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ASMA BRONQUIAL

PATOGENIA Y BASES DEL TRATAMIENTO

Dr. Rodrigo Moreno B.

El asma bronguial se define como una condicién
patolégica caracterizada por obstruccién bronquial difu-
sa, dependiente de una reactividad aumentada de triquea
y bronquios ante diversos estimulos, que varfa en forma
notoria para el médico y/o el paciente en perifiodos cor -
tos de tiempo (minutos a horas) espontfneamente o por e-
fecto de un tratamiento. Convencionalmente se excluye la
obstruccién bronquial variable ligada a otras enfermeda.
des o entidades definidas.

En esta definicién existen tres aspectos funda
mentales que deben ser analizados ;

- La reactividad aumentada, o hiperreactividad bronquial
(HRB) - FE G

-~ Los estimulos que la ponen de manifiesto

= La obstruceién bronquial variable en perfodos cortos
de tiempo, que se produce como consecuencia de la in—
teraccidén de los estfmulos Y el sujeto hiperreactivo
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HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

Por HRB se entiende la capacidad de la tr&quea
y bronguios para reaccionar exageradamente, con espasmo,
edema e hipersecrecién, ante estimulos gque en un indivi-
duo normal no causan estas alteraciones. Es asfi como el
asm@tico presenta broncoespasmo con la exposicién de a -
gentes habitualmente presentes en el ambiente, como humo
de tabaco, frio o polvo en suspensidn, ante los cuales los
sujetos normales no presentan molestias. Este fenSmeno tam
bién se manifiesta con la administracidén de drogas, como
histamina o la metacolina, gue desencadenan obstruccidén
a dosis muy inferiores a las que se requieren para provo
car el mismo fendmeno en sujetos normales.

Las causas de la HRB se desconocen y existen
miltiples teorfias gue intentan explicarla. Se ha postula
do que ella se deberia a alteraciones en la permeabili-
dad del epitelio bronquial, lo que facilitarfa el exceso
de los estimulos a los receptores de irritacién,ubicados
profundamente en la mucosa y cuya activacidén desencadena
ria el broncoespasmo. Otros piensan que son los recepto-
res alterados la causa de la hiperreactividad.También se
ha considerado que el trastorno podria radicar en el con
trol autondmico del misculo liso brongquial, ya sea por
una disminucién del tono beta adrenérgico o por el aumen
to del alfa adrenérgico o un aumento del tono parasimpé-
tico. Por dltimo, otros sitdan la causa de'la HRB en el
mdsculo liso mismo.

La HRB no es un fendmeno exclusivo del asma,
pues también puede observarse, en menor magnitud, en su-
jetos normales despué€s de una infeccidén respiratoria vi-
ral o después de inhalacién de irritantes, como el ozono
o SO2. También se la encuentra en ex asmiticos y en suje
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tos con rinitis alérgica o pacientes con obstruccién di-
fusa crénica.

La medicién de la HRB mediante curvas dosis-ms
puesta con histamina o metacolina tiene utilidad clfnica
en la objetivacidén del diagnéstico en casos dudosos de as
ma bronquial y en la estimacién de las necesidades medi—
camentosas a largo plazo, pues se ha demostrado que ellas
guardan estrecha correlacidén con la magnitud de la HRB,.

OBSTRUCCION BRONQUIAL VARIABLE

La obstruccidn bronquial que varfa en periodos
cortos de tiempo es consecuencia de la HRB Y puede mani-
festarse clinicamente en cambios en la intensidad de los
sintomas o signos de obstruccidn bronquial. En la mayo -
rfa de los casos la clfnica es suficientemente clara en
la objetivacién de variabilidad de 1la obstruccidn bron-
quial, especialmente en agquellos casos en que la obstruc
cién bronguial desaparece totalmente en los perfodos in-
tercriticos, En los asmiticos m&s graves, en cambio, ge-
neralmente no existen variaciones esponténeas de la obs-
truccidn bronquial, pues el enfermo habitualmente perma-
nece obstruido, a menos que se utilice corticoides, Esta
escasa variabilidad espont&nea puede inducir a conside -
rar errdéneamente al asm&tico grave como portador de obs-
truceidn bronguial difusa crénica o privarlo de tratamien
tos altamente efectivos, como los corticoides sistémicos
o locales. En estos casos la variabilidad de la obstruc-
cién debe ser evaluada objetivamente mediante espirome -
trfa y no calificar al paciente de "erdnico" antes de me
dir la respuesta a la administracién de un tratamiento
broncodilatador intensivo que incluya beta adrenérgicosy
teofilina en dosis plena vy en lo posible atropina en ae-
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rosol y corticoesteroides (Prednisona 40 mgr) por una a
dos semanas.

La forma habitual de establecer esta variabi-
lidad es administrar un aerosol broncodilatador vy obser
var las variaciones del VEFl en la espirometrfa. Conven
cionalmente se acepta que cambios superiores a un 20% &
VEFl demuestren una variabilidad significativa en la obs
truccién bronguial. La ausencia de dicha respuesta no
permite asegurar la ausencia de variabilidad,puesto gque
ella puede faltar en caso de asma grave o no ser detec-

