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Definicion

El asma es una enfermedad que se caracteriza por un aumento de la respuesta de la traquea y de los
bronquios a varios estimulos, y que se manifiesta por un estrechamiento generalizado de las vias
respiratorias cuya severidad varia en forma espontanea o como resultado del tratamiento. Esta definicion
incluye varios signos que se consideran esenciales para el diagnoéstico de asma.

Primero, la reversibilidad de la obstruccion de la circulacion del aire, caracteristica del asma, es diferente
de la obstruccion de la circulacién del aire més constante o permanente que existe en la bronquitis
cronica, el enfisema, la fibrosis quistica, las bronquiectasia y la bronquiolitis. Desde luego, el asma
misma suele ser una enfermedad cronica. Lo que puede variar en forma importante a través del tiempo
es el grado de obstruccion de la circulacion del aire, que puede cambiar en unos minutos o durante un
periodo de dias a semanas. La definicién implica también que la funcién pulmonar puede regresar a la
normalidad o muy cerca de ella de manera espontanea o después del tratamiento, caracteristica que
distingue al asma de las enfermedades que se caracterizan por obstruccion cronica de la circulacion del
aire. Ademas, se describe que el estrechamiento de las vias respiratorias es generalizado, lo cual
distingue al asma de la obstruccién aguda y reversible de las vias respiratorias que se produce por
obstruccion de las vias respiratorias altas (v.gr., epiglotitis).

Un segundo elemento clave de la definicidon de asma es el aumento de la respuesta de las vias
respiratorias. Este signo cronico caracteriza a la enfermedad, atn en el paciente asintoméatico con
funcion pulmonar normal. La respuesta se sefiala por la aparicion de broncoespasmo y se desencadena
por numerosos estimulos, los cuales tienen poco efecto o no lo tienen sobre las vias respiratorias
normales. Los estimulos no necesitan ser alergenos o sustancias quimicas especificas en el sitio de
trabajo; los estimulos inespecificos (por ejemplo los no antigénicos) como el ejercicio agotador, pueden
desencadenar la respuesta. Se ha dado mayor énfasis a esta hiperreactividad bronquial inespecifica como
un factor indispensable del asma, y las investigaciones actuales se dirigen hacia el entendimiento de este
mecanismo.

Las deficiencias de esta definicién también son importantes. El aumento de la respuesta de las vias
respiratorias y la obstruccion reversible de la circulacion del aire no son exclusivos del asma. Con el paso



del tiempo muchos individuos con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (como bronquitis crénica o
fibrosis quistica) manifiestan hiperreactividad bronquial inespecifica y cambios importantes en la
funcion pulmonar. En especial, algunos pacientes con bronquitis crénica y obstruccion de las vias
respiratorias, los cuales fuman o han fumado cigarrillos en el pasado, presentan sibilancias y disnea
episodicas que son muy semejantes a las del asma. No existe un acuerdo en relacion a la forma en que
deben clasificarse estos pacientes, pero los autores prefieren identificar su enfermedad no como asma,
sino como bronquitis asmética, una subcategoria de bronquitis crénica que tiene algunos signos en
comun con el asma. Esta diferencia adquiere importancia durante las discusiones acerca de los posibles
cambios en epidemiologia, prevalencia y mortalidad del asma.

El nifio que padece la llamada bronquitis sibilante recurrente (sibilancias relacionadas con infecciones de
las vias respiratorias) y el adulto con asma de larga evolucién en quien aparece obstruccion irreversible
del flujo del aire, constituyen otras entidades clinicas en las que algunas veces se coloca la etiqueta de
asma. Estas situaciones ambiguas demuestran las deficiencias inevitables de la definicién de una
enfermedad para la que no existen signos patognomonicos ni pruebas para el diagnostico definitivo. Por
fortuna, en la practica clinica suele ser mas facil identificar el asma que definirla.

Epidemiologia e historia natural

Las investigaciones en poblaciones grandes realizadas por los Centros para el Control y Prevencién de las
Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos revelan que la prevalencia de asma en personas entre cinco a
34 anos de edad es muy alta, de 49.4 por 1,000 habitantes en 1992, habiendo aumentado un 42 porciento
de 1982 a 1992." La incidencia de casos nuevos de asma es mas alta en personas menores de cinco afnos
de edad. Sin embargo, después de los diez afios de edad y hasta la edad adulta, la incidencia permanece
alrededor de 0.2 a 0.4 casos nuevos por 100 personas-anos con riesgo.” Cerca de la mitad de los casos
con diagnostico reciente de asma en personas mayores de 40 anos de edad corresponden a fumadores de
cigarrillos con diagnostico previo de bronquitis crénica o enfisema; el diagnostico de bronquitis asmatica
podria ser mejor en estos pacientes. Auin asi, el nimero de casos que aparecen en personas que nunca
han fumado cigarrillos es tan grande que la verdadera asma de inicio en el adulto no puede considerarse
como rara.

En los nifios pequenos se diagnostica asma con mayor frecuencia en los nifios que en las ninas, con
relacion de sexos que varia de 3:2 a 2:1. Esta desigualdad desaparece en los adolescentes y hasta se
invierte en los adultos jovenes. La prevalencia del asma es mayor en nifios de raza negra que de raza
blanca, a pesar de que esta diferencia parece haber disminuido en los dltimos afos.?

Existen diferencias importantes en los informes de prevalencia del asma en diferentes paises. Por
ejemplo, la prevalencia de asma en los Estados Unidos es mayor que en las poblaciones japonesa y
esquimal, pero menor que en Nueva Zelanda. Se ignora a qué grado los factores genéticos o ambientales
tienen influencia en estas diferencias, o si éstas son el resultado de diferentes criterios para el
diagnostico. Sin embargo, algunos datos sugieren que existen marcadores genéticos en los cromosomas 5



y 11 que se relacionan con la hiperrespuesta bronquial y la atopia.*

La prevalencia de la hiperreactividad bronquial es mucho mayor que la del asma con manifestaciones
clinicas. En investigaciones de poblaciones grandes, muchas de las personas que tienen hiperreactividad
en las pruebas no tienen sintomas respiratorias.>® Parece ser que la reactividad bronquial se distribuye
en forma normal en la poblacion general, con una tendencia ascendente hacia el aumento en la
reactividad. Algunas personas con vias aéreas hiperreactoras no padecen asma [ver figura 1], pero
pueden desarrollarlo después.” Existe una relacion directa entre la mayor reactividad de las vias

bronquiales en los pacientes con asma y el deterioro anual de la funcién respiratoria.®

Figura 1

Flujo espiratorio después de un
broncoprovocador

En los nifios es frecuente la remision completa del asma, hasta el 25 porciento permanecen
asintomaticos a partir de la adolescencia.? Los sintomas poco frecuentes y la funcién pulmonar normal
son factores pronosticos favorables.® En los adultos la remision prolongada de los sintomas de asma es
mucho menos frecuente, mientras que las recaidas después de periodos asintomaticos ocurren con
mayor frecuencia.’ Los pacientes mayores de 65 aflos tienden a sufrir una enfermedad mas severa, que

pocas veces tiene remision,’® y pueden presentar obstruccién menos reversible de la via aérea."

Aunque antes se consideraba que el asma era una enfermedad que causaba una morbilidad considerable,
pero no una mortalidad importante, en la actualidad se admite con mayor frecuencia que los ataques
graves de asma pueden terminar en forma fatal. En los Estados Unidos la mortalidad anual por asma en
personas de cinco a 34 anos de edad es 0.4 por 100,000 habitantes,'* incidencia que muchos
investigadores creen ha aumentado en los tltimos afios. Este incremento ha ocurrido en algunas areas de
los Estados Unidos a pesar de la reduccién en la contaminacion del aire.'® La mortalidad entre los negros
es del doble que en los blancos, y es mayor en pacientes con eosinofilia y una respuesta importante a
broncodilatadores inhalados.'# La mayoria de las muertes ocurren fuera del hospital y es probable que se
deban a asfixia causada por obstruccion de la circulacién del aire que ha sido tratada en forma
inadecuada. Los ataques de asma que progresan con rapidez a insuficiencia respiratoria (ataques
hiperagudos) parecen ocasionar mas episodios casi fatales.' Es posible que las muertes subitas en el
asmatico sean el resultado de lesion cardiaca debido a la enfermedad o a los medicamentos que se usan
para tratarla.’® Muchos de los pacientes que fallecen durante un ataque de asma tienen historia de
episodios graves previos,'” lo que sugiere que es posible identificar a algunos enfermos con mayor riesgo,
para vigilarlos y tratarlos diferente. Los ancianos tienen mayor riesgo de ser tratados en forma
suboptima porque en ellos se estd menos pendiente de la broncoconstriccion que en los pacientes

jovenes.'®



Patologia

La mayor parte del conocimiento actual de la histopatologia del asma se deriva de los examenes de
autopsia, lo que ocasiona un cuadro patologico tendencioso, debido a que s6lo se consideran las formas
mas severas de la enfermedad. Con base en estos estudios, los dos signos patolégicos dominantes del
asma son la inflamacion de la pared de las vias respiratorias y la obstruccion de la luz de estas vias por
exudado inflamatorio. Ciertos rasgos de la inflamacién de la pared de las vias respiratorias son
inespecificos, como la vasodilatacion de la microvasculatura bronquial, con edema secundario al
aumento de la permeabilidad vascular e infiltracion por diversas células inflamatorias (v.gr., neutrofilos,
eosinofilos, linfocitos y células plasmaticas). Existen otras signos que caracterizan a la respuesta de las
membranas mucosas a los estimulos inflamatorios, como la descamacion del epitelio de las vias
respiratorias, el aumento en la secreciéon de moco por las glandulas mucosas hipertroficas y el mayor

numero de células caliciformes.*®

Los aspectos patologicos que son muy caracteristicos del asma, pero no exclusivos de la enfermedad son:
el engrosamiento de la membrana basal del epitelio, que es probable que se daba al aumento del
recambio de las células epiteliales, la infiltracion de la mucosa y de la submucosa con predominio de
eosinéfilos y la hipertrofia e hiperplasia del mtsculo bronquial liso.' Los cambios patologicos
microscopicos consisten en sobredistension pulmonar y falta de colapso de los pulmones cuando se abre
la cavidad toracica durante la autopsia. Cuando no existe ventilacion colateral aparecen zonas de
microatelectasia o, en ocasiones, atelectasia macroscopica segmentaria o lobar.

En los pacientes que mueren por asma a menudo se encuentra oclusion extensa de los bronquios y
broquiolos, y en ocasiones los alveolos estin llenos de secreciones abundantes y muy viscosas. Estos
tapones mucosos se componen en parte de moco excesivo, pero también contienen liquido y proteinas
que exudan del suero, células descamadas del epitelio respiratorio, células inflamatorias (con predominio
de eosinofilos) y material cristalino de los eosinéfilos que han sufrido degeneracion (cristales de Charcot-
Leyden). Las arterias pulmonares adyacentes a las vias respiratorias inflamadas y ocluidas muestran
también inflamacion.*° Las biopsias bronquiales que se han practicado a un pequeio niimero de
pacientes con asma leve o moderada muestran zonas focales con lesion de las células epiteliales, como
ruptura de las células epiteliales ciliadas, pérdida o desorganizacién de los cilios y descamacion del
epitelio, con exposicion de una capa de células basales.”" Estos datos parecen indicar la probabilidad de
que el transporte mucociliar esté afectado en los pacientes con asma.

En la actualidad se practica el lavado broncoalveolar a través del broncoscopio de fibra 6ptica en
pacientes con asma leve que han sido seleccionados con cuidado, sin que se presenten complicaciones
serias. Los resultados iniciales s6lo demostraron pequefnios aumentos en el niimero de eosinofilos y
células cebadas que se obtuvieron de la superficie broncoalveolar; en forma aproximada, cada tipo
celular constituy6 uno a dos porciento de la poblacion total de células, en comparacion con menos de uno
porciento en los sujetos controles normales.** Después de la exposicion a un antigeno inhalado en los



individuos con asma, se encontré que el namero de eosinofilos y neutrofilos se elevo de manera
importante pero transitoria.>* En el asma croénica el nimero de eosinoéfilos en el liquido del lavado
broncoalveolar y en las muestras de biopsia bronquial correlaciona con la gravedad de la enfermedad,*? y
existe aumento en los macrofagos y células T en estas biopsias.* Estas observaciones senalan a algunos
de los constituyentes celulares que participan en la inflamacion crénica de las vias respiratorias en el
asma, pero no se sabe con certeza el papel que desempeina cada uno de los tipos celulares en la patogenia
de la enfermedad.

