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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA OBSTRUCCION BRONQUIAL

Dr. ORLANDO DIAZ PATINO*

La obstruccién bronquial se debe a contraccion del
musculo liso, a engrosamiento inflamatorio de la pared de las.
vias aéreas, a un aumento en la cantidad de secreciones en
el lumen y a reduccion de la traccion radial del pulmén. Algu-
nos de estos mecanismos pueden ser modificados farmacold-
gicamente. Las drogas empleadas en el tratamiento de la
obstruceién bronquial se clasifican en dos grupos generales:
los broncodilatadores y los antiinflamatorios. En la Tabla 1 se
muestran los broncodilatadores para terapia en aerosol dispo-
nibles, y en laTabla 2 algunas caracteristicas farmacologicas
utiles.

Tabla 1. Medicamentos broncodilatadores y antiinflamatorios

disponibles para terapia en aerosol

BRONCODILATADORES

Beta-agonistas

Los farmacos beta-agonistas producen broncodilataci
estimulando directamente los receptores beta 2 en el muscu
liso de toda la via aérea. Debido a que cstos receptores
encuentran también en los mastocitos, los beta-agonistas pn
vienen su degranulacion. Sin embargo, estos medicament
no tienen influencia significativa sobre la inflamacién créni
del asma.

Actualmente no se recomiendan |
beta-agonistas no selectivos en el tra
miento de la obstruccién bronquial, a
que la adrenalina,que es el farmaco m
representativo de este grupo, todavia
usado ocasionalmente. Su accion no d

mas de 30 minutos, debido a que es rapi

: - damente metabolizada por las enzim
Medicamento Inhalador* Polvo* Solucion monoaminooxidasa y catecol-o-metiltra
(-9) (-9) (mg/ml) ferasa. Se ufiliza por via subcutdnea co
medicamento de segunda linea durante |
crisis asmaticas en aquellos pacientes q
Salbutamol 100 200-400 S no muestran buena respuesta inicial a be
Fenoterol 100-200 s 1 agonistas inhalados, pues algunos de el
Terbutalina = 500 i pueden obtener una broncodilatacion a
Salmeterol 25 — — cional.
B.de ipratropio 20 - 0,25 Los beta-agonistas selectivos estim
B. de oxitropio 100 7= = lan predominantemente receptores beta
Beclometasona 50-100-250 100-200 = En nuestro pais estan disponible
Fluticasona 50-125-250 = salbutamol, fenoterol, terbutalina
Flunisolida 250 - — salmeterol. La duracién de la accién
Budesonida 200 100-200-400 o los tres primeros es cercana a las 4 hora
Cromoglicato 5.000 20.000 -— Salmeterol, en cambio, es una formulacié
Nedocromil 20.000 = = relativamente reciente que posee una a
cion mas prolongada, igual o superior a 1
# No estan consideradas las asociaciones de farmacos horas. Todos tienen una potenci
* Dosis inftaria, broncodilatadora similar. La accién ma

* Instructor de Medicina, Departamento de Enfermedades Respiratorias
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Tabla 2. Algunas caracteristicas farmacoldgicas
de los medicamentos broncodilatadores

Farmaco Inicio Duracion
de accion de accion
(min) (horas)
Salbutamol 2-10 4-6
Fenoterol 3-4 4-6
Terbutalina 5-15 4-6
Salmeterol 10-20 12
|pratropio 3-30 6-8

grolongada que la de los beta-agonistas no selectivos se debe
2 que no son inactivadas por la via normal de las
catecolaminas.

La forma de administracion usual es la inhalatoria, la que
se trata en el capitulo correspondiente. La administracion
intravenosa no es recomendable, porque no ha demostrado
ser superior a la administracién inhalatoria y sus efectos ad-
versos son mas frecuentes.

Los efectos adversos son comunes a todos los beta-
agonistas. Se observan con mas frecuencia con el empleo de
beta-agonistas no selectivos, son dosis-dependientes y se ex-
plican por estimulacion de receptores beta extrapulmonares:

a) Arritmias, particularmente en sujetos con antecedentes
de este trastorno, debido a estimulacion de receptores beta 1
miocardicos y beta 2 auriculares;

b) Hipoxemia, por aumento de la perfusion de zonas mal
ventiladas, particularmente durante el tratamiento de las cri-
ss, por lo que en estas circunstancias se recomienda admi-
mistrar los beta-adrenérgicos concomitantemente con oxigeno;

c) Temblor, que constituye el efecto adverso mas comun y
se debea estimulacion de receptores beta 2 en el musculo
=squelético;

d) Hipokalemia, probablemente secundaria a estimulacién
2= la secrecién de insulina, y especialmente relevante en pa-
zentes con hipokalemia previa o con uso simultaneo de otros
“zrmacos que producen hipokalemia (teofilina, corticoides).