tada por las limitaciones del método. Adn cuando el VEFL
permite apreciar cambios en la gran mayorfa de los suje
tos, existen casos en que pese a producirse broncodila-
tacién, ésta no es detectada por el VEFl. Este fenémeno
puede explicarse porque el atrapamiento aéreo sobredis-
tiende el pulmén, con la consiguiente traccidn sobre las
paredes del bronquio, gue tiende a dilatarlo. El bronco
dilatador produce una disminucidén importante de la hi -
perinflacién pulmonar. Este fenémeno compensatorio deja
de funcionar y el calibre bronquial disminuye, por 1lo
que el VEFl no cambia. Sin embargo, con otra prueba co-
mo la medicién de la resistencia de la via aérea o los
cambios de los voldmenes pulmonares, se puede objetivar
estos cambios. Otra causa gque explica la ocasional in-
sensibilidad del VEFl para detectar mejorfa de la obs-
truccidén bronquial radica en que el bronquic, al dila -
tarse, pierde rigidez y se hace més colapsable y por 1lo
tanto en la prueba de expiracidén forzada se obstruye am
mayor facilidad, pese a tener menor resistencia. Pese a
la falta de cambios del VEFl, estos pacientes notan una
marcada disminucién de la disnea, debido a la disminu -
cién del trabajo respiratorio que significa la disminu-
cién del volumen residual. Por estas razones, las cali-
ficaciones de "irreversibles" en los pacientes con obs-
truccibén bronquial debe ser correlacionada con la apre-

59



ciacién subjetiva de los cambios producidos por el tra-
tamiento.

ESTIMULOS

La via aérea estd sometida a una gran cantidad
de estimulos fisicos y quimicos ambientales, gque no pro-
ducen sintomas en los sujetos normales, a menos gque al -
cancen grandes intensidades, Los asmdticos, en cambio,px
su HRB reaccionan con broncoespasmo, tos e hipersecreciéh
ante la exposicién a agentes tan comunes como el aire fio
o el polvo y el smog. La mayorfia de los asmdticos desa -
rrolla obstruccién bronguial durante estos estimulos,que
pueden denominarse inespecificos, pues no requieren de
otra sensibilidad diferente de la HRB. En cambio, otros
estimulos s6lo inducen obstruccién bronquial en algunos
asm&ticos, siendo inocuos para el resto o incluso, como.
sucede con la aspirina, actdan como broncodilatadores en
algunos sujetos. Por ejemplo, la exposicién a polen de
gramineas no produce obstruccién bronguial en todos los
asmdticos, sino que en ciertos hiperreactivos, atépicos,
sensibles a ese polen. Enfrentado a un asmdtico, el médi
co debe indagar sistemf&ticamente en busca de los estimu-
los que son significativos para ese paciente, con el pro
pésito de evitarlo cuando sea posible ; para prepararse
antes de la exposicién (broncodilatadores para efectuar
ejercicios por ejemplo) o tratar la condicidn que trans-
forma al agente en nocivo (atopia, incompetencia del es-
finter gastroesofidgico, por ejemplo).

En general, la anamnesis dirigida permite iden
tificar los estimulos en la mayorfa de los pacientes yes
poco frecuente la necesidad de provocar obstruccién kxron
quial con la sustancia actualmente causante de los sinto
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mas para confirmar una sospecha.

A continuacidn analizaremos los estfmulos més
frecuentes 3

ESTIMULOS INESPECIFICOS

1. Aire frio y ejercicio

Todos los asmAticos expuestos a hiperventilar con ai-
re frfo (menos de 30°C) desarrxollan obstruccién- bron-—
quial. El mecanismo responsable de este fenémeno tie—.
ne relacidn con el intercambio de agua a nivel. de la:
. trdquea y bronquio. El acondicionamiento del aire su-
pone la entrega de calor y agua por parte de la muco-
sa respiratoria hasta llegar a 37°C y saturacién del
100 % a nivel del alvéolo. La mayor parte:de este fe-
némeno ocurre en las vias aéreas superiores,pero cuan
do la ventilacidn aumenta, como sucede durante el ejex
cicio, el aire llega incompletamente acondicionado a
las vifas aéreas mas profundas, las que deben entregar
el resto del agua y el calor. El enfriamiento y dese-
cacién de la mucosa podrfan actuar estimulando los re
ceptores de irritacién o indirectamente, exponiendo
estos receptores al producirse soluciones de continui
'dad. en la superficie del epitelio respiratorio. Este.
.fendmeno es acentuado al respirar aire frfo y seco y,
a. la inversa, desaparece al inhalar aire a 37°C y sa-
turado de bumedad. La hiperventilacién con aire hela-
do ha sido fijada con fines diagnésticos y es capaz
de separar completamente, sin superposicién, a los as
mé&ticos de los normales ; sin embargo, su utilizacién
amplia tropieza con las dificulta@es técnicas que im-
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plica hiperventilar sin producir alcalosis respirato-
ria. E1 "asma por ejercicio" tiene especial significa
cién clinica en los nifios y adultos jévenes y puede a
tenuarse indicando respiracidn nasal durante el ejer-
cicio o cambiando la reactividad inmediatamente antes
de la exposicidén mediante dilatadores o cromoglicato.

Irritantes ambientales

Las particulas de polvo, sustancias quimicas como pa-
rafina, bencina, solventes, humo, smog, ozono, SO2 g
etc. pueden producir obstruccién bronquial en el asma
tico, estimulando los receptores de irritacidn bron -
quial. Tienen importancia por la posibilidad de evi-
tar la exposicién de estos agentes o de prevenir la a

paricién de obstruccién mediante el tratamiento con
drogas,

Infecciones respiratorias

El papel de las infecciones respiratorias como desen-
cadenante de sintomas en los asm&ticos es controverti
do. En el pasado se les atribuyd un mecanismo de tipo
alérgico, lo gue condujo a terapias "desensibilizan -
tes" con extractos bacterianos, cuya utilidad ha sido
probadamente descartada, ‘

La introduccién de técnicas capaces de medir

la reactividad bronguial ha permitido establecer gque las
infecciones virales aumentan transitoriamente la reacti-
vidad bronquial tanto en sujetos normales, como en asmi-
ticos. Bste fendmeno incluso ocurre con la vacunacidn an
ti-influenza. La infeccién, por otra parte,podrfia actuar
estimulando los receptores de irritacidén brongquial. Cual
quiera sean los mecanismos responsables, la infeccidn de
las vias aéreas es uno de los factores md&s frecuentemen—
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te involucrados en el desencadenamiento de obstruccidn
bronquial en los asmiticos.