Patogenia

En un intento por descifrar la patogenia del asma, se han buscado las bases bioquimicas y celulares de los
tres signos importantes de la enfermedad: inflamacién cronica de las vias respiratorias, obstruccion
reversible de la circulacion del aire e hiperreactividad bronquial. En forma variable, las teorias han
senalado a las irregularidades en el control de la funcién de las vias respiratorias por el sistema nervioso
autonomo, en las propiedades contractiles del musculo bronquial liso o en la integridad de la capa de
células epiteliales como rasgos que distinguen a las vias respiratorias asmaéticas de las normales. Una
hipotesis actual importante es el modelo alérgico-inmunoldgico del asma.

MODELO DEL ALERGENO

En individuos atépicos, la exposicidn repetida al antigeno conduce a la sintesis y secrecién de las células
plasmaticas de anticuerpos IgE antigeno-especificos. Algunos reportes comienzan a dilucidar los
mecanismos que controlan la produccion de IgE y la producciéon de inflamacion de las vias aéreas en el
asma cronica. Estos estudios sugieren que la presentacion del antigeno sensibilizante por las células

dendriticas de la mucosa a las células T CD4" H,, causa la produccion de varias citocinas (v.gr.,

interleucina-3 [IL-3], IL-4, IL-5 y factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos [FEC-GM]

que estimulan a las células B para producir IgE y que activan a los eosinéfilos y a las células cebadas.*

La IgE antigeno-especifica se fija a las células cebadas, asi como a los basoéfilos y a otros tipos de células.
Después, el antigeno puede enlazarse en forma cruzada a las moléculas IgE adyacentes y desencadenar
una serie de reacciones bioquimicas mal definidas que dan como resultado la liberacion explosiva de
agentes vasoactivos, broncoactivos y quimiotacticos de los granulos de las células cebadas hacia el medio
extracelular y que causan la sintesis y liberacion de nuevos compuestos. Muchos de estos compuestos son
mediadores quimicos con un papel potencialmente importante en la inflamacién, contraccion e
hiperreactividad de las vias respiratorias.

Los mediadores quimicos de la inflamacion que se liberan con la estimulacién de las células cebadas son:
(1) mediadores preformados que se encuentran dentro de los granulos, como histamina y varias

citocinas, como interleucinas IL-4, IL-5 y IL-6, factor de necrosis tumoral-a (FNT-a),%° y (2) derivados de

los fosfolipidos de nueva sintesis, como leucotrienos, prostaglandinas y factor activador de plaquetas.®”



Dentro de los granulos de las células cebadas también se han identificado diversas enzimas, como
triptasa, elastasa, cininogenasa e hidrolasas acidas, pero su funcion en la patogenia del asma no han sido
bien definidos.

La contraccion del muasculo bronquial liso es estimulada en forma directa por varios mediadores, como
histamina, ciertos leucotrienos y prostaglandinas, asi como por el factor activador de plaquetas (FAP). Se
sabe que la sustancia de reaccion lenta de la anafilaxia (SRL-A), un producto de las células cebadas con
actividad broncoconstrictora de inicio més lento y duraciéon mas prolongada que la histamina, esta
constituida por los leucotrienos sulfidopéptidos C,, D, y E,. Estos leucotrienos son sustancias

broncoactivas muy potentes. Las prostaglandinas se derivan del 4cido aranquidénico en una secuencia
metabdlica que incluye a la enzima cicloxigenasa, cuya actividad es inhibida por la aspirina y otros
medicamentos antinflamatorios no esteroides. Los mediadores quimicos también pueden estimular las
terminaciones nerviosas intraespinales sensitivas, lo que provoca broncoconstriccion refleja a través de
vias eferentes colinérgicas vagales.

La histamina, el FAP y los leucotrienos suldifopéptidos causan aumento de la permeabilidad
micorvascular, lo que facilita la formacién de liquido de edema en los espacios intersticiales y la
migracion de las células inflamatorias fuera de la circulacion. Ademaés, la histamina y ciertos leucotrienos
y prostaglandinas estimulan la secrecion de moco. Los mediadores quimiotacticos como el factor
quimiotactico de eosinéfilos de anafilaxia (FQE-A), el factor quimiotactico de neutroéfilos (FQN) y el FAP
estimulan la migracion de otras células inflamatorias hacia las vias circulatorias, incluyendo eosinoéfilos.

Los eosindfilos infiltran las vias respiratorias en las horas ge siguen a la exposicion al alergeno® y
pueden contribuir a la patogenia del asma de varias maneras.*® De preferencia, los eosinéfilos sintetizan
leucotrieno C, a partir del 4cido araquidonico y liberan cantidades adicionales de este potente mediador

hacia el medio inflamatorio. También estimulan la liberacion de histamina de los célula cebadas y
basofilos, y proporcionan asi un sistema de retroalimentacién positiva. Ademas, liberan proteina basica
principal, una proteina derivada de los granulos que tiene efectos toxicos potentes sobre el epitelio
respiratorio.

Los leucotrienos sulfidopéptidos y varios otros mediadores, en concentraciones que son demasiado
pequeiias para causar contraccion el muisculo bronquial liso, pueden inducir un aumento de la respuesta
contractil a otras sustancias broncoconstrictoras, lo que ocasiona hiperreactividad bronquial. Tal vez la
respuesta mas impresionante de este tipo sea la producida por el FAP. Después de la inhalacion de pocos
microgramos de esta sustancia, los voluntarios sanos adquieren una sensibilidad aumentada para la
metacolina que puede durar hasta cuatro semanas.?° La administraciéon de un bloqueador de FAP en los
asmaticos que no se exponen al FAP reduce atin més la hiperreactividad aérea,*' lo que sugiere que este
mediador tiene una funcion significativa en el asma.

Ademas, se ha observado que cuando el espesor de la pared de una via respiratoria aumenta por el edema
y la infiltracion celular, cualquier grado de contraccion del musculo liso causa mayor obstruccion de la



circulacion del aire que en una via aérea con espesor normal de la pared.?* La consecuencia del aumento
del espesor de la pared de las vias respiratorias en un paciente asmatico seria una respuesta obstructiva
exagerada a los estimulos broncoconstrictores, o hiperreactividad de las vias respiratorias.

El modelo del alergeno de la patogenia del asma deja muchas preguntas sin respuesta. Por ejemplo,
muchas personas con asma no tienen sensibilidad evidente a los alergenos, no tienen exceso de
anticuerpos IgE circulantes, ni aumento en el nimero de células cebadas obtenidas por lavado pulmonar
comparando con personas con diversas enfermedades pulmonares no relacionadas con el asma. Ademas,
el asma en estos pacientes es clinicamente indistinguible, con respecto a sus signos principales, del asma
desencadenada por alergenos en pacientes con atopia. Aunque se reconoce que las células cebadas
pueden activarse por otros sucesos ademas del enlace cruzado de la IgE antigeno-especifica en la
superficie celular, como es la unién a los componentes del complemento C3a y Csa, es dificil asignar a la
célula cebada un papel patogénico principal en esos pacientes. Ademas, se desconoce el factor que
sostiene la hiperreactividad de las vias respiratorias que se observa en los pacientes asmaticos, atin en
ausencia de obstruccion a la circulacion del aire.

MODELO DE LA REGULACION NEURAL ANORMAL

Una hipotesis alternativa para la patogenia del asma implica alteraciones en la regulaciéon nerviosa de la
funcion de las vias respiratorias.?® La observacion de que la administracion de un agente bloqueador beta
adrenérgico como el propranolol induce de manera uniforme obstruccién de la circulacion del aire en
personas con asma, indica que puede existir un desequilibrio entre el estimulo nervioso excitador (i.e.,
broncoconstrictor) y el inhibidor (i.e., broncodilatador). La disfuncion autonémica que favoreceria la
aparicion de broncoconstriccidon en pacientes con asma podria incluir uno o mas de los siguientes
trastornos:

1. El aumento de la situacion podria resultar de la exposicion o sensibilizacion de las terminaciones
nerviosas dentro del epitelio inflamado o descamado, lo que produciria aumento de las respuestas
colinérgicas.

2. Deficiencia en el namero o en la funcién de los receptores beta adrenérgicos. Esta deficiencia podria
provocar hiperreactividad como resultado de un mecanismo contrarregulador inadecuado para la
broncodilatacion. En los leucocitos circulantes de algunos pacientes asmaticos se encuentra disminucién
del nimero de receptores beta adrenérgicos, pero no se ha resuelto si esta irregularidad es un defecto
intrinseco o se puede atribuir al tratamiento previo con estimulantes beta adrenérgicos.3*

3. Aumento de la respuesta de los receptores alfa adrenérgicos. En un grupo de pacientes con asma
alérgica las respuestas vascular y pupilar a la fenilefrina se encontraron aumentadas de manera anormal
en comparacion con las respuestas en sujetos normales, lo que senala la posibilidad de que la

hiperactividad alfa adrenérgica generalizada pueda ser un factor en la aparicion del asma.3>



4. Deficiencia de la inervacién inhibidora. Los estudios in vitro de las vias respiratorias del hombre
indican la presencia de inervacion inhibidora de una via no adrenérgica ni colinérgica, que es similar a la
que se encuentra en el tubo gastrointestinal.3® Una deficiencia en este sistema podria causar
hiperreactividad bronquial.

Se ha encontrado que los trasmisores péptidos que se encuentran en las terminaciones nerviosas
sensitivas son broncoconstrictores muy potentes. Su liberacion, que sigue a la conduccion retrograda a lo
largo del axon de un nervio sensitivo, puede ser otro mecanismo importante para la obstruccion de las

vias respiratorias en pacientes con asma.3”

Es probable que los mediadores quimicos que liberan las células inflamatorias tengan interaccion con el
sistema nervioso autonomo. Muchos mediadores pueden estimular a los receptores irritativos de las vias
respiratorias, y de esta manera desencadenan broncoconstriccién refleja; otros pueden sensibilizar al
musculo bronquial liso para la acciéon de la acetilcolina, el neurotransmisor muscarinico. Ademas, la
estimulacion de los receptores muscarinicos facilita la liberacion de mediadores a partir de las células
cebadas, lo que provee otro sistema de retroalimentacion positiva para la inflamacion y
broncoconstriccion sostenida.

Aun no se resuelve si la hiperreactividad bronquial en pacientes con asma es el resultado de
interacciones mediador-mediador o mediador-neurotrasmisor sobre el misculo liso bronquial normal, si
es una irregularidad intrinseca del mismo musculo liso, o si se debe a un defecto de la barrera epitelial
que en forma normal aisla a la capa de mtisculo submucoso de los sucesos de la superficie luminal. Los
estudios in vitro del tejido bronquial de los sujetos asméaticos son escasos y no han demostrado de
manera firme una irregularidad en la respuesta contractil a las sustancias constrictoras que se ahaden en
forma exdgena.3® Las pruebas sefialan que la capa epitelial normal funciona mas que como una simple
barrera: las células epiteliales pueden producir un factor relajante que en forma activa mantiene la
permeabilidad de las vias respiratorias al causar relajacion del muasculo liso.?° La descamacion epitelial
podria contribuir a la hiperreactividad bronquial debido a que se producira una menor cantidad de factor
relajante.

Fisiopatologia

La severidad de la obstruccion a la circulacion del aire en pacientes con asma es muy variable, ya que va
desde casi inexistente a muy grave con insuficiencia respiratoria. Como consecuencia, los trastornos
fisiopatologicos tipicos del asma también varian mucho, y pueden estar ausentes en un paciente
asintomatico.

Durante una crisis de asma los indices espirométricos de funcién pulmonar son los tipicos de un déficit
ventilatorio obstructivo. La capacidad vital forzada es la medida que se preserva mejor: permanece en
cifras normales durante la obstruccion leve, pero puede reducirse a 50 porciento de lo normal o mas baja
durante una crisis severa, cuando el cierre de las vias respiratorias y el atrapamiento de aire por detras de



las vias respiratorias obstruidas evitan la espiracién de un volumen normal de aire. El volumen
espiratorio forzado en un segundo (VEF,) y el flujo espiratorio forzado entre 25y 75 porciento de la

capacidad vital (FEF,;_) son pruebas directas de la severidad de la obstruccion de las vias respiratorias.

