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Resumen

Los trastornos respiratorios son muy prevalentes en los extremos de la vida;
el asma bronquial predomina en los primeros afios y la EPOC tiene bastante
repercusion en edades geriatricas. El asma es una enfermedad inflamatoria
cronica de las vias respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas
células y mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por factores
genéticos. El asma cursa con hiperreactividad bronquial y una obstruccion
variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por accion
medicamentosa o espontaneamente. La enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) también es una enfermedad inflamatoria crénica de las
vias respiratorias, con la variante de su poca o nula reversibilidad; incluye
la bronquitis cronica y el enfisema pulmonar. El tabaquismo es el principal
factor de riesgo en esta enfermedad. Al ser procesos inflamatorios créonicos
acompafiados de broncoespasmos, su farmacologia se basa en el uso de

broncodilatadores y antiinflamatorios esteroideos.

Palabras clave:

Asma; Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica; Neumologia

OBJETIVOS DEL CAPITULO:

- Analizar los componentes anatomicos v fi-
siologicos del aparato respiratorio.

- Definir las enfermedades de asma bron-
quial y EPOC.

- Explicar la etiopatogenia de las enferme-
dades obstructivas respiratorias.

- ldentificar las principales manifestaciones
clinicas de ambas patologias.

- Describir la farmacologfa utilizada en los
pacientes asmaticos y epoxianos.
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad heterogénea,
caracterizada por la presencia de inflamacidn crénica
en la via aérea. Se define por la presencia de sintomas
respiratorios que incluyen la disnea, tos y sibilancias,
variando a lo largo del tiempo, junto con la presencia

de obstruccidn del flujo aéreo.

El EPOC es una enfermedad que afecta a las
vias aéreas y/o al parénquima pulmonar, que se
caracteriza por una obstruccion del flujo aéreo que no
es totalmente reversible. Comprende el enfisema y la
bronquitis crénica.

Las enfermedades pulmonares obstructivas
constituyenunadelas enfermedades respiratorias mds
frecuentes, y adquieren mayor relevancia en personas
fumadoras, con una elevada morbimortalidad que

empeora con los afios.

El sistema respiratorio cumple una funcién vital
para el ser humano; la interrelacion entre su estructura
y funcién son las que permiten que se oxigene la
sangre.

BASES ANATOMICAS Y FISIOLOGICAS
DE LA VIA RESPIRATORIA

Anatomia macroscépica

El sistema respiratorio estd compuesto por dos
pulmonesy unaserie de vias aéreas que los comunican
con el exterior. Cumple tres funciones principales:

. Conduccioén del aire
. Filtracion del aire
. Intercambio de gases

La via aérea se clasifica en alta y baja (o superior e
inferior), considerando como referencia anatdmica el
cartilago cricoides (ver tabla 8-1). Desde un punto de
vista funcional, se puede considerar como alta la via
aérea extratordcica y baja la intratoracica. 23

Via aérea superior

La nariz cumple una funcidn protectora. La faringe
es una zona colapsable, formada por los musculos
constrictores de la faringe y la base de la lengua. La
laringe constituye una zona compleja encargada de
coordinar la respiracidon con la deglucién y ademds
encargarse de la fonacion. 2

Via aérea inferior

Consiste en la trdquea, bronquios, bronquiolos, y
alvéolos, que forman los pulmones. Estas estructuras
hacen ingresar aire del sistema respiratorio superior,
absorben el oxigeno y, en el intercambio, liberan
diéxido de carbono. ®

TABLA 8-1 CLASIFICACION DE LA ViA AEREA

VIA RESPIRATORIA SUPERIOR

. Nariz y fosas nasales
. Senos paranasales

. Boca

. Faringe

. Laringe

VIA RESPIRATORIA INFERIOR

. Tradquea

. Bronquios

. Bronquiolos
. Alveolos

Anatomia microscépica

El epitelio del tracto respiratorio tiene diversos
tipos de células especializadas. Inicialmente es
un epitelio pseudoestratificado que se transforma
distalmente en uno cuboidal, para finalmente terminar
siendo escamoso (ver figura 8-1).

Las células caliciformes producen la mucina
(glicoproteinas dcidas) que constituye el mucus de la
via aérea, principalmente en trdquea y bronquios. Las
células basales son indiferenciadas, precursoras de
células ciliadas o secretoras.

Las células epiteliales no ciliadas aparecen en
los bronquiolos, secretan proteinas del surfactante,
lipidos, glicoproteinas y moduladores de inflamacion.

En la submucosa, existe cartilago y gldndulas
submucosas hasta los bronquios, mientras que el
musculo liso se mantiene hasta los bronquiolos
terminales. En los alvéolos desaparecen las fibras de
musculo liso.?

El epitelio alveolar estd compuesto por células
alveolares tipo | y tipo Il y algunas células en cepillo.
Las células alveolares tipo Il, también llamadas
neumocitos tipo Il son células secretoras que
producen surfactante pulmonar, que es un agente
tensoactivo presente en los alveolos pulmonares
que en contacto con el agua modifica su tensidn
superficial. El surfactante cumple una doble funcién:

. Disminuye la tension superficial en los alvéolos
durante la espiracion, evitando el colapso alveolar.
. Posee una funciéon inmunoldgica, evitando que,
a través del aire inspirado, agentes infecciosos
los capilares e invadan el torrente
sanguineo.?

atraviesen
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Figura 8-1 Anatomia de la Via Respiratoria.
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El aparato respiratorio consta de una porcion conductora y una porcion respiratoria. La porcion respiratoria consta de bronquiolos respira-
torios, conductos alveolares y alveolos. La pared bronquial contiene epitelio seudoestratificado, células musculares lisas, gldndulas mucosas,
tejido conectivo y cartilago. En los bronquiolos mas pequefios hay epitelio simple, no hay cartilago y la pared alveolar estd disefiada para el

intercambio gaseoso y no para el soporte estructural.
Fisiologia Respiratoria

En la figura 8-2 se muestran los volimenes y
capacidades pulmonares.

Volumenes Pulmonares

1. Volumen corriente o tidal (VC o VT): Es el
volumen de aire inspirado o espirado con cada
respiracion normal. En un vardon adulto es de
unos 500 ml.

2. Volumen de reserva inspiratoria (VRI): Es el
volumen extra de aire que puede ser inspirado
sobre el del volumen corriente. En un vardén
adulto es de unos 3000 ml.

3. Volumen de reserva espiratoria (VRE): Es el
volumen de aire que puede ser espirado en
una espiracién forzada después del final de
una espiracién normal. En un vardn adulto es
de unos 1100 ml.

4. Volumen residual (VR): Es el volumen de aire
que permanece en los pulmones al final de
una espiracion forzada. Es importante porque
proporcionaaire alosalvéolos paraque puedan
airear la sangre entre dos inspiraciones. En un
vardn adulto es de unos 1200 ml. 2,5

Capacidades Pulmonares

Es la combinacién de 2 o mds volumenes. Las
capacidades pulmonares son:

Capacidad inspiratoria (Cl): Es la combinacién
del volumen corriente mds el volumen de
reserva inspiratoria (VC + VRI). Es la cantidad
de aire que una persona puede inspirar
comenzando en el nivel de espiracién normal y
distendiendo los pulmones lo mdximo posible.
En un varén adulto es de unos 3500 ml.

Capacidad residual funcional (CRF): Es
la combinacion del volumen de reserva
espiratorio mas el volumen residual (VRE + VR).
En un vardn adulto es de unos 2300 ml.

Capacidad vital (CV): Es la combinacién
del volumen de reserva inspiratorio mds el
volumen corriente mds el volumen de reserva
espiratorio (VRI + VC + VRE). Es la cantidad
mdxima de aire que una persona puede
eliminar de los pulmones después de haberlos
llenado al mdximo. En un varén adulto es de
unos 4600 ml.

