmente nocturnos, asociada a los esteroides
inhalatorios.

MECANISMOS DE ACCION: broncodilatacién escasa
por relajacion del masculo liso bronquial por inhibicion
de las fosfodiestearasas y posible antagonismo de la
adenosina; podria tener un efecto antiinflamatorio e
inmunomodulador por afectar la infiltracion de
eosindfilos en la mucosa bronquial asi como disminuir
el ndmero de linfocitos T en el epitelio con dosis
menores a las necesarias para la broncodilatacion.
Aumenta el clearence mucociliar y la contractilidad
diafragmatica.

Se aconseja un rango de concentracion sérica de
teofilina més conservador, de 5 a 15 microgramos/ml.
como de efectividad terapéutica.

Se debe tener en cuenta que la absorcion y
metabolizacion pueden ser afectadas por numerosos
factores: tabaquismo, interferencia con otras drogas,
insuficiencia cardiaca, etc..

En general no se recomienda para el tratamiento de
las exacerbaciones, ya que evidencia un minimo
beneficio adicional a las dosis Optimas de beta 2
agonistas inhalatorios.

EFECTOS ADVERSOS: dosis usuales terapéuticas;
insomnio, malestar gastrico, agravacion de Ulceras o
reflujo gastroesofagico, hiperactividad sobre todo en
nifos, dificultad en la miccién en hombres afiosos con
prostatismo.

EFECTOS TOXICOS AGUDOS POR DOSIS
EXCESIVAS: taquicardia, nausea, vomitos,
taquiarritmias, estimulacién del SNC, cefaleas,

convulsiones, hematemesis,

hipopotasemia.

hiperglicemia e

6. ANTICOLINERGICOS:

Bromuro de ipratropio, de administracion
inhalatoria, débil broncodilatador, actla en la fase
precoz de la respuesta asmatica. Indicado para el alivio
del broncoespasmo agudo, revierte sélo el mediado
colinérgicamente, tiene efecto aditivo con los beta 2
agonistas pero el inicio de la accion es mas lento,
puede ser un broncodilatador alternativo frente a la
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intolerancia a los beta 2, es de elecciobn para el
broncoespasmo debido a betabloqueantes.

MECANISMOS DE ACCION: broncodilatacion escasa
por inhibicion competitiva de los receptores
muscarinicos colinérgicos, reduce el tono vagal
intrinseco de las vias aéreas, puede bloquear la
broncoconstriccion refleja secundaria a irritantes o
esofagitis por reflujo gastroesofagico y puede disminuir
la hipersecresion mucosa glandular.

Tratamiento del asma por niveles:

El tratamiento farmacol6gico se hara de acuerdo al
nivel de severidad del asma segun las caracteristicas
clinicas previas al inicio del mismo. En la publicacion
del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos de
Norteamérica sobre las normas para el diagndéstico y
tratamiento del asma, elaborado por un panel de
expertos (Mayo/1997), se categorizan 4 niveles de
severidad de la afeccion:

1. NIVEL 1: Asma minimo intermitente:

Padece sintomas hasta 2 veces por semana, las
exacerbaciones son breves, esta asintomatico con pico
flujo espiratorio (PFE) normal entre las exacerbaciones,
puede presentar sintomas nocturnos hasta 2 veces en
el mes. La velocidad espiratoria forzada al primer
segundo (VEF1) o el PFE esta en el 80 % o mas del
predicto y la variacién del PFE es menor del 20%.

TRATAMIENTO: se efectuara con beta 2 agonistas
inhalatorios de corta accion cuando sea necesario para
aliviar los sintomas, la intensidad del mismo dependera
de la severidad de la exacerbacion.

2. NIVEL 2: Asma minimo persistente:

Tiene sintomas mas de 2 veces en la semana, pero
menos de una vez al dia; las exacerbaciones pueden
interferir con la actividad; los sintomas nocturnos se
presentan mas de 2 veces al mes: el VEF1 o el PFE
son mayores o iguales al 80% del predicto y la
variacion del PFE es entre un 20 y 30 %.

TRATAMIENTO: medicacion antiinflamatoria
diariamente, corticoides inhalatorios (dosis bajas:
dipropionato de beclometasona 200 a 600 mcg. o dosis
equivalente de otro esteroide o0 wuna cromona
(cromoglicato o nedocromil). En este nivel, si fuera
necesario podria utilizarse una teofilina de liberacién
prolongada, manteniendo concentraciones séricas de 5
a 15 mcg/ml asociada a los esteroides inhalatorios.

Puede usarse un modificador de los leucotrienos
como alternativa previa a los esteroides inhalatorios o a
las cromonas, o como complemento de los primeros.

3. NIVEL 3: Asma moderado persistente:

Sintomas diarios, deben usar beta 2 agonistas de
efecto rdpido a diario; las exacerbaciones afectan la
actividad y se presentan 2 0 mas veces en la semana y
pueden durar dias. Tienen sintomas nocturnos mas de
1 vez en la semana. El VEF1 o el PFE oscila entre 60 y
80 % del predicto y la variaciéon del PFE es mayor del
30%.




TRATAMIENTO DEL ASMA
May. (M) Nicolas Theodosopoulos

TRATAMIENTO: medicacién diaria con corticoides
inhalatorios (dosis media: DPB 600 a 1000 mcg. o
equivalente de otro corticoide asociado a un beta 2
agonista inhalatorio de accién prolongada (salmeterol o
formoterol), teofilina de liberaciéon prolongada o un beta
2 en comprimidos.

4. NIVEL 4: Asma severo persistente:

Sintomas persistentes, actividad fisica limitada,
exacerbaciones frecuentes, sintomas nocturnos
frecuentes, el VEF1 o el PFE menores o iguales al 60
% del predicto y una variabilidad del PFE mayor al
30%.

TRATAMIENTO: corticoides inhalatorios (dosis alta:
DPB > 1000 mcg. o la equivalente de otro corticoide) y
broncodilatadores de accién prolongada, beta 2
agonistas inhalatorios o en comprimidos, o teofilinas de
accién prolongada. Y corticoides via oral 2
mgrs./kg./dia de preferencia no sobrepasar los 60
mgrs./dia.

En todos los niveles se usaran beta 2 estimulantes
de corta duracién inhalatorios para controlar los
sintomas, la intensidad del tratamiento sera de acuerdo
a la severidad de la exacerbacion.

El uso excesivo de beta 2 agonistas indica la
necesidad de incrementar la medicacién para control a
largo plazo y se debe pasar al siguiente nivel.

El tratamiento farmacoldgico se complementara con
la ensefianza de hechos bésicos del asma, asi como el
uso adecuado de los inhaladores e inhalocdmaras, se
informara sobre la utilidad de cada tipo de
medicacion, se desarrollara un plan terapéutico donde
el paciente tendra participacion aumentando la

&
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medicacion antiinflamatoria o recurriendo a los
farmacos necesarios para las exacerbaciones. Se
asesorara sobre las medidas de control ambiental
para evitar la exposicion a alergenos conocidos y/o
irritantes y se enseflaran medidas de automonitoreo
(medicion del pico flujo espiratorio).
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