Estas determinaciones proporcionan medidas objetivas que pueden utilizarse para evaluar la severidad y
registrar el curso de una exacerbaciéon del asma. Aunque existen variaciones importantes, el paciente con
asma que acude al servicio de urgencias para tratamiento de una crisis asmatica suele tener un VEF, que

es de 30 a 35 porciento de lo normal y un FEF,;_- que es 20 porciento de lo normal o mas bajo.

Al igual que los valores espirométricos, los valores de volumen pulmonar estético tienen una amplia
variacion entre los pacientes asmaticos y en el mismo individuo a través del tiempo. El volumen residual
aumenta a medida que la obstruccidn a la circulacién del aire empeora, y puede llegar o atin exceder a
valores cuatro veces mayores que el normal. En las crisis asmaticas moderadas o severas,la capacidad
funcional residual (CFR) puede aumentar hasta 1 o 2 L por arriba de lo normal. La activacion de la
contraccion de los muasculos inspiratorios durante la fase espiratoria del ciclo respiratorio, cuando los
musculos inspiratorios deben estar en reposo, puede contribuir en parte a mantener esta CFR
sobredistendida.*® Excepto en los casos con obstruccion severa de la circulacion del aire, la capacidad
pulmonar total (CPT) permanece dentro de limites normales. Las pruebas radiograficas confirman la
presencia de aumento importante en la CPT en algunos pacientes con asma grave,*' y se han registrado
disminuciones en la rexpansion elastica pulmonar, lo que podria contribuir al aumento de la CPT.

Las irregularidades residuales en la funcion pulmonar pueden persistir atin después de la resolucion
sintomatica completa de los episodios agudos de asma. En forma tipica, la disminucion en el FEF,; -y

el aumento en el volumen residual pueden persistir durante dias o semanas después de la crisis aguda, y
pueden detectarse en las pruebas de funcion pulmonar de rutina en el paciente asintomaético. Estas
irregularidades podrian representar la correlacion fisioldgica de la inflamacion crénica de bajo grado de
las vias respiratorias, que sostiene la diatesis asmatica atin durante los periodos sin sintomas clinicos.

La capacidad pulmonar de difusién del monoxido de carbono no esti disminuida en los pacientes con
asma y puede aumentar en algunos, quiza por un mayor reclutamiento de capilares por la mayor presion
arterial pulmonar.** Sin embargo, es frecuente la hipoxemia debido a desequilibrio de la ventilacion-
perfusion. Es imposible predecir en forma precisa la severidad de la hipoxemia segin el grado de
obstruccion de la circulacion del aire, observacion que ha originado la idea de que la hipoxemia puede
relacionarse mas con la obstruccion de las vias respiratorias periféricas que centrales.*? La tension
arterial de oxigen (PaO,) suele permanecer por arriba de 60 mm Hg, excepto en pacientes con
enfermedad muy grave o con complicaciones relacionadas, como neumonia o atelectasias. Por lo tanto, la

cianosis es poco frecuente en pacientes con asma, y no ocurre insuficiencia cardiaca derecha causada por
hipoxemia cronica.

En general, la taquipnea y la hiperventilacién alveolar que se observan durante una exacerbaciéon
asmatica no se deben a la estimulacién de los quimiorreceptores, sino a reflejos nerviosos dentro de los



pulmones. La hipocapnia y la alcalosis respiratoria son los datos mas frecuentes en el analisis de los
gases arteriales. También puede observarse acidosis metabolica (lactica) como consecuencia de
hipoxemia severa combinada con el mayor trabajo respiratorio.** Sin embargo, cuando la obstruccion de
la circulacién del aire se vuelve muy severa (VEF, = 25 porciento del normal), aumenta la ventilacién del

espacio muerto, mientras que la ventilacion total no puede aumentar mas, lo que causa un aumento en la
tension de bioxido de carbono (PCO,) a cifras normales. Al final, a pesar del aumento en la produccién

de CO.,, la ventilacion total en un minuto comienza a descender; como resultado, la ventilacién alveolar

disminuye atin més y se presenta hipercapnia. Se ha senalado a la fatiga de los muisculos respiratorios
como una causa potencial de la insuficiencia respiratoria hipercapnica en individuos con asma. Aunque
el trabajo respiratorio aumenta durante las exacerbaciones agudas del asma por varias razones, como el
aumento de la resistencia de las vias respiratorias, el aumento del volumen pulmonar al cual se efectia la
respiracion (i.e., aumento de la CFR), y la actividad continua de los musculos inspiratorios durante la
espiracion, no se ha demostrado de modo directo la aparicion de fatiga de los musculos respiratorios en
los pacientes con asma.

Manifestaciones clinicas y diagnéstico
SIGNOS Y SINTOMAS

Los sintomas clasicos del asma son sibilancias, tos y disnea. Las sibilancias tienen una calidad musical
caracteristica y se conocen como sibilancias monofénicas fortuitas: en las grabaciones acusticas se
demuestra que consisten de sonidos a frecuencias multiples, y que cada sonido tiene un tiempo variable
de inicio y duracion dentro del ciclo respiratorio. En contraste con las sibilancias monofénicas fortuitas
del asma, la presencia de una sola sibilancia monofénica que ocurre en forma repetida y con
presentacion uniforme en el tiempo indica una obstruccién focal de las vias respiratorias, como el
estrechamiento de un bronquio por la aspiracion de un cuerpo extrafio o por una neoplasia.

La tos caracteristica del asma a veces es seca o no productiva; en otras ocasiones, da lugar a cantidades
abundantes de esputo que, en el paciente sin infeccion, suele ser mucoide y a menudo muy firme. El
esputo puede tener un color amarillo debido a la gran cantidad de eosindfilos y sus restos, ain cuando no
exista infeccion. En ocasiones la tos es la inica manifestacién, como en una variante de asma que se

caracteriza solo por ese sintoma.*

A diferencia de la disnea de esfuerzo de la obstruccién crénica de la circulacién del aire, la cual es
predecible, la disnea caracteristica del asma tiende a variar mucho en el transcurso del tiempo, y depende
sobre todo de la severidad de la obstruccién a la circulacion del aire. En ocasiones la obstruccion impide
cualquier esfuerzo fisico importante; otras veces es posible el ejercicio intenso, pero éste puede
desencadenar sibilancias y disnea [ver adelante, Formas etioldgicas especificas y complicaciones del
asma]. Durante una crisis grave de asma el sintoma dominante es la necesidad desesperada de aire. La
opresion toracica con frecuencia se relaciona con disnea en individuos con asma, y en ocasiones puede



confundirse con el dolor toracico de la isquemia miocardica. La mayoria de los pacientes con asma
relacionan su opresion toracica con la sensacion de incapacidad para realizar una respiracion completa y
satisfactoria.

Durante los periodos de funcion pulmonar normal o casi normal es posible que los pacientes no tengan
signos fisicos atribuibles al asma. Las sibilancias son el signo mas frecuente durante la obstruccién aguda
de las vias respiratorias, y puede haber hiperresonancia a la percusion del térax. A medida que la
obstruccién a la circulacion del aire se vuelve mas importante pueden aparecer varios signos fisicos que
ayudan a determinar la severidad de la crisis. Suele haber taquipnea y taquicardia. Cerca de la mitad de
los pacientes cuyo VEF; es de 1 L. o menos durante las exacerbaciones agudas, presentan un descenso en

la presion arterial sist6lica de mas de 10 a 12 mm Hg durante la inspiracion (pulso paradéjico). La
contraccion de los musculos accesorios de la respiracion durante la inspiracion, en especial la de los
musculos esternocleidomastoideos, se observa a menudo en conjunto con el pulso paraddjico, y de la
misma manera denota obstruccién severa de la circulacion del aire. Otros signos que se observan en las
crisis asmaticas graves son diaforesis, movimiento paradojico hacia adentro de la parte baja de la parrilla
costal anterior durante la parte inicial de la inspiracién, asi como la insistencia del paciente para respirar
en posicion sentada o de pie debido a la intensa disnea que sufre en la posicién supina.

FACTORES PRECIPITANTES

Los estimulos que desencadenan la obstruccion de la circulacion del aire en pacientes con asma varian de
individuo a individuo. Algunos estimulos son inicos en su género para ciertos subgrupos de pacientes:
por ejemplo, alergenos como el polen de ciertas hierbas o la caspa de animales, olores o vapores fuertes, y
algunas sustancias que se ingieren, como ciertos alimentos, sulfitos, aspirina y tartrazina [ver adelante,
Formas etioldgicas especificas y complicaciones del asma]. Los trastornos y la tensiéon emocionales
pueden desencadenar sintomas en algunos pacientes, pero es dificil determinar el papel preciso que
juega el sistema nervioso en la regulacion de la funcion de las vias respiratorias. Existen algunas pruebas
de que el reflujo de 4cido gastrico hacia la porcion inferior del esdfago puede exacerbar los sintomas
asmaticos, probablemente por medio de reflejos nerviosos parasimpaticos mediados por el vago;*° el
drenaje persistente del moco nasal hacia la nasofaringe e hipofaringe también puede ser un factor
agravante en algunos casos. Evidencias indirectas indican que la enfermedad nasal y sinusal pueden
aumentar la respuesta de las vias respiratorias y, por tanto, exacerbar el asma.*” Esta inferencia se basa
en los cambios en la respuesta y severidad clinica después de la administracion nasal de esteroides en
aerosol. Otros estimulos son precipitantes universales del asma, destacando el ejercicio intenso, en
especial si se realiza en aire frio, algunas enfermedaes de las vias respiratorias, con mayor frecuencia las
de origen viral, irritantes inhalados como el ozono, el bidéxido de azufre o el humo, y los medicamentos
beta bloqueadores. Se ha propuesto que el humo del cigarro es un inhalante que puede aumentar la
reactividad de las vias respiratorias.®®

Es posible que las personas cuyo asma se desencadena por antigenos inhalados que pueden identificarse
(aeroalergenos) tengan enfermedad atopica, esto significa que el broncoespasmo es mediado, al menos



en parte, por anticuerpos IgE y la reaccion inmune de hipersensibilidad inmediata. Son excepciones los
casos de asma que se deben a ciertos antigenos sensibilizantes que se encuentran en el sitio de trabajo,
los cuales pueden no inducir una respuesta por anticuerpos IgE [ver adelante, Formas etiologicas
especificas y complicaciones del asma]. Los individuos con asma inducida por alergenos suelen tener
otras enfermedades atdpicas, como rinitis alérgica (fiebre del heno) y dermatitis alérgica (eccema), asi
como una historia familiar de atopia. Algunas pruebas de laboratorio pueden apoyar el diagnoéstico de
enfermedad atopica: eosinofilia en sangre periférica, aumento en las concentraciones de IgE sérica total,
aumento en las concentraciones de IgE especifica, que se determina por medio de una prueba
radioalergosorbente (RAST) que se dirige a un antigeno particular, y por ultimo, reacciones cutaneas
positivas a antigenos con los que se pincha la piel o que se inyectan por via intradérmica.

Con frecuencia se hace la distincion tradicional entre las personas asmaticas cuyo broncoespasmo tiene
precipitantes alérgicos conocidos y cuya historia clinica o resultados de las pruebas de laboratorio son
compatibles con enfermedad atopica (asma extrinseca), de las que no comparten estas caracteristicas
(asma intrinseca). Los pacientes con evidencia de atopia pueden tener mayor frecuencia de deterioro en
la funcion respiratoria.>' Sin embargo, es probable que a esta distincion se le haya dado mucho énfasis y
puede ser enganosa. En primer lugar, denota una diferencia en términos de etiologia o patogenia, la cual
no puede apoyarse con el entendimiento actual de la enfermedad. En segundo lugar, es dificil clasificar a
muchos pacientes en el grupo de asma extrinseca o intrinseca: es posible que no se identifique a los
precipitantes alérgicos, que los sintomas de otras enfermedades atopicas sean ambiguos, y que los
resultados de las pruebas de laboratorio sean intermedios o falsos positivos. Ademads, como ya se
menciond, algunos estimulos pueden desencadenar sintomas en todos los pacientes con asma. Por
altimo, el tratamiento de los pacientes asmaticos no depende de esta distincion entre los tipos
extrinsecos e intrinseco.