Capacidad pulmonar total (CPT): Es la
combinacion de la capacidad vital méas el
volumen residual (CV + VR). Es el volumen
méximo de aire que contienen los pulmones
después del mayor esfuerzo inspiratorio
posible. En un vardn adulto es de unos 5800
ml.25
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Figura 8-2 Volumenes y Capacidades Pulmonares.

El volumen total o corriente, (VT en amarillo) es el volumen de aire
inhalado y exhalado durante una respiraciéon normal; el volumen de
reserva inspiratorio (VRI en rosa) es el volumen méximo de aire que
puede inhalarse de forma forzada después del VC; el volumen de re-
serva espiratoria (VRE, en azul) es el volumen maximo de aire que
puede exhalarse después del VC; y el volumen residual (VR en celes-
te) es el aire que permanece en el pulmén después de un esfuerzo
respiratorio maximo. La capacidad residual funcional (CRF) es la suma
del VRE y el VR. La capacidad vital es el VRI, VC y VRE.

El volumen espiratorio forzado en 1segundo (FEV1), es
una medida utilizada en Espirometria, para determinar
la integridad de la capacidad vital (CV). En las
enfermedades pulmonares obstructivas el FEV1 estd
disminuido (<80%).

Centros Respiratorios

La regulacién de la respiracién estd determinada
por la retroalimentacion que ocurre entre diversos
receptores quimicos y mecdnicos con el sistema
nervioso central. Este Ultimo estimularé a los efectores
(musculos respiratorios).

La inspiracién es un proceso activo y la espiracion un
proceso pasivo.

Los quimiorreceptores (pH, 02 y CO2) estén
ubicados tanto a nivel central como periférico. Los
mecanorreceptores (de distensién, de irritacién y los
yuxtacapilares), reciben sus aferencias principalmente
a través del nervio vago. 3

A nivel central, la respiracién estd controlada por
diversas zonas del tronco del encéfalo:

. Centros  bulbares:
espiratorios,

hay inspiratorio vy
actdan sincrénicamente para

Manual esencial de fisiopa

obtener movimientos respiratorios simétricos,
coordinando el proceso respiratorio.

. Centro apnéustico: induce una inspiracion
prolongada o apneusis.
.« Centro neumotdxico: inhibe la inspiracion,

controla la frecuencia y profundidad de la
respiracion. 2

TABLA 8-2 MUSCULOS UTILIZADOS EN EL PROCESO

RESPIRATORIO

INSPIRACION

. Diafragma
. Intercostales externos
. Pectorales

ESPIRACION

. Intercostales internos
. Oblicuos

. Pectoral mayor

. Abdominales

ASMA BRONQUIAL

Elasmase define comounaenfermedadinflamatoria
crénica de las vias respiratorias, se caracteriza por un
aumento de la respuesta del arbol traqueobronquial
a multiples estimulos. Lo anterior provoca episodios
recurrentes de sibilancias, dificultad respiratoria,
opresion toracica y tos, particularmente en horas
nocturnas o en las primeras horas diurnas, con
episodios asociados a obstruccién variable del flujo
aéreo, que a menudo revierten espontdneamente o
con tratamiento.

El 40 % del asma se presenta en los menores de un
afioy 20% en el adolescentes y adultos.

Tipos de asma

Asma atdpica: es la forma mds frecuente, suele
debutar durante la infancia y es un ejemplo cldsico de
reaccion de hipersensibilidad de tipo | mediada por
IgE.”

« Asma no atépica: los pacientes con formas
no atépicas de asma no tienen evidencias de
sensibilizacion frente a alérgenos (ver tabla
8-3).7
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« Asma inducida por farmacos: el que mds
destaca es el dcido acetilsalicilico.”

Asma ocupacional: esta forma de asma es
estimulada por el humo (resinas epoxi, pldsticos),
polvos orgdnicos y quimicos algododn,
platino), gases (tolueno) y otras sustancias quimicas.”

(madera,

Factores de riesgo del asma

. Atopia: es el principal factor de riesgo para
padecer asma. Se define como un cardcter
hereditario de una persona que presenta

alérgicas con

anormalmente elevada. Los asmadticos por lo
comun padecen otras enfermedades atdpicas,

reacciones una frecuencia
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« Alérgenos: alérgenos inhalados son los
elementos desencadenantes mds comunes de
las manifestaciones asmdticas. Los dcaros del
polvo, mascotas domésticas en especial los
gatos.®

. Exposicién
harina en
laboratorio.®

laboral: exposicién al tolueno,
las panaderias, empleados de

+  Obesidad: indice de masa corporal >30 kg/
m2. Suele ser mas dificil de controlar. Podria
relacionarse con la presencia de adipocinas
proinflamatorias y disminucién de los niveles
de adipocinas antiinflamatorias.®

TABLA 8-4 ELEMENTOS DESENCADENANTES DEL ASMA

n rticular  riniti lérgica,
e particula tis alérgica, que puede DESENCADE- ECANISMO
identificarse en >80% de los casos, y dermatitis NANTE*
atdpica. La atopia proviene de la produccion
. . s Los alérgenos inhalados activan los mastocitos
del anticuerpo IgE especifico. Alérgenos con IgE fijada, provocan liberacién inmediata de
mediadores broncoconstrictores.
TABLA 8-3 CARACTERISTICAS DE ASMA ATOPICA FREN-
TE A ASMA NO ATOPICA Las infecciones virales de las vias respiratorias
> ” ” Infecciones altas por rinovirus, virus sincicial respiratorioy co-
CARACTERISTICA ATOPICA NO ATOPICA virales ronavirus reducen el umbral frente a los irritantes
de los receptores vdgales subepiteliales.
Aparicion Infancia Adultez
PAGEGS Los blogueadores adrenérgicos 3 no selectivos
Alergias Varias Ninguna generan broncocontriccién.
Antecegentes fami- Positivos Negativos El mecanismo guarda relacién con la hiperventila-
liares o cién que origina mayor osmolalidad en el liquido
Ejercicio X p ! .
Prueb tan Positiv N tiv que reviste las vias respiratorias, y desencadena
HSeES EhEEEE OIS SYSaS la liberacion de mediadores de mastocitos.
IgE sérico IgE especifica IgE normal
p Broncoconstriccion por medio de las vias reflejas
Estrés N
colinérgicas.
. Predisposicién genética: es un trastorno *Se considera que cuando estos factores desencadenaréel asma es
' simplemente porque no esta bien controlada.

poligénico.®” La hiperreactividad bronquial
en los pacientes atépicos estd determinada
por factores genéticos, dentro de ellos: un
locus situado en el cromosoma 5q, cerca del
grupo de genes que codifica las IL-3, IL-4, IL-
5, IL-9, IL-13 y el receptor IL-4; alelos HLA Il
(antigeno leucocitario humano) vinculados a
la produccién de IgE; y variantes génicas del
receptor IL-4. 7

. Infecciones: infecciones virales (en particular
por rinovirus) son
frecuentes.®

desencadenantes

. Alimentacion: dietas con pocos antioxidantes
como vitaminas C y A, magnesio, o bien, con
abundante sodio y grasas poliinsaturadas

omega-6.°
. Contaminacién atmosférica: de particular
importancia la exposicién pasiva al humo de

cigarrillo.®

Fisiopatologia del asma bronquial

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica
de la via aérea que se debe a la hiperreactividad
bronquial en respuesta a alérgenos en personas
genéticamente predispuestas. 71031

Los pacientes asmdticos tienen una respuesta
exageradafrente adeterminadosalérgenos, que serian
inocuos en personas sanas, generando obstruccién
y broncoespasmo de las vias aéreas por distintos
mecanismos, entre ellos la broncoconstriccién de la
musculatura lisa, la hiperreactividad bronquial. 7103

La inflamacion crénica de las vias respiratorias
ejerce un papel importante en la fisiopatologia del
asma, esta inflamacion estd dada por:

. Mediadores inflamatorios

. Remodelacion de las vias

respiratorias. ’

la pared de
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Inflamacion de las vias respiratorias

Las células T cooperadoras TH2 se desarrollan
a partir del linfocito precursor CD4+ Las células
TH2 responden a alérgenos liberando citocinas que
estimulan a las células B para que se diferencien en
células plasmadticas productoras de IgE, recluten
eosindfilos activos y sinteticen factores de crecimiento
de mastocitos. La respuesta TH2 en los pacientes
asmaticos probablemente estd determinada por los
factores genéticos y ambientales. '©

Figura 8-3 Fisiopatologia del Asma bronquial.