La vacunacidén anti-gripal,. en los periodos de
mayor bienestar, y el tratamiento antibidtico cuando e-
xisten evidencias dé infeceidn bacteriana,son conductas
terapéuticas racionales ante este tipo de estimulo.

ESTIMULOS ESPECIFICOS

Son agquéllos gue desencadenan obstruccién kxon
gquial difusa en algunos asmaticos, siendo inocuos para
el resto. Revelan la existencia de una susceptibilidad di
ferente gque se suma a la HRB,

1. Alexgia

Puede ser de tipo inmediata (por IgE o raramente por
IgG) o tardia (por precipitinas). Atopia es la condi
cién caracterizada por la produccidén exagerada de IgE
ante alergenos ambientales y puede ponerse de manifies
to mediante pruebas de puntura ("prick test") o me-
diante la medicién de IgE por métodos de radio-inmu-
noandlisis o enzimo-inmunoand&lisis. Este terrenoc es
una condicidén frecuente, pues se le demuestra en 10
a 20 % de la poblacién, la mayoria de ella asintom&-
tica. Por esto debe diferenciarse de las "enfermeda-
des atéSpicas" (rinitis, conjuntivitis, dermatitis,as
ma, etc.), cuya frédcuencia es mucho menor.

La atopia es mis frecuente en los asmidticos gque en
la poblacién general, pero se ha podido demostrar qe
ambas susceptibilidades son independientes ; existen

’

sujetos atdpicos y con reactividad bronquial normal
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(y por lo tanto no asmitico) y sujetos no atépicos con
hiperreactividad bronquial (y por consiguiente asmiti-
cos) . Por otra parte, en los pacientes en que coinci -
den ambas susceptibilidades (asm&ticos con pruebas cu-
tdneas positivas) no necesariamente existe correlacidn
entre la exposicidn a esos alergenos y los sintomas de
obstruccién bronquial. Por esta razdén la relacidn cau-
sa-efecto entre alergeno y asma debe fundamentarse en
base a la historia clinica y no en las pruebas cuténess
aisladas, ya que &€stas en rigor sSlo demuestran la con
dicidén de atopia. ;

Cuando existe una historia sugerente de gque en un aler
geno desencadena sintomas obstructivos, pero las prue-
bas cutdneas son negativas, debe descartarse la posibi
lidad de una prueba falsamente negativa por uso de an-
tihistaminicos, broncodilatadores, antigenos de baja
potencia, crisis obstructiva creciente, etc. Ante la
persistencia de pruebas negativas se puede efectuar wna
prueba de provocacidén bronquial con el alergeno en ces
tidén.

La hipersensibilidad atSpica y la HRB pueden variar su
intensidad independientemente, por lo que se producen
combinaciones variables que explican las observaciones
clfnicas de pacientes asmiticos, que pré&cticamente s&-
lo tienen sintomas ante la exposicién a alergenos (se-
rfan pacientes con escasa HRB y gran atopia) y otros
en gue el alergeno es uno md&s entre miltiples factores
desencadenantes de igual jerargquia y pacientes en que
el alergeno tiene escasa significacién en comparacidén

a otros gatillantes de sintomas. La importancia de ca-
da alergeno (pSlenes, caspas de animales, plumas y dex
matofagoides) en un enfermo determinado debe ser eva -
luada mediante la anamnesis, para tomar la conducta te
rapéutica apropiada, intentar evitar el contacto o hi-
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posensibilizacidn.

La hipersensibilidad de tipo III en la clasificacidn
de Gell y Coombs, O por precipitinas, se observa ra-
ra vez como mecanismo desencadenante de sintomas en
el asma bronguial y al igual gque la atopia, s&élo se
presenta en una parte de los asmiticos expuestos al
riesgo, lo gque hace suponer una susceptibilidad espe
cial para sintetizar este tipo de anticuerpos. Clini
camente se debe sospechar ante cuadros de obstruc-
cién bronquial acompafiados de fiebre, leucocitosis y
sombras pulmonares. El antigeno mds frecuentemente in
volucrado es el aspergillus fumigatus, hongo de dis-
tribucién universal., Este tipo de sensibilidad se pue

de poner de manifiesto por la reaccién dual en la

prueba de puntura (una reaccién precoz y otra tardia
a las 4 6 6 horas) por la presencia de precipitinas
en el suero o mediante pruebas de provocacién bron -
gquial en reaccidén dual.. La presencia de bronquiecta-
sias centrales con el drbol brongquial periférico in-
demne es altamente sugerente de este tipo de asma y
revela el dafio producido por las repetidas inflama -
ciones con activacién del sistema de complemento.

Antiinflamatoriqg_

Una proporcidén variable de los asmiticos presenta obs
truccién brongquial, rinitis y conjuntivitis ante 1la
ingestién de diversos antiinflamatorios.La frecuencia
aproximada de este fenémeno es de 3 %, pero existenci
fras tan altas como 30 % en trabajos gque utilizaron prue
bas de provocacién para detectarlas., La causa de esta
susceptibilidad adn no se conoce, pero parece estar i
gada a la capacidad de inhibir la sintesis de prosta-
glandina que tienen estos medicamentos. A nivel bron-
quial existen prostaglandinas broncodilatadoras (PGE)



Y broncoconstrictoras (PGF2 alfa). En los asm&ticos sen
sibles, los antiinflamatorios actdan inhibiendo selecti
vamente las sfntesis de -las prostaglandinas broncodila—
tadoras. En contraste, existen asmiticos en que la in -
gestidén de aspirina provoca broncodilatacién,por lo que
parece probable que en ellos se inhiba la sfntesis de
PGF2 alfa,