DIAGNOSTICO

Ningun examen de laboratorio puede establecer el diagnostico de asma, pero cuando se sospecha el
diagnostico con bases clinicas, una prueba de respuesta a los broncodilatadores puede proporcionar
pruebas que lo apoyen. La respuesta al broncodilatador puede probarse en el laboratorio de funcion
pulmonar si se conoce la obstruccion basal a la circulacion del aire: en muchos pacientes asmaticos se
observa un gran aumento (>15 porciento) en la circulaciéon del aire después de la inhalacién de un
broncodilatador. Por desgracia, la respuesta al broncodilatador como prueba diagnostica carece tanto de
sensibilidad como de especificidad. Pueden encontrarse resultados falsos negativos en pacientes
asmaticos con una funcion pulmonar basal cercana a la normal, en pacientes que se examinan poco
tiempo después de la autoadministraciéon de un broncodilatador, asi como en pacientes con obstruccién
severa de la circulacién del aire secundaria a inflamacién de las vias respiratorias y obstrucciéon luminal
por secreciones. Se observan respuestas falsas positivas al broncodilatador en algunas personas con
bronquitis crénica, enfisema u otras enfermedades que se acompanan de obstruccién crénica a la
circulacion del aire. La respuesta falsa positiva es més probable cuando el VEF, basal es muy bajo, ya que

en este caso aun un pequeno aumento absoluto en el flujo respiratorio representa un aumento porcentual



considerable.

Debido a que el asma es episodica, puede sospecharse el diagnostico en algunos pacientes aunque tengan
resultados normales en las pruebas de funciéon pulmonar. En estos casos la prueba de provocaciéon
bronquial puede ser una prueba diagnéstica muy util. En la prueba de provocacion bronquial se
administra un estimulo conocido al que los sujetos asmaticos son hiperreactores, y luego se mide la
funciéon pulmonar. Se espera que los sujetos asméticos, pero no las personas normales, experimenten
obstruccion de la circulacion del aire en respuesta al estimulo provocador. Se han utilizado varios
estimulos en las pruebas de provocacion bronquial, como ejercicio, hiperventilacion eucapnica y
metacolina en aerosol o histamina. Aunque las pruebas de provocacion bronquial son muy sensibles, no
son especificas para el asma [ver figura 1]. Las pruebas de provocacion bronquial se emplean también en
pacientes con tos cronica de causa desconocida. Un estudio sugiere que est4 indicado administrar un

tratamiento de prueba con antihistaminicos y descongestivos antes de la provocaciéon bronquial.>*

En el adulto con inicio reciente de sintomas asméaticos es muy probable que la radiografia de torax
excluya otras alternativas de diagnostico. La radiografia de torax suele ser normal en los casos de asma
no complicada. En ocasiones se detectan cambios sutiles que indican engrosamiento de la pared
bronquial, y pueden encontrarse signos radiograficos de sobredistension durante un episodio de
obstruccion servera de la circulacion del aire. Las radiografias de torax de los pacientes tratados en el
servicio de urgencias de un hospital por exacerbaciones de su asma, mostraron que en s6lo dos porciento
de los casos existieron infiltrados pulmonares no sospechados, atelectasia, neumotorax o
neumomediastino.”?

En el paciente en quien se sospecha la presencia de asma puede ser muy valioso el examen del esputo. El
examen microscopico de una preparaciéon simple en fresco (o de una muestra con tincion de Wright para
poner de relieve los granulos citoplasmicos) puede distinguir a los eosinéfilos de los neutroéfilos que son
caracteristicos de bronquitis o neumonia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de la disnea con sibilancias es muy extenso. Muchas de las enfermedades que
se acompanan de obstruccién cronica de la circulacion del aire causan sibilancias episddicas. Muchas de
las enfermedades que en general se consideran causa de defectos ventilatorios restrictivos pueden tener
un componente de las vias respiratorias que se confunde con el asma. Por ejemplo, la sarcoidosis puede
causar formacion de granulomas endobronquiales con la consiguiente limitacién espiratoria de la
circulacion del aire, tos, sibilancias y disnea, que son refractarias a los medicamentos broncodilatadores
habituales. Otro ejemplo es la artritis reumatoide, que puede relacionarse con bronquiolitis acompafiada
de signos clinicos que semejan a los del asma.

La insuficiencia cardiaca congestiva y la embolia pulmonar son dos enfermedades cardiovasculares que
causan disnea con sibilancias. Las sibilancias asociadas al edema pulmonar intersticial son tan frecuentes



que una vez se le di6 a éste el nombre de asma cardiaca. Al igual que el asma, la obstrucciéon causada por
la insuficiencia cardica congestiva se asocia con hiperreactividad bronquial, lo que dificulta la
diferenciacion de los dos padecimientos.>* La mejoria clinica después de la administraciéon de un
broncodilatador inhalado no excluye que el asma cardiaca sea la causa de las sibilancias. Estas son
también una rara manifestacién de embolia pulmonar. Aunque durante el cuadro agudo ambas
enfermedades pueden confundirse con el asma, la evaluacion cuidadosa del paciente y el curso clinico de
la enfermedad deben aclarar el diagnostico.

Las enfermedades que tienen méas probabilidades de confundirse con el asma durante un tiempo
prolongado son aquellas que causan obstruccion parcial de las vias respiratorias superiores [ver tabla I].
En este contexto, el término vias respiratorias altas se refiere a la porcion que va de la faringe posterior
hasta la porcién distal de la traquea, esto es, la parte de las vias respiratorias que se compone de una sola
luz. La disnea y las sibilancias que se relacionan con obstruccion de las vias respiratorias altas pueden
estar presentes todos los dias en forma continua y no responder al tratamiento con broncodilatadores;
este patrén indica la posibilidad de una obstruccion anatémica focal. Sin embargo, en otros casos de
obstruccion de las vias respiratorias altas los signos y sintomas pueden ser intermitentes y ser inducidos
por el ejercicio (debido al aumento de la circulacion del aire a través del orificio estrecho) o por ciertas
posturas. Semejando al asma, la epinefrina o los esteroides en ocasiones mejoran los sintomas al
disminuir el edema, reduciendo asi el tamano de una lesion obstructiva. Los signos que pueen ser utiles
para hacer el diagndstico correcto son la percepcién del individuo de que el problema se localiza en la
garganta, las sibilancias que se escuchan mejor en el cuello y se trasmiten con menor intensidad a la
periferia de los pulmones, la disfonia, la tos que suena en forma poco comtn, asi como la diferencia
normal de oxigeno alveolo-arterial. El antecedente de traumatismo previo, cirugia o intubacion
prolongada de las vias respiratorias altas puede ser clave importante para el diagnostico.






COMPRESION EXTRINSECA

¢ Neoplasias de mediastino
e Bocio retroesternal

e Absceso retrofaringeo

e Mediastinitis fibrosante

¢ Aneurisma aoértico toracico

OBSTRUCCION INTRALUMINAL

e Aspiracion de cuerpo extraio

TRASTORNOS ESTRUCTURALES INTRINSECOS

Enfermedades infecciosas

 Epiglotitis
e Croup

e Lepra

o Sifilis

e Difteria

Enfermedades neoplasicas

e Tumores orofaringeos, laringeos o traqueales

Enfermedades inflamatorias y degenerativas

e Crecimiento de amigdalas y adenoides

e Tejido de granulacion laringeo o traqueal
e Artritis cricoaritenoidea

e Amiloidosis traqueobronquial

e Sarcoidosis

e Laringomalacia

e Traqueomalacia

e Estenosis traqueal o laringea

e Policondritis recidivante

Trastornos neurologicos

o Paralisis bilateral de las cuerdas vocales
e Laringoespasmo funcional



Una técnica de laboratorio util para identificar la presencia de obstruccion de las vias respiratorias altas
registra la circulacion del aire y el volumen pulmonar para formar una curva de flujo-volumen, y en la
actualidad constituye un procedimiento habitual en muchos laboratorios de funcién pulmonar. En el
asma y en otras enfermedades pulmonares obstructivas que se acompafian de obstruccion difusa de las
vias respiratorias, la parte espiratoria de la curva tiene una apariencia concava, con excavacion hacia
abajo. En contraste, la curva de flujo-volumen en la obstruccion de las vias respiratorias altas esta
truncada o forma una meseta debido a que la lesion obstructiva limita el flujo a una velocidad fija a llegar
a un punto dado de la capacidad vital.

Algunas alteraciones, como la estenosis traqueal, causan limitacién de la circulacién del aire tanto en la
inspiracién como en la espiracion, lo que da a la curva de flujo-volumen una forma de trapezoide. Otras
lesiones provocan obstruccion variable que se encuentra s6lo durante la fase inspiratoria o espiratoria del
ciclo respiratorio. Las obstrucciones que se localizan fuera del térax y que no estan sujetas a las presiones
pleurales se asocian con una meseta sélo en la parte inspiratoria de la curva de flujo-volumen; un
ejemplo de esta obstruccién extratoricica variable es la parélisis bilateral de las cuerdas vocales. En
contraste, un tumor de la parte distal de la traquea puede causar obstruccion intratoracica variable con
limitacion de la circulacion del aire s6lo durante la espiracion. Las presiones pleurales que actiian sobre
la trdquea tienden a estrechar la luz traqueal durante la espiraciéon y a ampliarla durante la inspiracion.
Aunque esta irregularidad es similar al asma en términos de presentacion clinica, su impresion en la
curva de flujo-volumen es muy diferente.

Otras pruebas que pueden ser tutiles en el diagnostico de obstruccion de las vias respiratorias altas son las
tomografias traqueales, en especial las que se obtienen con la generacién actual de tomografos, y la
laringoscopia o broncoscopia de fibra 6ptica en casos seleccionados.

Formas etiologicas especificas y complicaciones del asma
ASMA INDUCIDA POR EJERCICIO

La broncoconstricciéon inducida por ejercicio® es muy caracteristica del asma y es diferente de la
limitaci6n al ejercicio que producen otras formas de enfermedad cardiopulmonar. Por ejemplo, en el
enfisema la obstruccion fija de la circulacién del aire limita la capacidad del paciente para hacer ejercicio;
la disnea aparece después de un cierto nivel de tolerancia al ejercicio y desaparece en forma gradual con
el reposo. En contraste, una persona asintomatica con asma y funciéon pulmonar normal o casi normal
puede hacer ejercicio durante varios minutos sin sentir ningiin sintoma. Después del ejercicio, se
desarrolla obstruccion importante de la circulacion del aire (que con frecuencia se acompaiia de
sibilancias, disnea y opresion toracica), cuya magnitud se relaciona en forma directa con la duracion del
mismoy con lo frio y seco del aire inspirado. La obstrucciéon desaparece de manera espontanea en los 30
a 60 minutos siguientes. Los pacientes suelen informar que es mas probable que el ejercicio desencadene
sintomas si el clima es frio.



El nivel de ventilacion durante el ejercicio y la temperatura y humedad relativa del aire inspirado son los
determinantes decisivos del broncoespasmo inducido por ejercicio. Mientras mas alta sea la ventilacion
minuto durante el ejercicio y mas frio y seco el aire inspirado, mayor ser4 la obstruccion a la circulacion
del aire que se produzca después del ejercicio. Las vias respiratorias intratoracicas se vuelven mas frias y
pierden agua mientras calientan y humedecen grandes volimenes de aire inspirado. Se ha postulado que
este descenso de la temperatura de la paredes de las vias respiratorias es el estimulo que inicia la
broncoconstriccion. Se desconoce el segundo peldano de esta secuencia: algunas pruebas implican a la
activacion de las células cebadas y a la liberacion de mediadores de hipersensibilidad inmediata. Otra
hipétesis atribuye la obstruccion al flujo aéreo a un mayor grado de hiperemia reactiva de las vias
respiratorias asmaticas en el periodo posejercicio.

ASMA NOCTURNA

Es frecuente que los pacientes con asma tengan sintomas nocturnos durante los periodos de mayor
actividad de la enfermedad. Es posible que despierten a las 3:00 0 4:00 A.M. con sintomas respiratorios
caracteristicos, y a menudo los sintomas son mas severos al levantarse por la manana. En esta situacion,
la medicion de la funcién pulmonar antes y después del suefio suele demostrar un deterioro matutino
importante de la obstruccion a la circulacion del aire, fenémeno conocido como declive matutino. Este
fendmeno puede contribuir al mayor nimero de muertes por asma que se observan entre la medianoche
y las 8:00 A.M.