Dentro de las citocinas que libera el linfocito TH2
estdn la IL-4, que estimula a las células B para la
producciéon de IgE, la IL-5 activa eosindfilos, y la IL-
13 estimula la secrecién de moco por parte de las
gldndulas de la pared de la via respiratoria. ’

A.Via aérea normal; B. Via aérea en el asma. C. El desencadenamiento del asma inicia al primer contacto con el alérgeno, este es presentado
por la Célula Dendritica al Linfocito TH2 a través del Complejo Mayor de Histocompatibilidad, produciendo IL-5 que recluta eosinéfilos, IL-4
que pone en marcha la sintesis de IgE e IL.-13 que estimula a linfocito B a que produzca IgE e induce secrecién moco. La IgE recubre los mas-
tocitos de la submucosa quedando la persona sensibilizada. Una reexposicion al alérgeno desencadena la activacion de los mastocitos que se
encuentra en la superficie y en la capa de musculo liso, liberan mediadores bronconstrictores como histamina, que en conjunto producen las
reacciones de D. fase temprana (hipersensibilidad inmediata) y E. fase tardfa.

La IgE se une a los receptores Fc en los mastocitos,
y estos secretan el contenido de sus grdnulos como
histamina; los derivados del dcido araquidénico como
los leucotrienos y las prostaglandinas que causan
broncoespasmo, un aumento de la secrecién de
moco, quimiotaxia, y son vasoactivos; también se
secreta citocinas; finalmente las células que participan
en la reaccion inflamatoria también liberan proteasas
neutras y factor activador de plaquetas, que provoca
agregacion plaquetaria y liberacion de serotonina
de los granulos de las plaquetas. ® '° Hay dos fases
desencadenadas por la IgE:

. La primera consiste en broncoconstriccidn,
aumento de la produccién de moco,
vasodilatacion, extravasaciéon, y aumento
de la permeabilidad. Todos estos procesos
contribuyen a la disminucién de la luz de las
vias respiratorias, que estaran obstruidas por el
moco producido en exceso, el edema generado
por la extravasacidn y por la broncoconstriccion
generada por la estimulacion de los receptores
vagales subepiteliales parasimpaticas, dada
por los mediadores liberados por los mastocitos
y por las otras células que participan en la
reaccion inflamatoria. Dura los primeros 5 a 30
minutos.81°
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- En la fase tardia hay destruccidn tisular se
reclutan neutrdfilos, eosindfilos y linfocitos.
Los linfocitos TH2 son los que predominan,
sin embargo, los linfocitos TH17 contribuyen al
proceso inflamatorio reclutando neutréfilos.® ©

Triada fisiopatolégica del asma

La exacerbacion asmadtica estd dada por el
estrechamiento de la via aérea y la subsiguiente
obstruccién y broncoespasmo reversible del flujo
aéreo, esta obstruccion estd dada por los siguientes
procesos:

1. Broncoconstriccion de la musculatura lisa
bronquial: sucede en respuesta a los multiples
mediadores y neurotransmisores. Es reversible
mediante farmacos broncodilatadores.

2. Edema de las vias aéreas: debido al aumento
de la extravasacion microvascular en respuesta
a los mediadores de la inflamacién. Puede ser
especialmente importante durante un episodio
agudo.

3. Hipersecrecidn mucosa: ocasiona obstruccion
de la luz bronquial debido al aumento de la
secrecién y a exudados inflamatorios.®°

La espiracion se vuelve prolongada como
resultado de esta obstruccién progresiva de las vias
respiratorias. La disminucién del calibre de las vias
respiratorias ocasiona que el flujo de aire a través de
ellas sea menory seaturbulento, causando la vibracion
de las paredes de las vias aéreas desencadenando
las sibilancias. Durante un ataque prolongado, el
aire queda atrapado detrds de las vias respiratorias
ocluidas y estrechas, lo que causa hiperinflacion
pulmonar, por lo que se requiere mds energia para
vencer la tensién ya presente en los pulmones, y en
ese punto los musculos accesorios (p. ej., musculos
esternocleidomastoideos) son necesarios para
mantener la ventilacién y el intercambio de gases.
Este trabajo respiratorio incrementado intensifica la
demanda de oxigeno y causa disnea y fatiga.'

Remodelado de las vias respiratorias

La respuesta inflamatoria crdonica produce
algunos efectos en las células de la via respiratoria,
ocasionando remodelacién de las vias respiratorias: ©

. Epitelio de las vias respiratorias: Su
desprendimiento contribuye a la
hiperreactividad debido a la pérdida de su
funcion de barrera que permite la penetracién
de alérgenos y a la pérdida de enzimas que
normalmente degradan los mediadores
inflamatorios.®
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. Fibrosis: la membrana basal estd engrosada
a causa de fibrosis subepitelial con
almacenamiento de coldgeno tipos Ill y V.

. Musculoliso de las vias respiratorias: hipertrofia
e hiperplasia del musculo liso bronquial. Quiza
sea resultado de la estimulacidn de las células
de musculo liso de las vias respiratorias por
factores de crecimiento.®

. Respuestas vasculares: aumenta el flujo
sanguineo en la mucosa de las vias
respiratorias, lo que puede contribuir a la
estenosis de las vias respiratorias al facilitar el
edema y exudado de plasma.®

. Hipersecrecion mucosa: contribuye a la
formacion de tapones viscosos que obstruyen
las vias respiratorias. Hay hiperplasia de las
gldndulas submucosas y un nimero mayor de
células caliciformes.®

. Regulacion neuroldgica: Las vias colinérgicas,
por medio de la liberacion de acetilcolina
en los receptores muscarinicos, ocasionan
broncoconstriccidn. Los mediadores
inflamatorios activan los nervios sensitivos,
provocando broncoconstriccion refleja o
liberacion de neuropéptidos inflamatorios.®

Manifestaciones clinicas

Los sintomas caracteristicos del asma son las
sibilancias, disnea y tos. La presencia de estos
constituye la triada clinica del asma.

Las manifestaciones a menudo empeoran durante
la noche y es tipico que el individuo se despierte
muy temprano, en la mafiana. En algunos sujetos
aumenta la producciéon de moco, que se acompafia de
hiperventilacién y empleo de los misculos accesorios
de la respiracion.

Los signos fisicos tipicos son los estertores secos
tipo sibilancias en todo el térax, en mayor medida
durante la espiracion, acompafiados en ocasiones de
hiperinsuflacién. 88 Los sintomas clinicos son:

. Tos: es el sintoma mds frecuente y persistente,
suele ser seca e irritativa al inicio para volverse
posteriormente presenta
durante el dia, de predominio nocturno, o
ambas.

productiva, se

. Sibilancias: es uno de los sintomas mads
caracteristicos, pero no indispensable para

establecer el diagndstico.

. Disnea: se presenta de forma episddica vy
variable, normalmente estd relacionada con la
intensidad del cuadro. Usualmente se presenta
en formatardiay es unindicador de gravedad.”
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Figura 8-4 Mecanismos de remodelado de la via aérea.

La respuesta de fase tardia implica la remodelacion de la via aérea debido a la lesidn de las células epiteliales, con la consecuente hiperplasia de
las glandulas mucosas y acumulacion de moco; liberacién de mediadores inflamatorios con agrupacion de neutréfilos, eosinéfilos y basofilos;
aumentando la permeabilidad vascular y el edema, ademads de acentuacion de la reactividad de las vias respiratorias y broncoespasmo. Existe
hipertrofia e hiperplasia del musculo liso, acompafnado de angiogénesis y aumento de coldgeno.