Los pacientes con "asma por aspirina", como se las deno
mina genéricamente, son habitualmente sujetos que co-
mienzan tardiamente con sfntomas obstructivos y presen
tan pélipos nasales con mayor frecuencia que otros asmi
ticos. Las crisis desencadenadas por el analg€sico son
de gran intensidad y comienzo brusco entre 20 'a 30 minu
tos después de la ingestién y duran varias horas. La re
‘lacién entre medicamento y las crisis no siempre es ad-
vertida por los pacientes, gue puéden atribuirla al®res
frfo" que los obligé a ingerir el analgésico. La inges-
tidn de aspirina puede ser inadvertida, pues esta sus -
tancia se encuentra naturalmente en pequefias cantidades
en alimentos, como los citricos, papas, melones, moras,
frambuesas, o también como preservantes en alimentos en
conserva. El "asma por aspirina" debe sospecharse en pa
cientes con crisis violenta de obstruccién bronguial sin
un factor provocador conocido. Cuando la relacién que
causa el efecto no es clara, es necesario efectuar una
prueba de provocacién, la que debe comenzarse con canti
dades pequefias de aspirina (1 a 10 mg) y aumentar pro -
gresivamente la dosis hasta provocar una cafda signifi-
cativa del VEFl o demostrar la ausencia de respuesta.Es
tas pruebas, adn tomando todas las precauciones, pueden
desencadenar crisis violentas, por lo que se debe estar
preparado para tratarlas.

Los pacientes con asma por aspirina frecuentemente son
corticoide—dependientes y deben recibir instrucciones
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para evitar todo tipo de analgésico (con la excepcién
del paracetamol, gue rara vez desencadena asma) ,tanto
en forma pura como en combinacidén de medicamentos y a
demds evitar aquellos alimentos que contienen &cido a
cetil salicilico.

Colorantes y preservantes de alimentos

La tartrazina, colorante amarillo-naranja ampliamente
utilizado en la industria de alimentos, es capaz de
producir obstruccién bronguial en algunos asméticos,
por causas desconocidas. Otros colorantes y preservan
tes de alimentos (4cido benzoico, dcido salicfilico,me
tabisulfito) también pueden desencadenar crisis obs -
tructivas en asmdticos susceptibles. La relacién cau-
sa y efecto es generalmente dificil de detectar median
te la anamnesis, debido al amplio uso de esta sustan-
cia, la que incluso se utiliza como colorante en medi
camentos antiasmd&ticos. Las pruebas de provocacién om
las sustancias sospechosas o la dieta de eliminacién
pueden objetivar esta susceptibilidad.

Reflujo gastroesofigico

La aspiracién nocturna del contenido de &cido g&stri-
co puede desencadenar obstruccidén bronguial en los as
m&ticos con incompetencia del esfinter gastroesofdgi-
co. Este mecanismo debe sospecharse en los asmdticos
que presentan crisis nocturnas de obstruccién bron -
quial acompafiadas de disfonfa y tos.El interrogatorio
dirigido a demostrar los sintomas clinicos del reflu-
jo gastroesofdgico y la aspiracién de &cido puede ob-
jetivarse mediante la laringoscopia, en la que se ob-
serva queratinizacién de la comisura posterior de la
laringe. En los casos dudosos la manometrfa esofégica
o la demostracién de reflujo mediante trazadores, per
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las presentan requieren menos hospitalizaciones por as

miten asegurar la presencia de esta condicidn,

La frecuente asociacién entre asma bronguial y reflujo
esofdgico ha sido interpretada en sentido que el reflu
jo gastroesofdgico sea un agente o causa del asma bron
quial. Sin embargo, esta relacidn puede ser en sentido
inverso : en la mayorfa de los medicamentos broncodila
tadores utilizados en los asm&ticos también producen re
lajacién de los esfinteres gastroesofigicos y - favore-
cen el reflujo. Por esta razén la conducta terapéutica
de estos pacientes debe ser cautelosa : evitar ague-
llos vasodilatadores prescindibles, utilizar preferen-~
temente los aerosoles, tratar médicamente el reflujo
con dieta, antifcidos, metoclopramida y elevacién de
la cabecera durante el suefio. E1 tratamiento quirdrgi-
co del reflujo gastroesofigico debe reservarse para a-
quellos pacientes con indicacién por el reflujo mismo,
puesto que el asma bronquial no deberfa considerar in-
dicacién quirdrgica hasta gue existan bases m&s s&li -
das aportadas por estudios controlados.

Factores psicol&gicos

En los asmiticos siempre existen involucrados factores
psicolSgicos, al igual que en otras enfermedades cxréni
cas, Es comprensible que la aparicién de crisis de obs
truccidn bronquial desencadene reacciones de angustia
Y gue se produzca una sensacidn de inseguridad y nece-
sidad de proteccién. Es mis, estas reaceciones son posi
tivas, pues se ha demostrado que aquellos individws que
ma bronguial gque aguéllos gque no las tienen, diferen -
cia gue probablemente se éxplica porque estos dltimos

tardan en consultar o utilizar la medicacién indicada.
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En algunos asm&ticos, en cambio, es posible identifi-
car factores psicolégicos desencadenantes de crisis
de obstruccién bronguial. En ellos se encuentran meca
nismos psicopatogénicos que inconscientemente provo-+
can el broncoespasmo, probablemente por via vagal. El
tratamiento del trastorno psiquidtrico de base puede
mejorar espectacularmente a este tipo de pacientes.