Diversos factores pueden contribuir a las exacerbaciones nocturnas del asma. Los siguientes
acontecimientos nocturnos tienen una importancia potencial: cambios en el tono de las vias
respiratorias, los volimenes pulmonares y la inflamacion de las vias respiratorias que se relacionan con
el sueno,56,57 variaciones circadianas en las concentraciones de histamina, cortisol y epinefrina
circulantes, exposicion prolongada a alergenos o irritantes en la habitacién, reacciones asmaticas tardias
a los alergenos o a otros estimulos incitantes diurnos (ver adelante), reflujo gastroesofagico relacionado
con la posicidn supina, retencidon de secreciones en las vias respiratorias debido a la depresion del reflejo
de la tos, y por ultimo, mayores intervalos en el uso de medicamentos antiasmaéticos.

ASMA CASI FATAL E HIPERAGUDA

Existen datos que sugieren que es posible identificar a los pacientes con riesgo de asma casi fatal o fatal,
y que éstos tienen caracteristicas histologicas y fisiopatologicas diferentes a otros pacientes con asma.

Son factores de riesgo importantes para la mortalidad la edad avanzada, la mayor reactividad de las vias
respiratorias, la ventilacién mecénica previa y el tratamiento esteroideo por tiempo prolongado. Otros
factores adicionales incluyen hospitalizaciones previas por asma, problemas con el cumplimiento del
tratamiento, diagnosticos psiquiatricos importantes y menor quimiosensibilidad a la hipoxemia y a la
percepcion de la disnea.5®"°° Los pacientes con ataques hiperagudos tienen mayor riesgo de mortalidad.'



Desde el punto de vista histoldgico, los pacientes que mueren en menos de una hora después del inicio de
los sintomas tienen una mayor proporcion de neutrdéfilos y menos eosinéfilos que los que mueren méas de
2.5 horas después del inicio del ataque, lo que sugiere que los que tienen ataques hiperagudos pueden
sufrir una enfermedad mas severa o con diferente patogenia.®" Las vias respiratorias centrales de los
pacientes asmaticos que fallcen durante un ataque tienen mayores cantidades de musculo liso y
glandulas submucosas que las vias centrales de los pacientes con casos no fatales,®? y pueden tener
respuestas mas acentuadas a los estimulos broncoconstrictores y menores a los estimulos
broncodilatadores.®® En los casos fatales existe también evidencia de inflamacion en las arterias

pulmonares.*®

Existen estudios que sugieren que el uso de agonistas beta en forma regular puede asociarse con una
evolucion desfavorable en el asma. Sin embargo, las observaciones de pacientes con asma casi fatal
sugieren que la asfixia, y no las arritmias cardiacas, son la causa de la gravedad, lo que sugiere que el

problema radica en un tratamiento deficiente, y no exagerado.®*
ASMA CAUSADA POR ASPIRINA, SULFITOS O TARTRAZINA

Es posible que de 10 a 20 porciento de los pacientes con asma tengan una reaccion idiosincratica al acido
acetilsalicilico (aspirina).®® De 15 minutos a cuatro horas después de la ingestiéon de una cantidad tan
pequena como 10 mg de aspirina, los individuos pueden sentir un empeoramiento importante de la
obstruccion de la circulacion del aire, asi como sintomas nasales u oculares (v.gr., congestion nasal,
rinorrea o inyecciéon conjuntival). Son frecuentes los polipos nasales en los asmaticos sensibles al 4cido
acetilsalicilico, y se ha utilizado el término de triada de la aspirina para describir la combinaciéon de
asma, pélipos nasales y reacciones de idiosincracia al 4cido acetilsalicilico. Sin embargo, el concepto de
triada de la aspirina no ha sido de utilidad, ya que pueden existir polipos nasales sin sensibilidad al 4cido
acetilsalicilico, y esta sensibilidad puede ocurrir cuando no existen polipos nasales.

Se cree que el 4cido acetilsalicilico puede desencadenar broncoespasmo en pacientes asmaticos
susceptibles al bloquear la conversion (mediada por cicloxigenasa) del acido araquidoénico a
prostaglandinas, desviando de esta manera al 4cido araquidonico hacia la formacion de leucotrienos
broncoconstrictores. El alto porcentaje de reacciones cruzadas con otros medicamentos antinflamatorios
no esteroides favorece un mecanismo que comprende la inhibicion de la cicloxigenasa. Se ha demostrado
mayor concentracién urinaria de leucotrienos y menor de prostenoides en asmaéticos sensibles a la
aspirina después de exponerse al estimulo,® y la respuesta se inhibe (aunque no se elimina) por medio
de la administracién de antagonistas de leucotrienos antes de la exposicion.®” La hip6tesis no toma en
cuenta la naturaleza idiosincratica de la reaccion en sélo una minoria de sujetos asmaticos, ni el hecho
extraordinario de que en algunos casos raros el paciente con asma muestra mejoria de la funciéon
pulmonar después de la administracion de acido acetilsalicilico.

El antecedente de empeoramiento del asma o de sintomas nasales u oculares después de la ingestion de



acido acetilsalicilico suele ser suficiente para identificar a los pacientes sensibles al medicamento. En
raras ocasiones se lleva a cabo una prueba de provocacion con acido acetilsalicilico controlada con
placebo, bajo observacion cuidadosa en el laboratorio de funcién pulmonar, para confirmar la sospecha
clinica de sensibilidad a este medicamento. Muchos médicos eligen la accion dogmaética de instruir a
todos sus pacientes asmaticos para que eviten el uso de cualquier producto que contenga acido
acetilsalicilico u otros medicamentos antinflamatorios no esteroides. Debido al amplio uso del acido
acetilsalicilico en combinaciones de medicamentos que se prescriben y en preparaciones que se venden
sin prescripcion, esta actitud requiere mucha vigilancia. Por desgracia, una minoria de pacientes

asmaticos sensibles a la aspirina lo son también al acetaminofén.®®

Los sulfitos, como el sulfito y metabisulfito de sodio y de potasio, se utilizan en la industria procesadora
de alimentos como agentes para higienizar, como preservativos y como antioxidantes.®® También se
incluyen en un gran nimero de medicamentos, como algunas soluciones broncodilatadoras. En
particular, los alimentos que se consumen en restaurantes contienen una gran cantidad de sulfitos, por lo
que la presentacion caracteristica de la sensibilidad a los sulfitos sucede en el paciente asmatico que unos
minutos después de haber comido una ensalada en un restaurante se queja de rubor, debilidad,
sibilancias y opresion toracica. Otras fuentes comunes de sulfitos son algunos vinos y cervezas, frutas
frescas y secas, patatas sin céscara, salsa de aguacate, asi como camarones y otros mariscos que tienen
concha. Las reacciones asmaticas pueden ser graves y poner en peligro la vida, pero suelen responder con
rapidez al tratamiento con broncodilatadores. Se calcula que un cinco porciento de las personas con
asma tienen sensibilidad a los sulfitos; no se ha observado aumento de las reacciones cruzadas con el
acido acetilsalicilico. No existe una teoria satisfactoria que explique la patogenia de la sensibilidad a los
sulfitos.

La tartrazina, un colorante para alimentos que ha sido aprobado bajo la Ley de Alimentos, Medicamentos
y Cosméticos como FD & C amarillo No. 5 (en los EUA, n. del t.), es un derivado del alquitran de hulla
que se utiliza en alimentos y bebidas preparadas, en medicamentos y en productos para la higiene bucal.
Se ha informado de empeoramiento de la obstruccion de la circulacion del aire en pacientes asméticos en
pruebas de provocacién doble ciego y controladas con placebo que han utilizado tartrazina oral. En
muchos casos las respuestas positivas ocurrieron solo entre los asmaticos sensibles al acido
acetilsalicilico. Otros estudios han cuestionado la existencia de sensibilidad a la tartrazina; un equipo de
investigacion fue incapaz de demostrar reacciones anormales el colorante en 150 sujetos asmaticos
sensibles al acido acetilsalicilico.”® Las dietas sin tartrazina son tan restrictivas que siempre debe
demostrarse en forma cuidadosa la presencia de sensibilidad antes de imponer este tipo de dieta a un
paciente.

ASMA OCUPACIONAL
Las personas con asma son susceptibles a las exacerbaciones de su enfermedad cuando se exponen a

polvos o vapores irritantes en el sitio de trabajo. Sin embargo, el asma ocupacional se refiere al inicio
reciente de asma causada por exposicion prolongada a una sustancia especifica inhalada en el sitio de



trabajo.”" Parece ser que el gas, polvo o vapor especifico sensibiliza a las vias respiratorias: la exposicion
continua causa estrechamiento reversible de las vias respiratorias y el desarrollo de hiperreactividad
bronquial inespecifica.

La historia clésica es la del trabajador que después de algunos meses en un trabajo (pero algunas veces
después de varios afios), nota la presencia de tos, sibilancias y opresion toracica poco despés de llegar al
sitio de trabajo, en especial después de una breve ausencia (la llamada asma del lunes por la mafiana).
Los sintomas persisten mientras el individuo est4 en el trabajo, pero a menudo desaparecen después de
que regresa a casa. La exposicion ocupacional continua puede provocar sintomas mas persistentes,
obstruccion mas continua de la circulacion del aire y susceptibilidad al espectro clasico de precipitantes
del asma, ademas de los agentes nocivos que se encuentran en el medio de trabajo. Algunas personas con
asma ocupacional refieren un inicio tardio de los sintomas asmaéticos: los sintomas comienzan horas
después de que el paciente sale del sitio de trabajo, lo que hace mas dificil la identificacion de una
relacion con el agente nocivo. En ocasiones los trabajadores tienen sintomas asméaticos nocturnos
recurrentes durante varias noches después de una exposicion relacionada con el trabajo.

Se ha relacionado a mas de 200 sustancias con el asma ocupacional, y la lista sigue creciendo [ver tabla
2]. Las categorias principales de agentes nocivos son animales de laboratorio, aves, insectos y varios
productos animales, plantas y polvo de madera, enzimas biologicas, isocianuros, anhidridos, metales,
fundentes, medicamentos y otras sustancias quimicas. Para algunos de estos agentes se ha implicado un
mecanismo inmunologico que comprende la reaccidon de hipersensibilidad inmediata en la aparicion del
asma; para otras sustancias la atopia no predispone a las personas al desarrollo de la enfermedad, y no
hay pruebas de una patogenia mediada por IgE. Los factores genéticos también participan en la
susceptibilidad entre los trabajadores.”” La patologia del asma ocupacional es semejante a la del asma no
ocupacional.”? Entre los trabajadores que se exponen a estos agentes, la prevalencia de la enfermedad
varia segln el agente sensibilizante. Por ejemplo, aparece asma en cerca de cinco a 10 porciento de los
trabajadores que se exponen al diisocianuro de tolueno, en un 20 porciento de los panaderos que se
exponen a la harina de trigo o de centeno, y hasta en el 50 porciento de los que trabajan con sales de
platino o enzimas proteoliticas.