Diagndstico del asma

Se basa en la clinica, junto con la demostracién de
obstrucciénreversible del flujo aéreo, hiperreactividad

bronquial o variabilidad de la funcién pulmonar. ™16
19

Funcién pulmonar: Sirve para confirmar el
diagndstico, establecer la gravedad y monitorizar la
respuesta al tratamiento. La espirometria es la prueba

de eleccidn.

La obstruccion se define como un cociente entre
el volumen maximo de aire que se puede espirar con
fuerza dentro de 1 segundo después de la inspiracion
mdxima (volumen espiratorio forzado FEV1) y la
diferencia entre el volumen de aire en los pulmones
después de la inspiracion mdxima y después de la
espiracion maxima (Capacidad vital Forzada FVC).
El cociente FEV1/ FVC menor de 0,7 indica obstruc-
cion.'’s16

Variabilidad: O fluctuacién excesiva de la funcién
pulmonar a lo largo del tiempo, resulta esencial
para el diagndstico y control del asma. Se emplean
mediciones seriadas del pico de flujo espiratorio (peak

flow, PEF, FEM). La medida mds usada es la amplitud
(diferencia entre el PEF méximo y el minimo del dia).”®

Hiperreactividad bronquial: Se diagnostica con
de provocacion bronquial inespecifica
con histamina, metacolina, manitol o ejercicio. La
disminucion del FEV1 de mdas de un 20% con respecto
al valor basal hace que el test sea positivo.

los test

Tests alérgicos: En el caso de sospechar asma
alérgica, se debe realizar las pruebas cutdneas de
hipersensibilidad (prick-test). Se debe
correlacionar los resultados de los test cutdneos con
la clinica.’® 6.1

inmediata

ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)

EIEPOC es una entidad caracterizada por limitacion
al flujo aéreo, la cual no es totalmente reversible; dicha
limitacion es usualmente progresiva y se asocia con
una respuesta inflamatoria pulmonar anormal debido
a gases y particulas nocivas.?°
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Eltérmino EPOC involucra dos tipos de enfermedad
obstructiva de las vias respiratorias: enfisema, con
agrandamiento de los espacios aéreos y destruccion
del tejido pulmonar, y bronquitis obstructiva crénica,
con incremento de la producciéon de mucosidad,
de vias pequefias vy
tos crénica productiva. A menudo pueden haber

obstruccién respiratorias

caracteristicas sobrepuestas de ambos trastornos.®
Factores de riesgo

. Tabaquismo. Este produce alrededor del
85-90% de los casos de EPOC, sin embargo
la susceptibilidad genética juega un papel
fundamental ya que solo el 20-30% de los

llegan a padecer EPOC. Los

fumadores de pipa, marihuana y pasivos,
también pueden presentar riesgo. 3°

fumadores

. Deficiencia de al-antitripsina. Esta enfermedad
de tipo autosdmica recesivo es causante del
1% de las personas con EPOC. Los adultos con
deficiencia de esta enzima presentan sintomas
antes de los 40 afios. Dicha afecciéon es mds
comun en europeos y norteamericanos de
ascendencia europea.?

. Estrés oxidativo. El desequilibrio entre los
oxidantes exdgenos y enddégenos produce
lesion de la matriz extracelular y del epitelio
de la via aérea, asi como inflamacién mediada
por citocinas. El humo del tabaco contribuye al
estrés oxidativo, al igual que las alteraciones
genéticas de
pulmonares, como la glutation-S-transferasa
(GST), (SOD), la
catalasa, entre otras.?0

enzimas antioxidantes

la superdxido dismutasa

Enfisema

El enfisema se caracteriza por agrandamiento de
los espacios aéreos distales alos bronquios terminales
con destruccion de las paredes alveolares y de los
lechos capilares. El agrandamiento de los espacios
aéreos lleva a la hiperinsuflacién de los pulmones
y produce aumento de la capacidad pulmonar total
(CPT).5

Las causas reconocidas de enfisema son el
tabaquismo, que provoca la lesion pulmonar, y la
insuficiencia hereditaria de alalantitripsina (AAT). (Ver
figura 8-5)
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Fisiopatologia

Las mutaciones del gen SERPINAT pueden causar
deficiencia de AAT. Estd enzima es un inhibidor de
proteasas que ayuda a proteger el pulmén de enzimas
proteoliticas. La sintesis de AAT estd determinada
por un par de genes codominantes IP (inhibidores de
proteina); existen mas de 75 mutaciones del gen.

La mutacién o variante Z de la AAT, ademds de
tener una funcién antiproteolitica deficiente; se
polimeriza impidiendo su procesamiento en el reticulo
endopldsmico hepdtico, causando su agregacién en el
hepatocito y en consecuencia enfermedad hepatica. 33

Figura 8-5 Teoria de la protedlisis—antiprotedlisis del Enfise-
ma.

Algunos productos del humo del tabaco generan una reaccion infla-
matoria. La elastasa de neutréfilos, una sustancia elastolitica potente,
lesiona el tejido eldstico pulmonar. La actividad enzimatica es inhibi-
da por la al-antitripsina (AAT), pero el humo del tabaco, directamen-
te o mediante la generacion de radicales libres inactiva la ATT.

La mutacién o variante Z de la AAT, ademds de
una funcidn antiproteolitica deficiente; se
polimeriza impidiendo su procesamiento en el reticulo
endoplasmico hepdtico, causando su agregacion en el
hepatocito y en consecuencia enfermedad hepatica. *2

tener

. Las proteasas digieren proteinas, asi
descomponen la elastina y otros componentes

de la pared alveolar.

. La elastasa de neutréfilo, dafla el tejido
pulmonar sano y ayuda a eliminar bacterias

durante la disfuncién respiratoria aguda.®

. Elhumo del cigarrilloy otros irritantes estimulan
el movimiento de células inflamatorias en
los pulmones e incrementan la liberacion de

elastasa y otras proteasas.®
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. La produccién inadecuada de antiproteasas
impide neutralizar el exceso de proteasas, de
modo que la destruccidén de tejido eldstico
pasa inadvertido.®

. La destruccién del tejido alveolar reduce el
drea para el intercambio de gases y la pérdida
de fibras eldsticas afecta el flujo respiratorio,
esto incrementa el atrapamiento de aire y
predispone al colapso de las vias respiratorias. ®

. Con la pérdida de elasticidad pulmonar
y la hiperventilacion pulmonar,
respiratorias se colapsan durante la espiracién
porque la presion en los tejidos pulmonares
circundantes excede la presidén de las vias
respiratorias. El aire atrapado en los alvéolos
produce un incremento de las dimensiones
tordcicas anteroposteriores, el térax en tonel

las vias

Existe diferentes tipos de enfisema. El tipo
centroacinar es el mds comun y afecta los bronquiolos
de manera predominante en los
I6bulos superiores, se observa en fumadores; el tipo
panacinar se asocia a la deficiencia de a 11antitripsina,

respiratorios,

fa. Tomo |

Manual esencial de fisiop

afecta los alvéolos periféricos y luego los bronquiolos
centrales.?224 (Ver tabla 8-4)

Manifestaciones clinicas

Generalmente la disnea es el primer sintoma,
es progresiva y continua. Las pruebas de funcidn
pulmonar muestran reduccién del FEV1 con una FVC
normal o casi normal, por tanto, el cociente FEV1/FVC
estd reducido.