MEDIDAS GENERALES EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA BRONQUIAL

La conocida sentencia "no existen enfermedades,
sino enfermos” es plenamente vdlida para los asmiticos.Ca
da paciente debe ser considerado un caso dnico y estudia-
do sistem&ticamente, pues el tratamiento es diferente eén
cada enfermo, dependiendo de la magnitud de la HRB,de mil
tiples estimulos inespecificos o especificos operantes ,
asf como de la repercusién psicolégica que provoca la en-
fermedad, Por otra parte, se ha demostrado gque no todos
los asmé&ticos responden igual ante determinados medicamen
tos. El tratamiento de cada enfermo, en consecuencia, se
debe confeccionar "a la medida" de cada caso, proceso ha
bitualmente largo y complejo, pero que finalmente se tra
duce en una significativa mejorfa de todos los asméticos.

El médico debe comprender que ante un paciente

en que hace el diagnéstico de asma no sélo no ha termina
do su trabajo, sino que &ste recién comienza.

ESTIMACION DE LA MAGNITUD DE LA HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

Diversos trabajos han demostrado una estrecha co
rrelacién entre el grado de HRB y las necesidades medica -

69



mentosas a largo plazo. Es asf como los pacientes que o-
cupan broncodilatadores ocasionalmente tienen por lo ge-
neral una HRB leve ; los que los utilizan a diario tie-
nen HRB moderada y aguéllos que adem&s necesitan corti -
coides son portadores de HRB marcada. En los pacientes que
tienen un asma de larga data es posible presumir la  HRB
mediante la anamnesis ; en cambio, en los pacientes nue-
vos y’'en los mal controlados es preferible medirla . a tra
vés de una curva dosis-respuesta con metacolina o hista-
mina durante un perfiodo de relativo bienestar ( se exige
corrientemente un VEFl superior al 70 % del valor ted&ri-
€0 ). El conocimiento de la magnitud de la HRB permitega-—
nar tiempo al evitar las prucbas ensayo-error para ele-
gir el tratamiento de mantencién. Estas adem&s pueden an
ducir a crisis obstructivas graves con hospitalizaciones
innecesarias por falta de tratamiento o a tratamiento ex;
cesivo, con los consiguientes efectos secundarios de las
drogas y un mayor costo.

OBJETIVO DEL TRATAMIENTO

No debe ser sélo mantener al paciente asintom&
tico, sino intentar conseguir adem&s una funcién respira
toria normal. Si bien en los asm&ticos leves estos cbje~
tivos se confunden, en los mé&s graves difieren fundamen-
talmente. Es frecuente observar pacientes " asintomidti -
cos " en gue la auscultacién demuestra sibilancias y la
espirometrfa un VEFl muy disminufdo. Estos enfermos ten-
drfan una mayor obstruccidén bronquial ante pequefios esti
mulos, gue no serfan capaces de producir obstruccidn en
el asmitico con funcién normal. En otras palabras, a me-
dida gque un asm&tico se Obstruye, es md&s fdcil provocar
una mayor obstruccidén. Esto puede explicarse por una su-
ma o potenciacidn de diferentes estfmulos o porque 1la
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obstruccién bronguial misma desencadena mecanismos de re
troalimentacién que acentdan la obstruccién. Se ha postu
ladc que el espasmo bronguial es capaz de estimular los

receptores de irritacién bronquial, gue como respuesta o
ducen mayor obstruccién. También se piensa gque el bronco
espasmo puede desencadenar la sintesis de prostaglandinas

broncoconstrictoras. En todo caso, el asmidtico con fun-

cién normal tolera mucho mejor los irritantes ambientales

v tiende a mantenerse en buenas condiciones.

CONTROL DE LOS ESTIMULOS INESPECIFICOS

En ciertas condiciones estos irritantes provo-
can obstruccién bronguial en todos los asmdticos, Yy por
lo tanto deben ser evitados o considerados en cada pacien
te. Si bien existen asmiaticos polfnicos, gque s6lo tienen
sintomas en primavera, durante este perfodo el frfo, el
humo de cigarrillos y otros irritantes inespecificos tam
bién desencadenan broncoespasmo. Esto se explica porque
este tipo de asméticos tiene una HRB pequefia y por lo ta
to los irritantes inespecificos no son capaces de produ-
cir obstruccidén brongquial, a menos gque se agregue otro es
timulo més potente ; en este caso una gran hiperreactivi
dad atépica.

En todos los asmdticos se debe indicar supri -
mir o evitar los irritantes ambientales o prepararse con
broncodilatadores o cromoglicato antes de exponerse a su
accién,

CONTROL DE ESTIMULOS ESPECIFICOS

Lo fundamental es la investigacién sistemdtica

71



de estos factores mediante una cuidadosa anamnesis Y .cuan
do sea necesario, con pruebas de provocacidén con los agen
tes sospechosos. A este respecto la anamnesis debe consi-
derarse un proceso dindmico ; no debe darse por terminada
hasta tener la plena certeza del papel que cada uno de los
factores desencadenantes juega en el paciente.

Como en toda enfermedad, los exdmenes de labora
torioc deben ser analizados a la luz de los antecedentes
clfnicos : un "prick test" pPositivo para p&lenes nada si-
gnifica si el paciente no tiene un aumento de sus sfinto -
mas en primavera o verano. La identificacidn de uno de es
tos factores como responsable de 1la aparicidén de sintomas
no excluye que otros estén preésentes, asf{ como tampoco si
gnifica gque deba olvidarse el tratamiento de los factores
inespecificos, ni el tratamiento de la HRB,.