Riesgo potencial

Animales de laboratorio,
aves, insectos, otros
productos animales

Plantas, aserrin

Enzimas biologicas

Isocianuros

Anhidridos

Metales

Fundentes

Personas en riesgo

Trabajadores de laboratorio,
manipuladores de animales,
veterinarios

Criadores de palomas,

trabajadores de aves de corral,

criadores de pajaros
Trabajadores de granos

Entomologos

Empacadores de cangrejos y de

camarones

Panaderos

Procesadores de alimentos
Trabajadores de té
Trabajadores tabacaleros

Carpinteros, operadores de
aserraderos, fabricantes de
muebles

Trabajadores de la industria de

detergentes

Trabajadores de la industria
farmacéutica, investigadores
biomédicos

Trabajadores de poliuretano,
plasticos y barnices

Pintores de automoviles con
aerosoles

Trabajadores de resinas y
plasticos

Curtidores

Refinadores de platino

Plateadores de metales

Soldadores de aluminio

Trabajadores electronicos

Agente sensibilizante

Ratas, ratones, conejos, cobayos

Palomas, pollos, corderos

Acaros de los granos
Polillas y mariposas

Cangrejos y camarones

Harina de trigo, harina de
centeno

Granos de café, semillas de ricino
Hojas de Té
Hojas de tabaco

Polvos de madera, incluso el
polvo del cedro rojo occidental

Bacillus subtilis

Pepsina, tripsina, bromelina

Disocianuro de tolueno

Disocianato de hexametileno

Anbhidrido ftalico, trimetilico y
otros

Cromo
Platino
Niquel
Aminoetiletanolamina

Colofonio



Medicamentos, otros agentes = Trabajadores farmacéuticos Penicilina, cefalosporinas,

quimicos metildopa, espiramicina,
tetraciclina
Trabajadores de plésticos y Azodicarbonamida
caucho
Aisladores Urea, formaldehido
Trabajadores de refrigeracion Frebon
Peinadores Sales de persulfato, henna

La exposicion a gases irritantes puede variar del contacto con gas cloruro puro en derrames industriales
o ambientales hasta la inhalacién de humo (que contiene varios gases toxicos, asi como particulas y
monoxido de carbono). Esta exposicion puede causar muy diversos sindromes, desde una
traqueobronquitis aguda hasta dafio alveolar difuso que ocasiona un sindrome de insuficiencia
respiratoria progresiva del adulto. Existe una respuesta intermedia, denominada sindrome de disfuncion
reactiva de las vias respiratorias (SDRR), y que consiste en un estado asmatico severo y persistente que
puede ser dificil de tratar y que puede causar deterioro funcional a largo plazo. La enfermedad pulmonar
previa y el tabaquismo crénico son factores de riesgo para que las reacciones sean mas graves. El
tratamiento de las respuestas maés leves puede incluir esteroides inhalados, broncodilatadores y, si existe
infeccion agregada, antibioticos.

Para poder hacer el diagndstico de asma ocupacional se necesita primero hacer el diagnostico de asma.
Después pueden confirmarse las variaciones de la funcion pulmonar que se relacionan con las
exposiciones ocupacionales por medio de aparatos portatiles simples para registrar el flujo espiratorio
maximo (medidores del fluyjo maximo). Para hacer el diagnostico definitivo se necesita aislar al agente
nocivo y hacer que el paciente inhale concentraciones de este agente controladas en forma cuidadosa,
mientras se registra la funcién pulmonar de manera seriada durante varias horas. Las pruebas cutdneas
con los extractos solubles adecuados y las pruebas de RAST para anticuerpos IgE especificos s6lo
determinan la existencia de sensibilizacion al agente. Muchos trabajadores tienen pruebas cutaneas o
resultados de RAST positivos, pero no tienen signos de asma.

En la mayoria de los casos el asma ocupacional se cura al eliminar el agente nocivo o al transferir al
paciente del sitio donde se encuentra este agente. La transferencia del paciente a un sitio en el que solo se
reduzca la exposicion, sin eliminarla del todo, no mejora los sintomas de modo eficaz.”> En una minoria
de los casos el asma persiste durante anos después de que el individuo ha dejado el sitio de trabajo.

REACCIONES ASMATICAS TARDIAS

La obstruccion de la circulacién del aire que aparece después de la inhalacién de ciertos alergenos o
agentes industriales puede seguir uno de varios patrones [ver figura 2]. Después de cinco a 10 minutos



de la inhalacion suele ocurrir una respuesta inmediata, la cual desaparece en forma espontanea en 30 a
60 minutos, de manera similar al patron de obstruccion de la circulacion del aire que aparece después de
la provocacion bronquial con histamina, metacolina o ejercicio. Esta reaccion asmatica temprana a
menudo puede evitarse con el uso de cromoglicato de sodio y responde con rapidez a los
broncodilatadores inhalados. En otras circunstancias se observa una respuesta tardia. Esta reaccion
asmatica tardia suele ocurrir de seis a ocho horas después de la provocacion por inhalacion, es a menudo
mas severa que la respuesta inmediata y puede desaparecer en forma lenta después de un periodo de 12 a
24 horas. El cromoglicato de sodio y los esteroides pueden prevenir la aparicion de reacciones asmaticas
tardias, las cuales no responden tan bien a los broncodilatadores como lo hacen las reacciones asmaticas
tempranas. Se dice que las personas que presentan reacciones tanto tempranas como tardias tienen
reacciones dobles y, en ocasiones, la obstruccidon nocturna recurrente a la circulacion del aire persiste
durante varios dias después de una sola exposicion.

Figura 2

Respuesta bronquial a un
antigeno inhalado

Debido a que es dificil identificar las reacciones asmaéticas tardias, excepto en las pruebas de provocacion
bronquial que se registran en forma cuidadosa, éstas siguen teniendo un interés sobre todo de
investigacion. Sin embargo, las reacciones tardias son importantes para el entendimiento basico del
asma, ya que a menudo las manifestaciones clinicas de este padecimiento, en especial durante las
exacerbaciones subagudas, semejan mas a las reacciones asmaticas tardias que a las reacciones
tempranas, tanto en su aparicion en el tiempo como en la respuesta a los medicamentos. Las pruebas que
se obtienen de las muestras de lavado broncoalveolar indican que la respuesta asmatica tardia tiene
correlacion temporal con la entrada de eosindfilos y neutréfilos a las vias respiratorias.?*7° Existe la
hipotesis de que la liberacion de espasmogenos a partir de las células cebadas puede explicar la respuesta
inmediata, que ocurre como resultado de la broncoconstriccion, y que la liberacion de factores
quimiotacticos por las células cebadas es responsable de la infiltracion celular subsecuente. Una segunda
ola de liberacién de mediadores, aunada a la inflamacion de las vias respiratorias, explica la aparicion de
obstruccion tardia de la circulacion del aire. En los modelos animales de la reaccion asmatica tardia, la
aparicion de hiperreactividad bronquial coincide con la respuesta tardia y puede prevenirse al inhibir
esta respuesta.

ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA

La aspergilosis broncopulmonar alérgica, reaccion de hipersensibilidad a la colonizacién de las vias
respiratorias por especies Aspergillus, ocurre en raras ocasiones, excepto en los pacientes con asma. Esta
enfermedad suele desarrollarse en pacientes con atopia y asma de larga evolucion, y se caracteriza por
fiebre, sintomas similares a los de la influenza, mialgias y astenia. En la radiografia de térax se observan



infiltrados pulmonares, que a menudo se acompanan de atelectasia de los 16bulos o segmentos afectados
debido a los tapones mucosos espesos que ocluyen las vias respiratorias proximales. Aunque esta entidad
con frecuencia se confunde con neumonia bacteriana, los cultivos de esputo son negativos para bacterias
patogenas. Los signos para el diagnoéstico apropiado son la presencia de eosinofilia en la sangre y en la
expectoracion, la pérdida de volumen que acompana a los infiltrados pulmonares y la falta de respuesta
de los infiltrados a los antibioticos.

En la luz bronquial de los pacientes con aspergilosos broncopulmonar alérgica se encuentran abundantes
hifas de Aspergillus, pero no existe invasion tisular importante. Una respuesta inflamatoria profusa
afecta tanto a la pared bronquial como al pulmoén circundante. La infiltracion aguda y crénica con
necrosis de las paredes de los bronquios centrales provoca bronquiectasias y formacion de tapones
mucosos grandes asociados (impacto mucoso). En ocasiones el tejido bronquial y peribronquial es
remplazado por una reacciéon granulomatosa (granulomatosis broncocéntrica). Una neumonia
eosinofilica suele afectar al tejido pulmonar circuvecino.

Los infiltrados pulmonares pueden desaparecer de manera espontanea, pero a menudo recidivan, lo que
da la apariencia radiografica de infiltrados pulmonares migratorios [ver figura 3]. La enfermedad
cronica suele afectar a los 16bulos superiores, y los signos clasicos son bronquiectasias (por lo general con
afeccion de las vias respiratorias centrales) y fibrosis con retraccién. La aspergilosis broncopulmonar
alérgica cronica puede confundirse con tuberculosis, sobre todo porque en un tercio a la mitad de los
casos ocurre hemoptisis.

Figura 3

Aspergilosis alérgica

El diagnostico de aspergilosis broncopulmonar alérgica puede confirmarse con las pruebas siguientes: (1)
aislamiento repetido de organismos de Aspergillus del esputo, (2) reaccién cutanea positiva inmediata al
antigeno de Aspergillus, (3) concentracion elevada de IgE sérica total (por lo general > 1,000 ng/ml en
los pacientes que no reciben esteroides) y (4) concentraciones altas de anticuerpos de IgE e IgG
especificos contra Aspergillus ( las concentraciones suelen ser del doble que las de los sujetos asmaticos

alérgicos de control que no tienen aspergilosis broncopulmonar alérgica).””

El tratamiento consiste en esteroides sistémicos. Aunque anteriormente se consideraba que ni el
tratamiento antimicotico ni los esteroides inhalados eran de utilidad, evaluaciones preliminares sobre
itraconazol (un nuevo antimicético con actividad importante contra especies Aspergillus)’® aunado a
beclometasona inhalada en dosis altas” indican que estas modalidades juntas pueden ser eficaces.
Ademas de las pruebas sintomatica y radiografica de respuesta al tratamiento, se ha utilizado la
concentracion de IgE sérica total para seguir el curso de la enfermedad; en algunos casos el aumento en
la concentracion de IgE anuncia las exacerbaciones.



Tratamiento
MEDICAMENTOS ANTIASMATICOS

Los principales medicamentos que se utilizan para tratar el asma pueden clasificarse en dos grupos de
acuerdo a sus acciones principales. Entre los medicamentos que acttian en primer lugar como relajantes
del musculo liso traqueobronquial (broncodilatadores) se encuentran la teofilina y sus derivados, los
antagonistas beta adrenérgicos y los anticolinérgicos. Entre los que acttian principalmente como
inhibidores de la inflamacion se encuentran los esteroides, el cromoglicato de sodio y otros
antinflamatorios.

Teofilina

La teofilina es una metilxantina que se relaciona mucho con la cafeina. Durante muchos anos se crey6
que la teofilina aumentaba las concentraciones de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) al inhibir la
actividad de la fosfodiesterasa, enzima que facilita la conversiéon de AMPc a 5' AMP no ciclico. Mas
recientemente se han reconocido otros modos de accion de la teofilina, incluyendo el antagonismo de la

adenosina a nivel de su receptor.®"%2 La teofilina puede también tener efectos antinflamatorios.

La absorcion de teofilina en el tubo digestivo es casi completa. La velocidad de absorcion puede variar
mucho en relacion con la formula. Puede lograrse un inicio rapido de accion con el elixir de teofilina
(efecto maximo alrededor de los 60 minutos), mientras que con las preparaciones de liberacion
prolongada puede conseguirse una larga duracion de acciéon (efecto maximo a las seis u ocho horas), lo
que hace posible la dosificaciéon una o dos veces al dia. La absorcion rectal es erratica, y se ha
abandonado la administracion de teofilina en supositorios rectales. La aminofilina (sal etilenodiaminica
de teofilina) y la oxtrifilina (sal colina de la teofilina) son mas solubles en agua que la teofilina. La
aminofilina es la preparacién que se utiliza para administracion intravenosa; su actividad
broncodilatadora solo se atribuye a la teofilina, que constituye el 85 porciento del peso de la aminofilina.

La oxidacion y la desmetilacion de la teofilina se llevan a cabo en el higado; los metabolitos hepaticos,
junto con un pequeno porcentaje de teofilina sin cambios, se excretan luego en la orina. El promedio de
la vida media sérica de la teofilina en adultos no fumadores es de alrededor de siete a nueve horas, pero
los diferentes indices metabolicos entre los individuos y en el mismo individuo a lo largo del tiempo
conducen a variaciones considerables en las concentraciones séricas de teofilina después de la
administracion de una dosis determinada. La depuracién de teofilina se acelera en nifios, en fumadores
de cigarrillos y en personas que reciben difenilhidantoina; su depuracién se retrasa por numerosas
situaciones, como enfermedad hepatica primaria, insuficiencia ventricular derecha y el uso de varios

medicamentos, incluyendo cimetidina, eritromicina, ciprofloxacina y anticonceptivos orales.