En el examen fisico el térax es en tonel, la espiraciéon
es prolongada y los pacientes se sientan en una
posicién inclinada hacia adelante e intentan expulsar
el aire de los pulmones con cada esfuerzo respiratorio,
razén porlacual se denominan “sopladores rosados”.?®
(Ver tabla 8-5)

Bronquitis crénica

La EPOC se caracteriza por obstruccién de las vias
aéreas grandes y pequefias, edema e hiperplasia
de las gandulas submucosas y produccidn excesiva
de moco en el drbol bronquial; debido a la irritacion
crénica por tabaquismo e infecciones recurrentes. 2428

TABLA 8-4 VARIANTES DEL ENFISEMA

TIPO LOCALIZACION EN EL ACINO

LOCALIZACION

CAUSAS O FATORES RELACIONADOS

PULMONAR

Centroacinar Central (bronquiolo respiratorio)

Panacinar Uniforme

Acino distal o
paraseptal

Distal (tabiques alveolares, ductos
alveolares y alveolos)

Campos supe-
riores

Campos inferiores

Subpleural en
campos supe-
riores

Tabaco
Edad avanzada

Difuso en el déficit de AAT
A veces focal en ancianos y fumadores, asocia-
do a centroacinar en I6bulos superiores

Jévenes
Neumotdrax espontdneo por rotura de bullas
apicales.
Flujo aéreo conservado

TABLA 8-5 DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE LOS TIPOS DE EPOC3*

CARACTERISTICA PREDOMINIO DE ENFISEMA PREDOMINIO DE BRONQUITIS
Habito exterior Asténico Picnico
Edad en el momento del diagndstico +60 +50
Disnea Grave Leve

Adquisicién de la tos

Después de la disnea

Antes de la disnea

Esputo Escaso, mucoso Abundante, purulento
Infecciones bronquiales Poco frecuentes Mas frecuentes
Episodios de insuficiencia respiratoria A menudo terminales Repetidos
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TABLA 8-5 DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE LOS TIPOS DE EPOC3*

CARACTERISTICA PREDOMINIO DE ENFISEMA PREDOMINIO DE BRONQUITIS
PaCO2 crénica 35-40 mmHg 50-60mmHg
PaO2 crdnica 65-75 mmHg 45-60 mmHg

HTP (reposo) / (ejercicio)

Normal o ligera / Moderada

Moderada o intensa / Empeora

Cor pulmonale Raro, salvo en fase terminal Frecuente
Retraccidn eldstica Disminucién grave Normal
Resistencia a la via aérea Normal o ligeramente aumentada Aumentada

Auscultacion

Disminucién murmullo vesicular

Roncus y sibilancias que cambian con la tos

Radiografia de térax

Hiperinsuflacion
Patrén de deficiencia arterial Silueta
cardiaca alargada
A veces bulla

No hay patrén caracteristico Engrosamiento
de pared bronquial Aumenta la trama bron-
covascular
Cardiomegalia

Fisiopatologia

- Inflamacién y degradacién de la matriz
extracelular. Los macréfagos y las células
epiteliales se activan con la exposicion a
oxidantes provenientes del humo del cigarrillo,
asi mismo hay activacion de linfocitos T CD8+
con la liberacion de proteina inducible por
interferén que a su vez favorece la liberacién
de elastasa por parte de los macréfagos.®

. Muerte celular y reparacién ineficaz. El humo
deltabaco interfiere en la reparacién pulmonar.
Es dificil restaurar en su totalidad la matriz
extracelular, en especial las fibras eldsticas
funcionales.®

«  Obstruccién de las vias aéreas. El flujo
durante la espiracion forzada es resultado del
equilibrio entre la retraccion eldstica de los
pulmones en apoyo del flujo y la resistencia
de las vias respiratorias que lo limitan. Hay
una afectacion respiratoria de moderada a
grave por obstruccidon del flujo de aire, que es
mayor en la espiracion que en la inspiracion, lo
que ocasiona mayor trabajo respiratorio pero

efectividad reducida.®

. Intercambio de gases. Existe incapacidad
para mantener los gases sanguineos en
la normalidad mediante el incremento del

esfuerzo respiratorio.
Manifestaciones clinicas

Los pacientes con bronquitis crénica se definen
por tos persistente con produccién de esputo durante

al menos tres meses en 2 afios consecutivos, en
ausencia de cualquier otra causa identificable. La tos
productiva persiste de forma indefinida con presencia
de disfuncién ventilatoria, hipercapnia, hipoxemia y
cianosis.®

Las infecciones a repeticién y la insuficiencia
respiratoria
personas con un sindrome clinico de bronquitis
crénica cldsicamente se etiquetan como congestivos
azulados, una referencia a la cianosis y la retencidn

son amenazas constantes.?® Las

de liquidos relacionada con insuficiencia cardiaca del
lado derecho.® (Ver tabla 8-5)

Diagnostico de EPOC

El diagndstico de EPOC se basa en un interrogatorio
y una exploracion fisica cuidadosos, pruebas de
funcién pulmonar, radiografias tordcicas y estudios
de laboratorio. La espirometria es necesaria para el
diagndstico, la presencia de una relacion FEV1/CVF
posterior a broncodilatador menor de 0.7 confirma la
limitacién del flujo aéreo.®

Una relacién VEF1-CVF menor del 70% con un VEF1
del 80% o mas, con o sin sintomas, indica enfermedad
leve y una relacién VEF1-CVF menor del 70% con
un VEF1 menor del 50%, con o sin sintomas, indica
enfermedad grave.®
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TRATAMIENTO DEL ASMA

El tratamiento para el asma es eficaz e inocuo,
sus metas a largo plazo se basan en la reduccién de
riesgos y el control sintomatico. (Ver tabla 8-6).

TABLA 8-6 OBJETIVOS TRATAMIENTO DEL

ASMA"™

. Sintomas crénicos minimos, incluso durante la noche

. Exacerbaciones minimas

. No acudir al servicio de urgencias

. Uso minimo de agonistas 32 necesarios

. Ninguna restriccion de actividades, ni tampoco del ejer-
cicio

. Variacién circadiana del PEF <20%

. PEF (casi) normal

. Efectos secundarios minimos de los farmacos (o ningu-
no)

PEF: Flujo Espiratorio Mdximo

Las medidas preventivas consisten en identificar y
evitar alérgenos especificos, irritantes inespecificos y
fdrmacos nocivos.

Los principales farmacos utilizados en el manejo
del asma se dividen en farmacos aliviadores; los
broncodilatadores, utilizados para el
sintomatico, y  fdrmacos controladores; los
para inhibir los
mecanismos inflamatorios y asi el agravamiento del

tratamiento

corticoesteroides, utilizados

asma.'> 32
Farmacos de rescate o aliviadores

Se utilizan durante las crisis asmadticas, estos
farmacos relajan el musculo liso contraido de las vias
respiratorias, provocando broncodilatacién inmediata,
ademads previenen la broncoconstriccién; por lo que

poseen un efecto broncoprotector.” (Ver tabla 8-7)
Farmacos broncodilatadores

. Agonistas adrenérgicos B2: Son de uso
inhalado y constituyen el
eleccion en el asma, por su eficacia y pocos
efectos secundarios.

tratamiento de

. Mecanismo de accién: Los agonistas
interactdan con los receptores B2 adrenérgicos
de las células de la via respiratoria, activando
la via de la adenilato ciclasa (AMPc) y de
la proteina quinasa A (PKA), dando origen
a eventos de fosforilacion que generan
relajacion del mdsculo liso bronquial, y asi,

broncodilatacién.®

. También pueden generar broncodilatacion
de forma indirecta al inhibir la liberacion de
mediadores de broncoconstriccién de células
inflamatorias y de

broncoconstriccién de los nervios de las vias

neurotransmisores de

respiratorias. 3

. Se clasifican como agonistas adrenérgicos
B2 de accién corta (SABA) y agonistas
adrenérgicos (32 de accidn larga (LABA). 5%

«  SABA: Salbutamol (Albuterol) y Terbutalina;
tienen una duracion de 3-6 horas, se usan
para controlar los sintomas. Se administran
por medio de nebulizacidn o con inhalador con
dosimetro y espaciador. '3

. LABA: Salmeterol, Formoterol, Indacaterol;
tienen una duracién mayor a 12 horas y se
administran de forma inhalada dos veces al
dia; en caso del Indacaterol este se administra
una vez al dia. ™%

Figura 8-6 Mecanismo de accion Farmacos broncodilatadores.