El tratamiento hiposensibilizante en asmaticos
(v rinfticos) con una clara relacién entre exposicién al
alergeno y sintomas es altamente efectivo. Sobre el 80 «
de estos enfermos notan un gran cambio en la intensidad
de sus sintomas y ocasionalmente se observa desaparicién
de ellos. La causa de la mejorfa no es clara y se ha aso-
ciado a la aparicién de anticuerpos diferentes a 1la IgE,
que actuarfan como blogueadores e impedirfan que el antf-
geno estimule la producecién nueva de IgE, con lo cual se
produce una lenta disminucién de los niveles de IgE espe-
cifica. También se ha postulado que este tipo de terapia
estimule clones de linfocitos gue produzcan inmunosupre -
sidn,

MEDICAMENTOS

Los broncodilatadores m&s efectivos son los ad-
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ministrados, como aeroscl. Sin embargo, estos medicamen-
tos frecuentemente se utilizan mal, ya sea por falta de
comprensién de las instrucciones para su uso o,lo que es
més grave, porque el médico no ha ensefiado a su enfermo

c8mo debe hacerlo. Los puntos mds importantes son :

1. La inspiracién debe ser lenta, pues si la velocidad de
las partficulas es excesiva, éstas tienden a depositar
se en el orofarinx, por la gran inercia que adquieren.

2. El1 dispositivo debe accionarse aproximadamente en 1la
mitad de la inspiracidn.

3. Al llegar a capacidad pulmonar total, debe mantenerse
la inspiracién durante 10 seg para que las pequenas
partfculas gque no se han depositado adin lo hagan por
accién de la fuerza de gravedad.

4. Si se debe utilizar una segunda dosis es conveniente
esperar por lo menos un minuto para que ésta se dis-

tribuya mejor, por la broncodilatacién conseguida con
la primera dosis.

La potente accién de los beta-adrenérgicos en
aerosol aumenta si se utiliza simulté&neamente aminofili-
na. Esta valiosa droga tiende a subutilizarse, probable-
mente debido a que las mezclas con efedrina sélo contie-
nen alrededor de 100 mg por tableta. La utilizacién ade-
cuada de aminofilina debe ser cuidadosa, pues la dosis te
rapéutica es cercana a la téxica. Por este motivo es ne-
cesario guiarse por nomogramas gue relacionen el peso cel
individuo con la probable velocidad de metabolizacidén de
la teofilina, de acuerdo a la edad y funcidn hepdtica y
cardfaca (ver Apéndice pig. 77).
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Los corticoides en aerosol son también drogas
potentes en la modificacién de la HRB, pese a no ser aon.
codilatadores. Permiten reemplazar a los corticoides sis
témicos hasta dosis de 15 mg/dfa de prednisona vy en los
casos corticoide-dependientes, que necesitan utilizar do
sis mayores, la betametasona hace posible disminuir si -
gnificativamente la dosis de corticoides orales. El reem
plazo debe hacerse gradualmente, sin olvidar que la sus-
pensidén de los corticoides sistémicos puede desencadenar
sintomas de insuficiencia suprarrenal.

Existe en general un temor exagerado por parte
del médico para indicar corticoides como terapia de man-
tencidn en los asm&ticos. Muchos enfermos que deben hos-
pitalizarse reiteradamente por crisis graves de obstruc-
cién bronquial y que estdn précticamente invalidados por
'su limitada capacidad funcional entre las crisis ,podrfian
~ evitar las hospitalizaciones y tener una vida préctica =
mente sin limitaciones con el uso diario de 5-15 mg de
prednisona. : e

Algunos pacientes gue se hospitalizan frecuen-
temente por crisis obstructivas no son corticoide-depen-
dientes, sino que enfermos que no estdn recibiendo el tma
tamiento adecuado. La calificacién de corticoide-depen -
diente supone la comprobacién de que el paciente no pue-
de mantener una funcidén normal o cercana a ella con un
tratamiento con beta-adrenérgicos y aminofilina en dosis
adecuadas y una prueba con cromoglicato o ketotifeno.

Otras drogas que pueden utilizarse en los asmd
ticos con excelente resultado son los anticolinérgicos .
El aerosol presurizado SCH 1000 (atroventR) adn no est4
dispcnible comercialmente en Chile, perc puede reempla -
zarse por sulfato de atropina administrada con un nebuli
zador de Vilkiss u otro similar, en dosis de 0.3 a 0.5
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mg por nebulizacidén (dilufda en 3-5 cc de agua destilada).
En algunos pacientes la atropina es mds efectiva que los
beta-adrenérgicos y, utilizada conjuntamente con ellos,su
accién se potencia.

La variabilidad individual que se observa en la

respuesta a diferentes drogas antiasmiticas hace deseable
gue en los pacientes de dificil control se pruebe la res-
puesta a cada medicamento antiasmdtico. Esto puede evalnar
se en base a la modificacidén de los sintomas obstructivos,
de su capacidad para modificar el VEFl u otro indice & fin
cién pulmonar o, mejor adn, midiendo el cambio de la reac
tividad bronquial en pruebas de provocacién.
- De las bases anteriormente enunciadas surge cla
ramente el concepto de que la intensidad del tratamiento
broncodilatador debe graduarse de acuerdo a la magnitud
del asma bronguial.. Unz de los posibles graduaciones de
intensidad del tratamiento broncodilatador es la siguien-
te '

a) Beta-adrenérgicos en aerosol (o anticolinérgicos, si
- fuera posible) SOS

b) Beta-adrenérgicos o antiéolinérgicos, en aerosol, PeL,
‘manentes |

c) Beta-adrenérgicos en aerosol, m&s anticolinérgicos,pex
manentes '

d) Agregar a lo anterior teofilinas crales. Generalmente
" en este paso se agrega beta-adrenérgicos por via oral