Se ha encontrado que en pacientes con asma leve o moderada la respuesta broncodilatadora a la teofilina



varia en relacion directa con su concentracion sérica. Ocurre broncodilatacion importante a
concentraciones de teofilina tan bajas como 5 a 8 mg/L. A concentraciones mayores de 20 mg/L los
efectos secundarios se vuelven mas frecuentes. Por lo tanto, se recomienda un rango terapéutico entre 10
y 20 mg/L. A concentraciones mayores de 40 mg/L puede observarse toxicidad grave, como convulsiones
y arritmias ventriculares. En ocasiones ocurren reacciones toxicas graves con concentraciones séricas
relativamente bajas (i.e., 25 a 40 mg/L). Este indice terapéutico estrecho, junto con los indices de
depuracion tan variables, hacen necesaria la medicion de las concentraciones séricas de teofilina en
muchas situaciones clinicas, sobre todo en pacientes con obstruccion severa de la circulacion del aire, en
quienes se desea un efecto broncodilatador maximo.

Los efectos secundarios del uso de teofilina son frecuentes y pueden ocurrir a concentraciones séricas
dentro o atn abajo del indice terapéutico. Los signos y sintomas gastrointestinales incluyen nausea,
vomito, dolor abdominal y diarrea. Los efectos secundarios neurol6gicos mas frecuentes son cefalea,
nerviosismo, insomnio y temblor. La estimulacion cardiaca puede causar taquicardia sinusal,
extrasistoles y arritmias auriculares. En casos de toxicidad grave por teofilina causada por sobredosis
(concentracion de teofilina > 40 mg/L y sobre todo concentraciones > 60 mg/L), la depuracion de
teofilina puede acelerarse con la administracion de carbon activado por via oral o por sonda nasogéastrica,
ya que éste elimina cualquier residuo de teofilina en el estbmago o en el intestino. En raras ocasiones es
necesaria la hemoperfusion con carbon para reducir las concentraciones de teofilina en forma rapida.

El riesgo de toxicidad grave depende no solo de la concentraciéon del medicamento, sino también de si la
intoxicacion es aguda o cronica. Por ejemplo, una concentracion de teofilina entre 40 y 50 mg/L en un
paciente con intoxicacién aguda se asocia con un riesgo muy bajo de crisis convulsivas; sin embargo, la
misma concentracion en un paciente que ha recibido tratamiento por tiempo prolongado y cuya
capacidad para eliminar el medicamento esta deteriorada conlleva alto riesgo de intoxicacion grave y de
crisis convulsivas. Ademas, cuando un nivel toxico se debe a menor depuraciéon y no a intoxicaciéon
aguda, la duracion del riesgo es mayor por el mayor tiempo de la vida media de eliminacion de la
teofilina.

Agonistas beta adrenérgicos

Los agonistas beta adrenérgicos funcionan como broncodilatadores al estimular a los receptores beta,

del musculo liso traqueobronquial, con la activacion consecuente de la adenil-ciclasa y elevacion de la
concentracion intracelular de AMPc. Un estudio sugiere también que tienen un efecto antinflamatorio
leve.®3

La epinefrina tiene accién corta (30 a 60 minutos) cuando se inhala, y activa tanto a los receptores alfa
como a los beta adrenérgicos. La estimulacién beta adrenérgica predomina en las vias respiratorias, lo
que ocasiona broncodilatacion, pero la estimulacion alfa adrenérgica periférica dominante produce
vasoconstriccion y puede causar elevacion de la presion arterial. En la practica clinica, la epinefrina se
administra en primer lugar como inyeccién subcuténea para el alivio rapido de la obstruccion grave de la



circulacion del aire. También se vende sin prescripcion para inhalaciéon en envases con dosis
predeterminadas.

El isoproterenol es un agonista beta adrenérgico no selectivo que casi no tiene efecto sobre los receptores
alfa adrenérgicos. A concentraciones equimolares el isoproterenol es un broncodilatador méas potente
que la epinefrina pero, al igual que ella, tiene duraciéon de accién corta y no es efectivo por via oral.
Aunque se encuentra disponible para inhalacién para el tratamiento del asma, su uso ha sido sustituido
por agonistas beta, adrenérgicos mas nuevos y més selectivos. En ocasiones se administra isoproterenol

por via intravenosa en casos de crisis asmaticas severas y persistentes, principalmente en nifios.

La efedrina, por su estructura quimica diferente a la de la epinefrina, es resistente a la degradacion en el
aparato digestivo y puede administrarse por via oral. Sin embargo, los cambios estructurales ocasionan
pérdida de la potencia broncodilatadora y aumento de los efectos estimulantes sobre el sistema nervioso
central. La efedrina se encuentra disponible en preparaciones de combinaciones fijas que contienen
teofilina, pero su uso ha sido sustituido en gran parte por el de los beta agonistas méas potentes que
tienen menos actividad estimulante del SNC.

La isoetarina es una catecolamina beta, selectiva. Asi como otras catecolaminas broncodilatadoras, su

inicio de accién cuando se administra por inhalacién es de uno a tres minutos, y la duracién del efecto es
de 60 a 90 minutos. Por tanto, es apropiada para su administracion repetida en aerosol con objeto de
lograr un alivio rapido de la obstruccion de la circulacion del aire.

Otros agonistas selectivos beta, adrenérgicos tienen modificaciones estructurales que los hacen eficaces

por via oral, asi como por inhalacién. Ademas, la duracién de la acciéon de estos compuestos se extiende
de cuatro a seis horas, por lo que son adecuados para uso regular en el tratamiento de mantenimiento del
asma. Ejemplos de estos agentes son el metaproterenol, la terbutalina y el salbuterol. El bitolterol, que es
el agonista beta, adrenérgico selectivo de disponibilidad mas reciente en los Estados Unidos, tiene una

duracion de accion un poco mas larga, que va de seis a ocho horas. Por el momento so6lo se encuentra
disponible en un sistema de administracion de dosis predeterminadas. El salmeterol, un agonista beta,

adrenérgico de accion atin mas prolongada, puede administrarse dos veces al dia (en comparacion con el
resto, que se administran tres o cuatro veces al dia), ya est4 disponible en los Estados Unidos,®*y ha

demostrado mejor control del asma® y mejor calidad de vida®® al compararlo con el albuterol.

La frecuencia y severidad de los efectos secundarios de los agonistas beta adrenérgicos dependen no solo
de la dosis, sino también de la via de administracion. Los efectos secundarios son mas prominentes con
la administracién parenteral, intermedios con la administracion oral y menores con la inhalacién. Los
efectos secundarios frecuentes son los de estimulacion simpética: nerviosismo y agitacion, temblor
muscular, latidos cardiacos violentos y palpitaciones. La estimulacion cardiaca puede desencadenar
taquicardia y arritmias cardiacas. Los movimientos intracelulares de potasio pueden causar hipocalemia,
aunque el significado clinico de este acontecimiento es incierto. Una preocupacion tedrica con la



administracion cronica de beta agonistas es la aparicion de tolerancia como resultado de la disminucion
del niimero de receptores de membrana®” y de aumento en la respuesta de las vias aéreas a alergenos®® y
a estimulos inespecificos.®® Sin embargo, los efectos son leves y la magnitud de la respuesta dilatadora a
las dosis altas de beta agonistas en situaciones de urgencia no disminuye en los pacientes que los usan en
forma regular. El uso habitual de esteroides inhalados puede prevenir algunos de los efectos adversos

asociados con el uso rutinario de agonistas adrenérgicos beta,.”°

Durante mucho tiempo, los agonistas adrenérgicos beta, administrados por inhalacién han sido la clave

del tratamiento del asma por su rapido inicio de accion, su eficacia y su conveniencia. A mediados de los
anos 80 se present6 un aumento en las muertes por asma después de la introduccién de un nuevo
agonista adrenérgico beta, en Nueva Zelanda, el fenoterol.”" Un estudio realizado en Saskatchewan,

Canada, sugiri6 que todos los agonistas adrenérgicos beta, se asocian con un mayor riesgo de episodios

fatales y casi fatales de asma, sobre todo si se emplean en forma abundante, pero un meta-analisis ha
sugerido que este riesgo es muy pequefio y puede limiarse a los agentes adrenérgicos beta,

administrados por nebulizador.®* La dificultad més obvia con estos estudios consiste en definir si las
cantidades excesivas del agente terapéutico causaron el problema o si los pacientes méas graves usaron
mas estos agentes. Sin embargo, estudios posteriores han sugerido un aumento leve en la respuesta de
las vias respiratorias a los alergenos con el uso regular de los agonistas adrenérgicos beta,.”* Estas

observaciones deben anadirse a la lista de efectos negativos potenciales asociados con el uso regular de
estos medicamentos. Estos aspectos han sido objeto de grandes debates, pero hasta la fecha no ha podido

alcanzarse un consenso.?+9

Cuando los pacientes comienzan a sentir la necesidad de emplear los agonistas beta con mas frecuencia y
en mayor cantidad, deben ser revisados por el médico, analizando la posibilidad de factores agravantes,
ademaés de considerar la adicion de otros tratamientos. Es un hecho que no existen suficientes datos
como para modificar en forma significativa la manera como se emplean estos agentes. Sin embargo, la
dependencia excesiva de los broncodilatadores inhalados, sin una atencion suficiente al componente
inflamatorio de la enfermedad, contintia siendo un problema en el manejo del asma. Un estudio sugirio
que es posible que los esteroides inhalados, mas que las dosis con horario de beta agonistas, deben ser el
tratamiento de eleccion para los pacientes con asma y sintomas diarios.® En este estudio, el uso diario
de esteroides inhalados, suplementado por agonistas beta solo segin se requieran, proporciond un mejor
control del asma a largo plazo que las dosis con horario de agonistas beta.

Agentes anticolinérgicos

Los agentes anticolinérgicos se han usado como broncodilatadores durante siglos en forma de atropina y
estramonio, derivados alcaloides de la planta Datura. Debido a que la atropina se absorbe bien hacia la
sangre a través de la mucosa de las vias respiratorias, causa efectos secundarios sistémicos importantes,
adin cuando se administre por inhalaciéon. Se han producido congéneres atropinicos que se absorben mal
hacia la circulaciéon cuando se inhalan, y el primero de ellos, el bromuro de ipratropio, se ha puesto en



circulacion para el tratamiento de la obstruccién de la circulaciéon del aire causada por bronquitis cronica
y enfisema. Aunque la indicacion principal de los medicamentos anticolinérgicos en las enfermedades
respiratorias parece ser en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, estos
medicamentos son broncodilatadores con utilidad potencial en el tratamiento del asma.

La atropina y sus derivados compiten con la acetilcolina en sus receptores, los cuales son adyacentes a las
terminaciones nerviosas parasimpaticas posganglionares (muscarinicas). El bromuro de ipratropio y el
metonitrato de atropina, congéneres de amonio cuaternario de la atropina, difieren de la atropina en que
son mal absorbidos por las superficies mucosas y son excluidos por la barrera hematoencefalica. Como
consecuencia, causan muy pocos efectos secundarios sistémicos. Ademas, su duracion de accion se
extiende de cuatro a seis horas. Los estudios minuciosos indican que no alteran la funcion ciliar ni las
propiedades viscoelasticas del moco.

En comparacién con los agonistas beta adrenérgicos inhalados, el bromuro de ipratropio necesita un
poco mas de tiempo para alcanzar su efecto maximo (15 a 30 minutos), y tiene un efecto broncodilatador
un poco menor en los pacientes con asma. Sus ventajas potenciales son (1) sus efectos minimos de
estimulacion cardiaca, que hacen que su uso sea muy recomendable en pacientes con cardiopatia
isquémica o arritmias cardiacas, y (2) su efecto broncodilatador aditivo cuando se usa en combinacion
con dosis subméaximas de agonistas beta adrenérgicos.