Evidencia reciente sugiere que el uso regular de los
tarmacos beta-agonistas podria incrementar la morbilidad en
= asma, dificultando el control adecuado de la enfermedad e
rerementando la hiperreactividad bronquial, inconvenientes
2= se evitarian, en cambio, con su uso “segun necesidad”.

Aaticolinérgicos
Los anticolinérgicos son antagonistas especificos de los

s=ceptores muscarinicos. Su uso clinico ha recuperado impor-
wrcia en la medida que se ha podido disponer de derivados

de la atropina que carecen de los efectos adversos de ésta. El
bromuro de ipratropio y el bromuro de oxitropio son los dos
anticolinérgicos disponibles. Debido a que la accién del vago
solo interviene parcialmente en los mecanismos que determi-
nan la broncoconstriccion en asmaticos, no son medicamen-
tos de eleccion en este grupo de enfermos. Es necesario tener
presente, sin embargo, que se les ha descrito un efecto aditi-
vo con los farmacos beta- agonistas que puede ser Util cuan-
do el control de la enfermedad es dificil, asi como también su
duracion de accién mas prolongada puede ser de utilidad para
controlar sintomas nocturnos. En cambio, su efecto es supe-
rior a los beta-adrenérgicos y teofilina en pacientes con LCFA,
lo que sugiere que en estos casos la obstruccién bronquial es
mediada preponderantemente por mecanismos colinérgicos.
Estan disponibles en aerosoles presurizados y, en el caso del
bromuro de ipratropio, también en solucién para nebulizar. El
inicio de su accion es lento, generalmente maximo a los 30-60
minutos y puede persistir hasta por 8 horas.

Sus efectos adversos sistémicos son infrecuentes, porque
virtualmente no existe absorcion. A diferencia de la atropina,
no producen cambios en el clearence mucociliar ni en las
caracteristicas de las secreciones, incluso administradolos en
dosis altas. El bromuro de ipratropio puede precipitar un
glaucoma agudo en pacientes de edad avanzada al ser utiliza-
do con nebulizador, debido a su accion directa sobre los ojos.
También se han comunicado varios casos de broncocons-
triccién paraddjica, especialmente al ser utilizado mediante
nebulizacion, lo que se deberia a la hipotonicidad de las solu-
ciones nebulizadas y a los aditivos antibacterianos. Ocasio-
nalmente, la broncoconstriccion se puede observar también al
emplear aerosoles presurizados, pero el mecanismo exacto
en estos casos se desconoce. .

Teofilina

La teofilina es una metilxantina, alcaloide natural relacio-
nado a la cafeina. Es un relajante directo del musculo liso
bronquial. EI mecanismo exacto por el cual actia se descono-
ce. Se ha postulado que podria inhibir la enzima
fosfodiesterasa, pero para ello se requieren dosis muy supe-
riores a las terapéuticas. Por esta razén, actualmente se pien-
sa que su accion se debe con mayor probabilidad a una
inhibicion de los receptores de adenosina, efecto que se logra
a dosis usuales; los receptores de adenosina son moduladores
de los receptores adrenérgicos que controlan la actividad de
adenilciclasa y, por lo tanto, la concentracion citoplasmatica
de AMPc, que causa relajacion del musculo liso. Existen evi-
dencias que la teofilina actuaria también como antagonista de
prostaglandinas broncoconstrictoras, interfiriendo con la
movilizaciéon de calcio en el musculo liso de la via aérea y
aumentando la liberacion de adrenalina desde la médula
suprarrenal, pero no hay suficientes argumentos para pensar
que estos efectos sean relevantes en concentraciones tera-
péuticas. La teofilina tiene otros efectos no relacionados con
su accién broncodilatadora, cuya trascendencia clinica no ha
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podido ser demostrada: es cronétropo e indtropo cardiaco
positivo, aumenta la contractilidad diafragmatica y su resis-
tencia a la fatiga, estimula el centro respiratorio y posee un
efecto diurético de corta duracion.