¢) Agregar una prueba controlada (por lo menos 2 meses)
con cromoglicato o ketotifeno ‘ ‘
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f) Si los tratamientos anteriores no fueran suficientes
para controlar al paciente, se puede ‘iniciar una te-
rapia con beclometasona en aerosol hasta 100 ug ( 2
inhalaciones ) cada seis horas. Obviamente se debe
mantener beta-adrenérgicos (anticolinérgicos) y teo-
filina

g) Como dltimo paso se debe agregar corticoides orales
en la dosis mfnima, suficiente para mantener una fun
cién razonablemente cercana a 1o normal y prefirien-
do, siempre que sea posible, la medicacién en dfas
alternos (con prednisona o prednisolona)

Ante un paciente nuevo se puede iniciar la te-
rapia con una graduacién algo mds alta que la definitiva
(2 juicio de la experiencia que tenga el médico o en ba-
S€ a una medicién de la reactividad bronquial) y una vez
lograda una funcién normal, disminuir la intensidad del
tratamiento hasta determinar el mfnimo suficiente para men
tener el VEFl cercano al normal.

La intensidad del tratamiento medicamentoso ne
cesario para mantener a un asm&tico con funcién normal es
menos cuando se ha logrado identificar y controlar ks fac
tores provocadores de sfntomas opeérantes en ese indivi -
duo, con la consiguiente reduccidn de los problemas de in
tolerancia, toxicidad Y costo del tratamiento.

EDUCACION

El buen éxito del tratamiento de un asmidtico &
pende criticamente del tiempo que dedica el médico a su
educacidén. La comprensidn de la evolucidén de la enferme-
dad, de los posibles factores desencadenantes, de la uti
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lizacién de los medicamentos en forma apropiada, permi
te que el tratamiento alcance su maxima eficacia. La e-
ducacién del asm&tico debe ser una labor permanente, a-
provechando cada control para reforzar los conocimientcs
adgquiridos y supervigilar el cumplimiento de las indica
ciones.

A PENDTITCE

PAUTAS PARA EL USO DE LA TEOFILINA EN OBSTRUCCION BRON-
QUIAL DIFUSA REVERSIBLE

El mejor efecto broncodilatador de la teofili
na, sin riesgo de reacciones adversas, se obtiene con ni
veles plasmdticos entre 10 y 20 mg/1l.

: Existe marcada variabilidad individual en la
velocidad de metabolizacién de la droga y ademds influ-
yve la edad, funcién hepdtica y cardfaca, h&bito de fu-
mar, uso de cimetidina, etec. Por esta razén, toda vez
que se indique aminofilina, estos factores deben consi-
derarse para ajustar las dosis al caso individual.De lo
contrario se corre el riesgo de no alcanzar niveles ﬁti
les o caer en problemas de toxicidad.

La dosis inicial de carga busca alcanzar el ni
vel plasmitico eficaz y depende del volumen del espacio
del agua del paciente, Por esta razén se calcula en wxe-
lacién al peso real en personas normales ¢ delgadas y al
peso ideal en ocbesos (Nomograma N® 1) . Para la dosis de
carga no existen factores significativos de variacién
individual, salvo la persistencia de un nivel reaﬁhaléh
droga por administracién reciente.
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La dosis de mantencién tiene como objetivo con
servar el nivel eficaz ya alcanzado y dependerd, critica
mente, de la velocidad individual de metabolizacién de la
teofilina, Esta dosis también puede calcularse en el No-
mograma N° 1, tomando en cuenta los factores de varia -
cién antes enumerados. Con la dosis asi calculada, se lo
gra mantener un nivel plasmi&tico en el rango dtil en al-
rededor del 70 % de los casos y es poco frecuente gque se
alcance niveles plasm&ticos extremadamente elevados.

Es conveniente determinar el nivel plasmitico
de teofilina en los siguientes casos @

a) Pacientes con insuficiencia cardfaca o hepdtica, en
quienes existe especial riesgo de alcanzar niveles t§
xicos. Iqgual efecto se observa durante el uso de ci-
metidina, antibidticos macrolides (eritromicina, lin
comicina), etc.

b) Pacientes con sintomas o signos que sugieran toxici-
dad por teofilina

c) Pacientes que no responden al tratamiento broncodila

tador y en quienes se sospecha niveles plasmdticos in
suficientes

ESQUEMA DE ADMINISTRACION

1. Dosis de carga endovenosa : 5,6 mg/kg. La velocidad
de infusién no debe ser superior a 50 mg/min. Si el
paciente ha recibido recientemente aminofilina,la do
sis de carga debe rebajarse a la mitad o, incluso, O
mitirse.
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DOSIS DE CARGA Y MANTENCION DE AMINOFILINA

NOMOGRAMA 1

PESO

DOSIS DE CARGA ( 5,6 mg/kg de Aminofilina )

175 *F 225 F° 275§

—5° kg

0 325 30975 MO 45577 435 %5 5P

DOSIS DE MANTENCION (mg/ hr )
PACIENTE
30 40 50 60 70 80 90
20 30 4 50 6
1? 22 2§ QP 35 49 «33 ingsuficienc
BAJA cardfaca o
pitica.
PESO
L A F i 'S 4 i i i i | G TR © i 4 kg
30 40 50 60 70 80 90 100
INSTRUCCIONES

Marque el peso
tos puntos con

Dosis de carga:

Para pacientes

utilice la mitad de esta dosis o menos.
Dosis de mantencién: Seleccione la linea de acuerdo al tipo de pacien-

del
una

La
que

paciente en las lineas superior e inferior. Una es
regla.

lfnea B proporciona una dosis de carga de 5,6 mg/k
han recibido aminofilina en las doce horas previas

te.

sis de carga.
correcta.

La dosis normal proporciona 0,9 mg/kg/hr. La media 0,67 mg/kg/hr.

La baja 0,45 mg/kg/hr.