La accion de los agonistas 32 se lleva a cabo estimulando los recep-
tores beta de la via aérea, lo que ocasiona un incremento del adeno-
sin monofosfato ciclico intracelular, que al inhibir la fosforilacion de la
miosina y reducir el calcio iénico intracelular produce relajacion del
musculo liso. Los antagonistas muscarinicos inhiben los efectos de la
Acetilcolina disminuyendo la broncoconstriccion. La teofilina es un
antagonista de los receptores A1y A2 de la adenosina; ejerce poca
actividad sobre los musculos de las vias respiratorias, sin embargo, es
activa frente a la broncoconstriccién del musculo de las vias aéreas
de los pacientes con asma.

« Anticolinérgicos: estos son administrados
de forma inhalada, son menos efectivos
que los agonistas B2, y ofrecen menor

broncoprotecciéon. Los farmacos que pueden
utilizarse en el manejo del asma son el Bromuro
de Ipratropio y el Bromuro de Tiotropio. En la
EPOC, los anticolinérgicos pueden ser igual o
mads eficaces que los agonistas p2. '3
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Mecanismo de Accién: Actidan como antagonistas
competitivos de (ACh) enddgena
en los receptores muscarinicos, inhibiendo la
broncoconstriccion inducida por los
colinérgicos, ademds de la secrecion de moco. '3

la acetilcolina

nervios

Los anticolinérgicos sélo inhiben la broncoconstriccidon
refleja mediada por ACh y carecen de efecto
bloqueador sobre los mediadores inflamatorios en el
musculo liso bronquial. 3'

Metilxantinas (Teofilina): Antes del empleo de los
agonistas B2, la teofilina era ampliamente utilizada
como bronodilatador oral, actualmente su uso se
ha visto mermado, debido a los frecuentes efectos
adversos que poseen. >3

Mecanismo de Accién: Su mecanismo de
accion es aun incierto, se piensa que inhibe a las
fosfodiesterasas en el liso bronquial,
antagoniza los receptores de adenosina, y estimula la

produccién de una interleucina antiinflamatoria, la IL-

musculo

10, y asi genera una accién broncodilatadora.®
Farmacos controladores del asma

Estos corticoesteroides, farmacos
antileucotrienos, cromonas y terapia con anticuerpos

incluyen

anti IgE; de estos, los corticoesteroides inhalados
constituyen el pilar en el control del asma. '

Figura 8-7 Mecanismo de acciéon Farmacos Antagonistas de
los receptores de leucotrienos (LTRA).

Se disefaron dos tipos de farmacos moduladores de los leucotrie-
nos: antagonistas del receptor LTD4 (Zafirlukast y Montelukast), es-
tos actuan antagonizando selectivamente los receptores de pépti-
do-leucotrienos (CysLT) en las vias respiratorias; e inhibidores de la
5-lipooxigenasa (Zileuton).
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Figura 8-8 Mecanismo de accion Farmacos Anti—IgE.

El' Omalizumab inhibe la unién de la IgE a los receptores de IgE de
alta afinidad (FceRl) en la superficie de mastocitos y basofilos. Se esta
manera se limita el grado de liberacion de mediadores de la respues-
ta de hipersensibilidad.

«  Corticoides (ICS): Los corticoides in-halados
son los
eficaces disponibles, son los controladores de
eleccién en todos los escalones de tratamiento

farmacos antiinflamatorios mas

del asma. Estos reducen los sintomas, las
exacerbacionesy lahiperreactividad bronquial.
Los esteroides suprimen la inflamacidn, pero
no curan la enfermedad subyacente. Ademas,
tienen capacidad protectora
evitar la pérdida en ndmero y funcién de los
receptores B-adrenérgicos.

cierta para

. Los corticoesteroides presentan efectos
adversos al administrarse a grandes dosis,
estos disminuyen si se emplean cdmaras
espaciadoras o dispositivos en polvo seco,
también al administrarse sdlo dos veces al
dia.'®" Los farmacos ICS y sus efectos adversos

de describen en la tabla 8-5.

+ Antagonistas de los receptores de leucotrienos
(LTRA): EI
fdrmacos antileucotrienos, poseen un efecto
antiinflamatorio y bloquean la respuesta aguda
broncoconstrictora,
inducida por el esfuerzo y estan indicados
en el asma persistente moderada-grave para
reducir los ICS."5: 161719 (\/er figura 8-7)

montelukast y zafirlukast; son

se utilizan en el asma

. Cromonas: El cromoglicato y el nedocromil

sddico pertenecen a las cromonas, se les
de accién,
la estabilizacion de las células

atribuyen varios mecanismos
entre ellos

cebadas, la accién sobre células inflamatorias
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y la interaccion con nervios sensoriales.
prolongado
hiperreactividad bronquial, ya que también
bloquea la respuesta tardia.”™®

El  tratamiento reduce la

« Anticuerpos monoclonales  anti-IgE:  El
omalizumab constituye una opcidén terapéutica
para pacientes con asma alérgica que no se
puede controlar con dosis altas de corticoides
inhalados. La dosis debe ajustarse al nivel de
IgE sérica. Son seguros, con pocos efectos
secundarios. Su uso se ve limitado debido a su

costo elevado. 15 (Ver figura 8-8)
Tratamiento escalonado del asma
Actualmente, no se recomienda iniciar el
tratamiento con SABA en monoterapia, debido a que
el tratamiento con SABA en monoterapia se asocia
con un mayor riesgo de exacerbaciones y una funcion
pulmonar disminuida, ademds su uso regular aumenta
las respuestas alérgicas y la inflamaciéon de la via
respiratoria. 32

Figura 8-9 Tratamiento escalonado del asma (GINA).

Para obtener mejores resultados, se debe de
iniciar el tratamiento que contiene corticoesteroides
inhalados (ICS)tan pronto como sea posible establecer
el diagnédstico de asma, porque los pacientes con
asma, incluso leve, pueden tener exacerbaciones
severas, ademas el uso de ICS mejora la funcidn
pulmonar en pacientes que han padecido asma
durante 2-4 afios; logra disminuir las exacerbaciones,
y se asocia con una menor estancia hospitalaria y una
menor mortalidad por asma.*?

Las nuevas opciones de controlador con ICS
incluyen: Budesonida + Formoterol a dosis bajas,
seglin sea necesario, en casos de asma leve; o ICS
regular o ICS-LABA todos los dias, mds SABA segun
sea necesario; o Tratamiento de mantenimiento y
rescate con Budesonida-formoterol.

La figura 8-9, muestra la estrategia escalonada en
el tratamiento contra el asma segun la gravedad de la
enfermedad en adolescentes y adultos.