Su principal via de eliminacién es hepética. La vida media
puede variar ampliamente: es prolongada en mayores de 50
afos, en pacientes con insuficiencia hepatica, neumonia, in-
suficiencia cardiaca o LCFA y durante la administracién con-
comitante de otros farmacos, como eritromicina, ciprofloxacino,
alopurinol y cimetidina (pero no ranitidina); es mas acelerada
en ninos y en fumadores. Existe una estrecha relacién entre el
efecto broncodilatador y la concentracién plasmatica de
teofilina. Los niveles plasmaticos titiles recomendados varian
entre 10 y 20 -g/ml, aunque sobrepasados los 10 g/ml ya se
ha logrado la mayor parte de la broncodilatacién, de manera
que niveles mas altos aumentan poco el efecto terapéutico y
mucho el riesgo de toxicidad. Para administracion intravenosa
se utiliza la aminofilina, que es una mezcla constituida por un
80% de teofilina y un 20% de etilendiamina.

Para administracion oral, la teofilina esta disponible en
forma de tabletas y soluciones de absorcion rapida y de table-
tas o cdpsulas de absorcién lenta y accién sostenida. Des-
pués de su administracién oral, la liberacién y absorcion de
teofilina depende de su formulacién. Los jarabes y las tabletas
no recubiertas alcanzan sus niveles maximos en 1-2 horas,
pero los niveles posteriores son erraticos, por lo que su uso
no se recomienda. Las tabletas y cépsulas de liberacién sos-
tenida, en cambio, alcanzan sus niveles maximos a las 4
horas, siendo mas estables porque se absorben a una veloci-
dad constante.

La medicién del nivel plasmatico durante la administracién
oral de teofilinas de absorcion retardada debe hacerse des-
pués de 3 a 4 dias de terapia, ya que se requiere un minimo
de 3 a 4 vidas medias para alcanzar el estado de equilibrio.
La muestra de sangre debe tomarse 6 horas después de la
ingestion de la (ltima dosis para determinar su efecto maximo
y al cabo de 12 horas, si interesa conocer el nivel minimo.

Los efectos colaterales mas comunes son gastrointestinales
(epigastralgia, nduseas, vémitos y diarrea), pero los efectos
adversos mayores se producen sobre el sistema cardiovascular
(taquicardia, arritmias supraventriculares y ventriculares) y el
sistema nervioso central (cefalea, irritabilidad y convulsiones).

ANTIINFLAMATORIOS

Corticosteroides

Constituyen el tratamiento antiinflamatorio estandar en el
asma. Una serie de estudios ha demostrado que son capaces
de modificar aspectos caracteristicos de la inflamacién croni-
ca de la via aérea de esta enfermedad. Asi, se sabe que el
tratamiento prolongado reduce el numero de células
inflamatorias en la mucosa y submucosa de la via aérea
(mastocitos, eosindfilos y linfocitos) y que estos cambios
morfolégicos se asocian a una mejoria clinica y a una dismi-
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nucion de la hiperreactividad bronquial. Los corticoides actdal
uniéndose a un receptor especifico del citoplasma de célula;
blanco; el complejo corticoide-receptor es transportado al nu
cleo donde se une a secuencias especificas de determinado:
genes; esto resulta en un aumento o disminucién de la trans
cripcion del gene y, como consecuencia, en un aumento ¢
disminucién de la sintesis de proteinas. A través de este pro
ceso, los corticosteroides afectan la cascada inflamatoria i
distintos niveles:

a) inhiben la transcripcion de los genes de la citoquinas;

b) previenen la secrecién de citoquinas;

¢) aumentan la degradacién intranuclear de citoquinas;

d) inhiben la respuesta celular a las citoquinas, como es |z
expresion de moléculas de adhesion, el aumento de |z
sobrevida de las células inflamatorias y el aumento de la
liberacion de mediadores por parte de los mastocitos; y,

e) estimulan la produccién de lipocortina, que inhibe I3
sintesis de metabolitos del dcido araquidonico.

No se sabe a ciencia cierta cudl de estas acciones est{
relacionada de una manera mas relevante a la eficacia tera
péutica de los corticosteroides en el asma. Los corticosteroide
son también dtiles en un subgrupo de pacientes con LCFA.