Inicie la infusién endovenosa inmediatamente después de inyectar la do
Verifique frecuentemente que la velocidad de goteo es la

W.Jusko y cols. Annals of Internal Medicine 86:400-404, 1977



2. Dosis de mantencidén : Nifios y adultos jévenes s 0.9
mg/kg/hr ; sobre 50 afios : 0.7 mg/kg/hr . Pacientes
con insuficiencia cardfaca o hepdtica menos de
0.45 mg/kg/hr. Para indicar la concentracidn de la
solucién de aminofilina y la velocidad de infusién
se puede usar el Nomograma N° 2,

3. Cuando se estime necesario medir 1la teofilinemia,ég
ta debe hacerse 18 a 36 horas después de iniciada
la terapia (2 a 4 vidas medias de la droga). Si no
se obtiene efecto clfnico suficiente o se presentan
signos sospechosos de toxicidad, la determinacidn

puede hacerse antes,

RELACION APROXIMADA ENTRE NIVEL PLASMATICO Y MANIFESTA -
CIONES CLINICAS

Bajo 10 microgramos/ml : efecto broncodilatador insufi-

ciente

10-20 " : rango de eficacia dtil

Sobre 20 " : efectos colaterales (cefalea |,
anorexia, nduseas, nerviosismo,
etc.)

Scbre 25 » : peligro de convulsiones

Sobre 40 " ¢ peligro de arritmias y muerte

IMPORTANTE : Las manifestaciones graves se presentan fre
cuentemente sin sfntomas menores previos.
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NOMOGRAMA N°2
CALCULC GOTAS/MIN B DOSIS

C - CONCENTRACION = D . '
mg/L amp./500ml1 . “ii as/min
S
3000.§ 6
2500 ¢ 5
20008 4
1500 ¢ 3
1000 ¢ 2
500% 1
i b Jin P Bt
cc/24 horas microgotas/min
500 21
- ’ 1060 42
1500 63e
2000 83e

1. Haga un calculo estimativo del volumen de solucién de Aminofilina que
desea administrar en 24 hrs y lea el goteo gque corresponde en tabla A.

2. Margque en la 1inea B la dosis de mantencidn calculada previamente con
el nomograma 1. Una este punto con el goteo antes determinado (l1inez D).
Lea en la linea C la concentracidn de Aminofilina que debe utilizar.

3. Si no desea utilizar fracciones de ampolla seleccione el nGmero ente-
ro de ampollas mi&s cercano al calculado. Una este punto con la dosis
de mantencidn en la linea B y lea el goteo definitivo en la ifinea D.



CONDUCTA ANTE TEOFILINEMIA EN NIVEL TOXICO

1. Suspender la droga
2, Verificar el cdlculo de la dosis indicada

3. Verificar el cumplimiento estricto de las indicacio-
nes

4. Para reanudar la administracién debe considerarse los
siguientes aspectos, teniendo presente que la vida
media normal promedio es de 9 horas :

a) Necesidad de la continuacién de la droga
b) Dosis que estaba recibiendo

¢) Magnitud del exceso de nivel plasmitico
d) Cambios en la funcién cardfaca y hep&tica

5. 8alvo casos de exceso muy leve, es conveniente con -
trolar la teofilinemia antes de reiniciar el goteo
con una dosis inferior a la causante de la sobredo -
sis,

ADMINISTRACION ORAL

Los datos de la literatura respecto a la admi-
nistracién oral son menos precisos y dependen marcadamen
te de la biodisponibilidad del especiffico usado ; por es
ta razdn el Departamento de Enfermedades Respiratorias e
td realizando un estudio con los medicamentos disponibles
en el pafs, cuyos resultados se comunicarin opor tunamen-
te.
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Debido a gque durante el tratamiento oral ambu
latorio también se puede alcanzar niveles téxicos y el
control es menos frecuente, se recomienda usar alrede -
dor de un 75 % de la dosis diaria calculada para via en
dovenosa. En un adulto de 50-70 Kg esto significa alre-
dedor de 600-800 mg de aminofilina 6 480-640 mg de teo-
filina en el dfa que, si se usa en tabletas o c¢dpsulas
de liberacién retardada, pueden administrarse cada 8 a
12 horas. Si las condiciones clinicas lo justifican, la
dosis puede ajustarse, luego controlarse periédicamente
cada 6-12 meses con examen de teofilinemia. Dado que el
tabaco aumenta la metabolizacién de la droga, los cam-
bios importantes del hd&bito de fumar exigen reajustar las
dosis.

CONTENIDO DE TEOFILINA DE ESPECIFICOS NACIONALES SIN A-
DRENERGICOS ASOCIADOS

Aminofilina F_N. amp 10 ml 250 mg Aminofilina
(200 mgr de Teofi-
lina)

Aminofilina F.N, supositorios 250 mg Aminofilina
(200 mgr de Teofi-
lina)

Cardiomin tableta 100 mg Aminofilina
(80 mgr de Teofili
na)

Cardiomin tableta 200 mg Aminofilina

(160 mgr de Teofi-
lina)
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Elixine

vVasodil

Vasodil

Vasodil

Eufilina retard

Elixine lento
caps 250

Elixine lento
caps 125

elixir

amp 10 ml

tableta

supositorio

comprimidos de
liberacién re-
tardada

cdpsulas de 1i
beracién retar
dada

cdpsulas de 1li
beracién retar
dada
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80 mg Teofilina anhi-
dra/1l5 ml

240 mg Aminofilina
(195 mgr de Teofilina)

100 mg Aminofilina
(80 mgr de Teofilina)

360 mgr Aminofilina
(292 mgr de Teofilina)
(+ 50 mg Fenobarbital)

350 mgr Aminofilina
(280 mgr de Teofilina)

250 mgr de Teofilina
anhidra

125 mgr de Teofilina
anhidra