Las nuevas opciones para el control del asma incluyen; Paso 1 tratamiento controlador preferido: ICS (Budesonida) + Formoterol a dosis bajas
seguin sea necesario. Las recomendaciones del paso 1 son para pacientes con asma intermitente. Paso 2 Medicamentos controladores preferi-
dos: Tratamiento diario con ICS a dosis bajas + SABA segun sea necesario; o ICS (Budesonida) Budesonida)-Formoterol a dosis bajas segun sea
necesario. Paso 3 Tratamiento controlador preferido: Tratamiento de mantenimiento ICS ICS-LABA a dosis bajas + SABA segln sea necesario;
o tratamiento de mantenimiento de rescate con ICS (Budesonida) Budesonida)-formoterol a dosis bajas. Paso 4: Tratamiento controlador pre-
ferido: Tratamiento de mantenimiento y de rescate con ICS ICS-formoterol a dosis bajas, o ICS ICS-LABA a dosis intermedias + SABA segun sea
necesario. Paso 5: Referir para investigacion fenotipica con o sin tratamiento complementarios. *Fuera de indicacién; datos proveninetes de
estudios con budesonida budesonida-formoterol . Fuera de indicacién; inhaladores separados o combinados de ICS y SABA. # ICS.formoterol
a dosis bajas es el tratamineto de rescate para los pacientes con prescripcion de tratamineto de mantenimiento y de rescate con BDP BDP-for-
moterol o BUD BUD-formoterol . # Considere agregar SLIT en pacientes se nsibles con rhinitis alérgica, siempre y cuando el FEV1 sea mayor de

70% del valor tedrico.
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TRATAMIENTO DEL EPOC

En pacientes con EPOC estable, el principal
objetivo terapéutico consiste en la reduccién de los
sintomas respiratorios y en evitar el riesgo futuro de
exacerbaciones. "¢

No farmacoldgico

. Abandono del tabaco: Es la medida terapéutica
mds importante y mds eficaz para tratar la
EPOC.13,14,18

« Rehabilitacién pulmonar: Mejora los sintomas,

la calidad de vida y la tolerancia al ejercicio.”
14,18

«  Oxigenoterapia crénica domiciliaria (OCD): En
pacientes con hipoxemia crénica en reposo
grave, la OCD alargo plazo ha demostrado que
aumenta la supervivencia. Su principal efecto
hemodindmico es en lentecer la progresion de
la hipertensién pulmonar. El objetivo que se
persigue con la OCD es mantener la PaO2, en
reposo por encima de 60 mmHg. 3418

. Ventilacién no invasiva domiciliaria: Es una
modalidad de tratamiento cada vez mas
empleada en pacientes con hipercapnia
crénica grave e historia de hospitalizaciones
por fallo respiratorio agudo. "'+

Farmacolégico

Mucoliticos: Escinden los enlaces disulfuro entre
las moléculas glucoproteicas del moco, disminuyeno
la viscosidad de las secreciones bronquiales. En
pacientes con EPOC que no reciben tratamiento con
corticoides inhalados el uso regular de N-acetilcisteina
o carbocisteina reduce el riesgo de agudizaciones en
poblaciones seleccionadas. *

El EPOC constituye hoy en dia la indicacién mas
frecuente de trasplante pulmonar.’ 18
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Inhibidores de la fosfodiesterasa-4 (PDE-
4): Producen un aumento del AMPc celular,
generando broncodilatacion, ademds inhiben
a las células inflamatorias. 3' Roflumilast un
anti PDE-4, mejora la funciéon pulmonar y los
sintomas, y reduce las exacerbaciones en
pacientes con EPOC grave o muy grave. Es
mds eficaz que los broncodilatadores e ICS en
pacientes con EPOC. *

ICS: Se recomienda afiadirlos al régimen
terapéutico del paciente cuando presente
hiperreactividad bronquial o se trate de una
EPOC con agudizaciones frecuentes. Ademas
los ICS no tienen efecto sobre la progresién y
mortalidad de la EPOC, ademas no poseen un
efecto antiinflamatorio significativo en estos
pacientes. ¥

Broncodilatadores: Son el pilar fundamental.
Aunque no han demostrado incidencia sobre
la supervivencia, mejoran los sintomas y la
calidad de vida, al reducir el atrapamiento
de aire y las exacerbaciones. Los LABA
son broncodilatadores efectivos que se
pueden usar solos o en combinacidon con
anticolinérgicos o ICS. 3

Broncodilatadores. Son el pilar fundamental.
Aunque no han demostrado incidencia sobre la
supervivencia, mejoran los sintomasy la calidad
de vida. Es muy importante que el paciente
realice una adecuada técnica inhalatoria, y
ésta debe evaluarse regularmente.

Debido a la alta incidencia de infecciones respiratoria
en pacientes con EPOC, se recomienda la vacunacién
antigripal en todos los pacientes, ademas de la
vacunacién antineumocdcica en todos los pacientes
con EPOC > 65 afios.®
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TABLA 8-6 FARMACOS UTILIZADOS EN ASMA Y EPOC

FARMACO

MECANISMO DE AC-
CION

EFECTO FARMACOLOGICO

EFECTOS ADVERSOS

CONTRAINDICACION

AGONISTAS B2

Palpitaciones

na Budesdnida

ficacion de la expresion
génica

exacerbaciones

Albuterol Salbutamol Agonista s.ellectwo B2 de Broncodilatacién rapiday Taquicardia
accion corta de rescate i
Arritmias Usarse con precaucién en
L pacientes cardidpatas, con
Nerviosismo tirotoxicosis y
Salmeterol Formoterol Agonista s:eflectlvo B2 de Broncoqllatauon Iepta de Temblor fino diabetes
accion larga accién preventiva
Hipocalemia
CORTICOESTEROIDES INHALADOS
Candidiasis
Hipersensibilidad
Disfonia
Embarazo
Osteopenia
Unidn a receptores . Diabetes Mellitus
) ) P ) Reduce mediadores de Petequias )
Beclometasona Fluticaso- | intracelulares para modi- X . X Tuberculosis
la inflamacion para evitar Cataratas

Hiperglicemia
Inmunodepresién

Inhibicién del eje HH

Infecciones Sistémicas
Insuficiencia Hepética

Insuficiencia renal

CORTICOESTEROIDES SISTEMICOS

Prednisona Metilpred-
nisolona Prednisolona
Hidrocortisona

idem a los corticoides
inhalados

idem a los corticoides
inhalados

idem a los corticoides
inhalados

idem a los corticoides
inhalados

ANTICOLINERGICOS

Bromuro de Ipratropio
Tiotropio

Antagonismo de los
receptores muscarinicos
M3 en el musculo liso
bronquial

Broncodilatacion

Sequedad de boca
Dismotilidad intestinal

Vémitos
Estrefiimiento
Taquicardia

Palpitaciones

Hipersensibilidad a la
atropina

ANTILEUCOTRIENOS

Montelukast Zafirlukast
Zileuton *

Antagonismo selectivo
de receptores CysLT en
las vias respiratorias

Leve broncodilatacién
Reduce mediadores de la

Alteraciones del SNC (ce-
falea, vértigo y fiebre)
Alteraciones Gl (nauseas,

Hipersensibilidad

de adenosina

musculo esquelético

*Inhibe la enzima inflamacion vémitos, diarrea y dolor
Lipooxigenasa abdominal)
CROMONAS
Alteran la funcién de los Broncoespasmo . s
. AR - Ny Hipersensibilidad
Cromoglicato disédico canales de cloruro de Estabilizador de la membra- Irritacion nasal e
. s . Estado Asmatico
Nedocromilo accion retardada en los na de los mastocitos Tos . X 7
X . Pacientes con cardiopatia
mastocitos diarrea
METILXANTINAS
Hipersensibilidad
S . e Nauseas Embarazo y Lactancia
Inhibicion de la Fosfo- Broncodilatacion X Py
i K iy n Diarreas Usar con precaucion en
- . diesterasa IV Estimulacion cardiaca R e
Teofilina Roflumilast . Cefaleas pacientes cardidpatas, con
Antagonista del receptor Aumento de la fuerza del L L 2
Arritmias arritmias, con hepatopatiay

Convulsiones

nefropatia
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Los trastornos obstructivos ventilatorios son
debidos a hiperreactividad bronquial, lesion de
la mucosa de la via respiratoria o secreciones
excesivas de estas; se caracterizan por limitacion
del flujo aéreo y alteracion del intercambio
gaseoso.

El asma bronquial es una alteracién crénica que
causa episodios reversibles de obstruccion de
las vias respiratorias, debido a la hiperreactividad
del musculo liso bronquial y a la inflamacion de la
via aérea.

Elasma atdpica esla clase mas frecuente de asma,
ocasionada por unareaccién de hipersensibilidad
tipo |, mediada por IgE y desencadenada por
alérgenos. El asma no atdpica o Intrinseca
no muestra indicios de sensibilizacion a los
alérgenos, tiene resultados negativos en las
pruebas cutdneas y concentraciones séricas
normales de IgE.