Pueden ser administrados por via inhalatoria, oral
intravenosa. Los corticoides administrados dos veces al di
con aerosoles presurizados de dosis fija o en inhaladores d
polvo micronizado, son los antiinflamatorios de eleccién par
asmaticos adultos. En pacientes con LCFA los corticoid
inhalados pueden ser dtiles por si solos o ayudando a reduci
las dosis de corticoides orales.

de beclometasona, budesonida, fluticasona y flunisolide. L
dos primeros son los més antiguos y ampliamente usados:
se ha establecido una clara diferencia de potencia y frecuen
cia de efectos colaterales entre ambos. Tienen escaso efe
sobre el eje hipotalamo-hipofisiario-suprarrenal con dosis
hasta 1600 -g/dia. Fluticasone, en cambio, parece po
una potencia mayor, ofreciendo la ventaja de un metabolism
de primer paso cercano al 100%, lo que significa que la drog
absorbida por via gastrointestinal tendria menos efectos ad-
versos. Los efectos colaterales mas comunes de la adminis-
tracion inhalatoria son locales: candidiasis orofaringea y
disfonia; ambos problemas se solucionan usando espaciadoresﬂ
y lavado bucal después de cada tratamiento. Con dosis muy
elevadas pueden aparecer efectos adversos sistémicos, simi-
lares a los observados durante el empleo cronico oral.

El corticoide oral mas utilizado en nuestro pais es la
prednisona, que se convierte a prednisolona en el higado. Se
administra en dosis Unica en la manana, haciendo coincidir su
administracion con el aumento diurno normal de cortisol, para‘
inducir menor supresién suprarrenal. Sin embargo, su efecto
antiinflamatorio puede ser mayor al utilizarse por las tardes, lo
que debe tenerse presente cuando hay escasa respuesta clini-
ca. El tratamiento durante dias alternos tiene la ventaja de
reducir la frenacion suprarrenal, pero el inconveniente de dis-
minuir el efecto del tratamiento. Los corticoides orales son
irremplazables como tratamiento de primera linea durante las
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e=xacerbaciones del asma o la LCFA. En las crisis graves que
s=quieren hospitalizacién son sustituidos por formulaciones
rmravenosas. El tratamiento crénico se justifica en aquellos
pacientes que no responden al uso maximo de las demas
estrategias terapéuticas. Los efectos colaterales mas frecuen-
%=s son bien conocidos e incluyen supresion suprarrenal, into-
lerancia a la glucosa, hipertension arterial, desmineralizacion
@sea, cataratas y Ulcera péptica, entre otros. Estos efectos
adversos son mas frecuentes en pacientes de edad avanzada.

Cromonas

£ cromoglicato de sodio es un derivado sintético de las
=omonas que posee actividad antiinflamatoria en el asma
enquial. Su modo de accién no esta completamente aclara-
@ Durante muchos afos se pensé que era basicamente un
‘sss=tilizador de los mastocitos, pero otras drogas estabilizantes
ss potentes tienen poco efecto en el asma, razon por la que
mecanismo tendria importancia secundaria. Por este mo-
se han buscado explicaciones alternativas, como un efec-
mhibitorio sobre macréfagos y eosindfilos, lo que explicaria
bloquee la respuesta inflamatoria tardia frente a un
y que su administracién prolongada reduzca la
ividad bronquial. El nedocromil sédico tiene un me-
de accion semejante a cromoglicato. Los estudios
realizados no han demostrado que en tratamientos a
plazo existan diferencias significativas entre ambos.
Zsos dos medicamentos son agentes profilacticos y, al
aue los corticosteroides, deben administrarse en forma
£l inicio de la actividad profilactica de ambos puede
4 a 6 semanas antes de hacerse evidente. El
to sédico se administra 4 veces al dia en dosis de
2 40 mg diarios cuando se emplea el inhalador de dosis
¥ 80 mq diarios al utilizar el polvo micronizado. En cam-
= dosis diaria y la frecuencia de administracion de

nedocromil no estan completamente aclaradas, habiéndose
empleado 2 6 4 veces al dia y en dosis variables entre 8 y 16
mg diarios en los ensayos clinicos.

Ambos medicamentos son efectivos sélo en el asma leve,
y pueden reemplazar a los corticoides inhalados en estas
circunstancias. Proveen también proteccion contra el asma
inducida por el ejercicio. Aunque se ha senalado que el
nedocromil puede disminuir el requerimiento de corticosteroides
inhalados en pacientes que emplean altas dosis, es imposible
predecir quiénes responderan adecuadamente. Ambos estan
disponibles en forma de aerosoles presurizados de dosis fija y
cromoglicato esté disponible ademas en inhaladores de polvo
micronizado.

Son extremadamente seguros, pues soélo en raras oportu-
nidades tienen efectos adversos. El principal efecto indeseado
de cromoglicato es la tos que provoca el polvo micronizado.
En el caso de nedocromil, el principal problema es su sabor
amargo; ocasionalmente produce cefalea y nauseas.
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