La triada clinica del asma es tos, disnea y
sibilancias. Otras incluyen sensacién de opresidon
retroesternal, expectoracion, utilizacion de
musculos accesorios e hiperinsuflacién.

En el asma grave se incluye: cianosis,
hiperventilaciéon, disminucion del murmullo
vesicular, taquicardia, pulso paraddjico, gases
arteriales muestran hipoxia y PCO2 disminuye.

Los Corticosteroides son los farmacos
antiinflamatorios mds eficaces, por tanto, son
los medicamentos controladores de eleccidon
en todos los escalones de tratamiento del
asma (excepto en el asma intermitente que sdlo
requiere (3 -agonistas de rescate).

En los efectos colaterales cabe destacar que
los esteroides inhalados en dosis altas pueden
producir supresion adrenal.

El tratamiento crénico del asma se basa en
escalones que atendiendo el grado de afeccidon
en el paciente, nos sirve para identificar la
terapéutica a seguir, de esta forma se mantienen
mejor controlados a los pacientes.

La piedra angular del manejo de la crisis asmatica
son dosis altas de broncodilatadores de accién
corta, si hay empeoramiento grave tipicamente
se agrega bromuro de ipratropio (anticolinérgico
de accién corta) o incluso sulfato de magnesio,
incluso se puede disponer el uso de oxigeno.

La EPOC es una enfermedad que afecta en grado
notable el estilo de vivir del paciente, para un
diagndstico oportuno deberia considerarse en
todo individuo que presenta disnea, tos crénica
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o expectoracion, y/o historia de exposicidon a
factores de riesgo de la enfermedad. Asi como
la espirometria que es necesaria para confirmar.

En el enfisema hay destruccién de espacios
donde se produce el intercambio gaseoso.
Al dafiarse las paredes alveolares, aparecen
espacios aislados que se fusionan y forman otros
espacios, aumentando el volumen de los mismos.

La bronquitis crénica obstructiva se caracteriza
por aumento en la produccién de moco,
obstruccion de las vias respiratorias menores y
tos productiva. A menudo se pueden presentar
caracteristicas combinadas del enfisema.

El tratamiento de la EPOC se basa en la reduccion
de los sintomas respiratorios y en evitar el riesgo
futuro de exacerbaciones, es por eso que no
solo la terapéutica farmacoldgica es importante,
el tratamiento no farmacoldgico jugara un papel
vital en el control y manejo de esta afeccion.

Las drogas usadas en la terapéutica de la EPOC
son muy variadas, como bien se sabe existe
obstruccion crénica irreversible de las vias
aéreas, es por ello que los broncodilatadores
jugaran un pilar fundamental en su control.

El prondstico de los pacientes con EPOC
dependerd de la edad y el valor del FEV1 en el
momento del diagndstico, estos son los mejores
criterios para predecir la supervivencia de los
pacientes.
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:Coémo se dividen las vias respiratorias?

2. ¢Cuales son las caracteristicas histolégicas de la
via respiratoria?

3. :Qué elementos de la via respiratoria contribuyen
a la broncoconstriccion?

4. ;Cudles sony en qué consisten los volimenes y
capacidades pulmonares?

5. ¢Cudles son los volimenes y capacidades
pulmonares de utilidad para valorar una
enfermedad pulmonar obstructiva?

6. ;En qué consisten las enfermedades pulmonares
obstructivas?

7. ;Cuales son los tipos de asma?

8. ¢Cudles son los elementos involucrados en la
fisiopatologia del asma?

9. ¢Cudles son los factores de riesgo vy
desencadenantes del asma?

10. ;Por qué se caracteriza la fase temprana y tardia
de la respuesta inflamatoria en el asma?

CASO CLINICO 1

20.

JEn qué consiste el tratamiento escalonado del
asma?

;Cudles son los farmacos de rescate en el asma?

;Cudles son los mecanismos fisiopatoldgicos por
los que surge un enfisema?

;Cudles son los tipos de enfisema?

;Como se define bronquitis crénica?

;Cudles son los mecanismos fisiopatolégicos
capaces de generar bronquitis cronica?

;Cudles son las diferencias clinicas de un paciente
con enfisema y uno con bronquitis crénica?

;Cudl es la diferencia entre asma y EPOC des-de
el punto de la reversibilidad del proceso?

;Cudles son las familias de farmacos emplea-
dos en el tratamiento de las enfermedades
pulmonares obstructivas?

;Qué medida no farmacoldgicas se emplean en
los pacientes con enfermedades pulmonares
obstructivas?

Femenina de 5 afios de edad se presenta a la emergencia de Pediatria, con historia de tos seca de 2 dias de evolucioén,
de predominio vespertino, acompafada de rinorrea hialina, de predominio matutino que mejora con el transcurso del
dia. El dia de hoy, inicia dificultad para respirar, la tos se exacerbd durando todo el dia e incapacita sus actividades
diarias como caminar. La madre refiere que presenté cefalea y que tiene el antecedente de cuadros similares previos
desde los 2 afios de vida. El pediatra al evaluar la nifia encuentra mucosas pdlidas, rinorrea hialina profusa, SV: FC 95
Ipm, FR 28 rpm, T 37°, PA 90/70 mmHg, Sat 88%. Se evidencian retracciones supraclaviculares, intercostales y aleteo
nasal. El murmullo vesicular esta disminuido y se auscultan sibilancias espiratorias en ambos pulmones. Su madre tiene
antecedentes de cuadros de dermatitis y su padre es un paciente con rinitis alérgica.

1. ;Qué otros signos y sintomas interesarian preguntar a la madre de la nifia?

2. ;Cuadl es su sospecha diagndstica?

3. ;Qué factores de riesgo estan presentes en el caso?
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4. Fisiopatolégicamente, ;Por qué presenta sibilancias y las retracciones?

5. ¢Qué familias farmacoldgicas son las de eleccién para tratar a este paciente?

CASO CLINICO 2

Paciente masculino de 67 afios de edad, con antecedente de tabaquismo crénico por 47 afios, fumando 15 cigarrillos
al dia. Fue agricultor toda su vida. Refiere que hace 3 meses presentd un dolor continuo en el epigastrio de moderada
intensidad, acompafdndose de disnea que progreso de grandes a pequefios esfuerzos, tos con expectoracion escasa
blanquecina, fue ingresado en el hospital por agudizar su disnea en el reposo. Al evaluarlo, el médico encuentra
mucosas hidratadas, rubicundez facial, leve cianosis periférica, ingurgitacion yugular, taquicardia (105 Ipm), taquipnea
(32 rpm), térax aumentado en su didmetro anteroposterior, expansibilidad pulmonar y murmullo vesicular disminuidos,
crépitos basales bilaterales presentes, ruidos cardiacos normales, abdomen distendido levemente, con palpacién del
higado 5 cm debajo del reborde costal derecho, dolor a la palpacién profunda en epigastrio, edema en miembros
inferiores y saturando 84%. Afirma cuadros respiratorios acompafiados de tos productiva crénica con dificultad
respiratoria en aflos anteriores.

1. ¢Cuadl seria su principal sospecha clinica? ;Cuél es el diagndstico diferencial mds importante?

2. ;Coémo se llama clinicamente al aumento del didmetro anteroposterior del térax?

3. ¢Qué complicacion presenta el paciente?

4. ;Explique el proceso fisiopatoldgico por el cual el paciente progreso a esa complicacion?

5. ;Qué familias farmacoldgicas indicaria en este paciente?

ACTIVIDAD GENERAL

Complete el siguiente cuadro con farmacos correspondientes a cada familia y el(los) principales efectos adversos
(RAM):

Agonistas B2 de accidén corta (SABA) Agonista B2 de accion larga (LABA)
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Esteroides Inhalados

Esteroides Orales

Anticolinérgicos

Cromonas
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