Esteroides sistémicos

Los corticoides tienen poco o ningan efecto relajante directo sobre el musculo liso traqueobronquial. No
obstante, en pacientes asmaticos que tienen obstruccién severa de la circulacion del aire refractaria al
tratamiento broncodilatador, son los medicamentos antiasmaticos mas potentes que existen. Aunque se
desconoce el mecanismo de accion preciso de los esteroides en el tratamiento del asma, se cree que sus
acciones antinflamatorias son importantes en el alivio de la obstruccion de la circulacion del aire. Un
mecanismo antinflamatorio posible es a través de la modulacién de la liberacién de citocinas por las
células inflamatorias.®” Otros mecanismos potenciales de accién incluyen el aumento de la sintesis de un
inhibidor de la fosfolipasa A,, que suprimiria la liberacién de acido araquidonico de los fosfolipidos de

las membranas celulares, y la mayor regulacion de los receptores beta adrenérgicos, lo que potenciaria la
respuesta broncodilatadora a los agonistas beta adrenérgicos.®

Atn existen muchas dudas en relacion a la dosis 6ptima, horario, preparacion y duracion de uso de los
esteroides en el tratamiento del asma y, como resultado, existen grandes diferencias entre los médicos en
sus preferencias de uso. Los datos sugieren que las dosis bajas de hidrocortisona (200 mg/dia) por via
intravenosa, son tan eficaces como dosis mas altas (2,000 mg/dia) en los pacientes hospitalizados,’® y
que no se requiere de una reducciéon demasiado lenta de la prednisona por via oral para evitar las

exacerbaciones tardias.'°°

Los esteroides sistémicos se utilizan con frecuencia durante periodos cortos (una a tres semanas) para



tratar las exacerbaciones del asma refractaria a los broncodilatadores. La prednisolona y la prednisona,
que se metaboliza a prednisolona en el higado, son las preparaciones orales méas usadas en el tratamiento
del asma; los dos medicamentos tienen la misma eficacia cuando no existe enfermedad hepética severa.
Debe evitarse el tratamiento cronico de mantenimiento debido a los bien conocidos efectos secundarios
del uso de esteroides a largo plazo. En los pocos casos de asma en los que no puede lograrse el alivio de la
obstruccion sintomaética de la circulacién del aire por otros medios, se administran esteroides por via oral
a la dosis efectiva mas baja posible. En esta situacién, la administracién intermitente (como la de dias
alternos) reduce al minimo los efectos secundarios y puede proveer control suficiente de los sintomas.

Esteroides inhalados, cromoglicato de sodio y nedocromil

Los esteroides inhalados y el cromoglicato de sodio difieren de otros medicamentos antiasmaticos en que
no son broncodilatadores y en que no promueven el alivio rapido de la obstruccion de la circulacion del
aire. Su funcién es como tratamiento créonico de mantenimiento en la profilaxis contra las exacerbaciones
recidivantes del asma.

En los Estados Unidos se encuentran a la venta cuatro preparaciones de esteroides que se absorben poco
hacia la sangre después de su inhalacion: beclometasona, triamcinolona, flunisolida y fluticasona.'®*
Estos medicamentos inhiben la fase tardia de la respuesta incluso cuando se administran después del
estimulo antigénico,'°*y si se administran por tiempo prolongado reducen la inflamacién de las vias
aéreas.'? Si se administran en la tarde los esteroides inhalados pueden usarse en una sola dosis al dia.'*4
Después de un periodo de dias a semanas de uso regular muchos pacientes tienen disminucion de la
actividad asmaética. Como consecuencia, el tratamiento cronico con esteroides orales puede suspenderse
en algunos pacientes, y a menudo reducirse la frecuencia de administracion de los broncodilatadores.'
Los esteroides inhalados suelen ser muy eficaces durante periodos de mayor exposicion a aeroalergenos.
Sus efectos secundarios locales incluyen glositis, ardor faringeo, ronquera, disfonia y candidiasis oral. La
altima complicacion ocurre en cinco a 15 porciento de los pacientes que inhalan esteroides, y la
incidencia puede reducirse al enjuagar la boca con agua después de cada uso. A pesar de la inhalacion
cronica de estas preparaciones, no ocurren cambios histologicos en la mucosa bronquial ni alteraciones
en la flora orofaringea. Otros efectos adversos sistémicos posibles en los adultos, que ocurren por lo
general solo si se administran dosis altas, incluyen atrofia cutanea,'°® reduccién en la densidad 6sea y
supresion del eje hipotalamo-hipoéfisis-suprarrenal.'®”

El cromoglicato de sodio es inico en su género entre los medicamentos antiasmaticos. No es un
broncodilatador, no antagoniza la acciéon de los mediadores inflamatorios y no invierte en forma directa
la inflamacion ya establecida. Parece ser que actiia como inhibidor de la inflamacion al evitar la
liberacion de mediadores quimicos de las células cebadas, a pesar de que existan anticuerpos IgE unidos
a las células y antigenos apropiados. Se ha considerado a este efecto como estabilizador de la membrana
externa de las células cebadas. Se desconocen las vias celulares responsables de este efecto, las hipdtesis
incluyen una accion inhibidora en el mecanismo de compuerta que regula la entrada de calcio a la célula
y la inhibicién de la fosfodiesterasa.



El cromoglicato de sodio se absorbe mal en el aparato digestivo. Durante muchos afios sélo estuvo
disponible como un inhalante en forma de polvo que se obtenia de una capsula de gelatina. Con mucha
frecuencia el polvo tenia un efecto irritante, y menos del 10 porciento del medicamento se depositaba en
realidad en las vias respiratorias intrapulmonares. En la actualidad se encuentran disponibles sistemas
de administracion mas eficaces: una solucién de cromoglicato de sodio para nebulizacién y un aerosol en
envase de presion con dosis prestablecidas.

Los estudios controlados demuestran el beneficio del cromoglicato de sodio en pacientes asmaticos
atopicos durante la estacion de alergias (se prefiere iniciar el medicamento una semana antes de la
exposicion al alergeno), en pacientes con asma inducida por ejercicio (el medicamento se usa de 10 a 20
minutos antes del ejercicio), en pacientes con asma inducida por exposicion a animales, y en los que
tienen ciertas formas de asma ocupacional. En forma semejante a los esteroides inhalados, el
cromoglicato de sodio también puede ser eficaz para reducir el requerimiento de esteroides sistémicos en
algunos pacientes y para disminuir el uso de multiples broncodilatadores en pacientes que requieren del
uso frecuente de estos medicamentos. Las reacciones adversas ocurren con poca frecuencia e incluyen
erupcion cutanea, miositis, cefalea y malestar gastrointestinal. Como regla, los esteroides inhalados
tienen mayor efecto ahorrador de esteroide que el cromoglicato de sodio. Ademas, son mucho menos
costosos.

El nedocromil es un nuevo agente que tiene también actividad antinflamatoria en el asma.'°® Este
farmaco, que actiia como un antinflamatorio no esteroide, tiene eficacia semejante al cromoglicato de
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sodio y puede ser util en casos resistentes a esteroides.'*

Otros agentes antinflamatorios

Algunos pacientes con asma son resistentes al tratamiento con esteroides o requieren dosis
persistentemente altas para un control adecuado. Los estudiso sugieren que estos pacientes tienen
alteraciones de los mecanismos intracelulares de accion de los steroides, algunos de los cuales pueden ser
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los efectos de las citocinas'” y pueden ser resversibles con las dosis altas de esteroides.''? Sin embargo,

algunos de estos pacientes requieren de otros tipos de agentes antinflamatorios.

La administraciéon de metotrexate a bajas dosis una vez por semana parece tener un efecto ahorrador de
esteroides en pacientes asmaticos que dependen de la administracion diaria de esteroides sistémicos
para el control de los sintomas. Los datos de los estudios disponibles son controversiales."#''> De hecho,
el asma de muchos pacientes referidos a los especialistas para tratamiento con metotrexate puede
controlarse con dosis més altas de esteroides inhalados, niveles terapéuticos de teofilina y
anticolinérgicos inhalados, junto con la eliminacion de otros problemas precipitantes como la
enfermedad rinosinusal y el reflujo gastroesofagicos agregados. Se requiere mas experiencia con este
tratamiento potencialmente toxico antes de que se use, excepto como ultimo recurso en los pacientes con
asma crénica muy incapacitante.



Un estudio encontré que el auranofin, una preparacion de oro oral, tiene efectos ahorradores de
esteroides en los asméticos."® La ciclosporina, un inhibidor de la activacién de las células T, ha
demostrado ser eficaz en un pequeiio grupo de pacientes con asma severa.''” Varios otros agentes con
efectos inhibitorios sobre la produccion o accion de los leucotrienos se evalian en la actualidad, pero atn

no estan disponibles en los Estados Unidos."®
ESTRATEGIAS DE TRATAMIENTO

Los estudios realizados en pacientes hospitalizados por exacerbaciones del asma han demostrado
diversas deficiencias en la atencion que los pacientes han recibido antes de su ingreso, lo que sugiere que
los lineamientos publicados no son empleados por los médicos de atencion primaria.'® La educacion del
paciente es un aspecto clave del manejo, con frecuencia subutilizado,'*° y que tiene gran potencial para
mejorar la evoluciéon.'' La autovigilancia con el uso de fluyjometros econémicos puede mejorar la

capacidad del paciente para juzgar la gravedad de la enfermedad y disminuir la morbilidad."**
Atencion ambulatoria

La atencién del paciente asmatico comienza con medidas preventivas. Al realizar la historia clinica deben
buscarse los factores precipitantes de obstruccion de las vias respiratorias que pueden evitarse y, cuando
sea posible, estos precipitantes deben ser eliminados del ambiente.'*? Entre los alergenos e irritantes
importantes en el hogar a menudo se encuentran los animales con mucho pelo, el humo de cigarrillos, las
habitaciones con polvo o con moho, las almohadas de plumas, los cobertores y las alfombras lanudas. En
general, los pacientes con antecedentes de asma pueden identificar a los alergenos con facilidad con base
en sus experiencias pasadas, por lo que las pruebas cutaneas en contra de numerosos antigenos
potenciales rara vez demuestran ser necesarias o ttiles. Las pruebas cutaneas pueden ser ttiles para
demostrar la hipersensibilidad a un alergeno cuando la historia es sugestiva pero no concluyente.
Ademas, debe recordarse que la exposicion a alergenos no siempre causa sintomas inmediatos, sino que
puede inducir un estado de hiperreactividad bronquial a muchos estimulos inespecificos. En este ultimo
caso, la relacion entre la exposicion a los alergenos y el empeoramiento del asma puede no ser muy
evidente para el paciente o el médico.

Durante los periodos de contaminacion importantes del aire exterior puede ser util un filtro de aire o el
aire acondicionado. Puede determinarse sensibilidad a sulfitos y a 4cido acetilsalicilico por medio de
preguntas apropiadas. Deben evitarse los medicamentos beta bloqueadores, incluso en soluciones
oftadlmicas; si es muy necesario, debe utilizarse un agente bloqueador-beta, selectivo a la dosis més baja

posible. El tratamiento del escurrimiento nasal posterior o del reflujo esofagico de acido gastrico'**
puede disminuir los sintomas en algunos pacientes que padecen estos trastornos.

Existe controversia en relacion al uso de la inmunoterapia para el asma cronica.'*> En teoria, la



administracion intradérmica repetida de un alergeno identificado en cantidades que van en aumento
gradual podria provocar desensibilizacion a ese antigeno, al parecer por induccién de anticuerpos IgG
que bloquean la unién antigeno-IgE. Los estudios sugieren que la inmunoterapia puede ser eficaz en
algunos pacientes con tipos especificos de asma alérgica, pero la utilidad de la inmunoterapia en la
mayoria de los enfermos no se ha demostrado del todo.

Los datos resumidos antes sugieren que la inflamacion de las vias respiratorias es el problema principal
en el asma y que la hiperrespuesta de las vias aéreas, el broncoespasmo y la hipersecreciéon de moco son
manifestaciones secundarias. Como resultado de este concepto, el tratamiento principal del asma ha

cambiado de broncodilatador a antinflamatorio,'2°

en especial a base de esteroides inhalados. Un estudio
de pacientes con asma demostré un menor deterioro de la funciéon pulmonar después de la adicion de

esteroides inhalados a un esquema de broncodilatadores inhalados."*”

Muchos pacientes con asma solo necesitan tratamiento broncodilatador intermitente para sintomas
ocasionales. En estos pacientes se prefieren los agonistas beta adrenérgicos que se administran por
medio de un inhalador de dosis prestablecidas, debido a que tienen un inicio rapido de accién, un efecto
broncodilatador potente y efectos secundarios minimos. Los esteroides inhalados, si se emplean en
forma regular, podrian aliviar el problema, pero su costo y dificultad de uso hace que los agonistas beta
empleados por razén necesaria constituyan una opcion mas atractiva.

El mayor inconveniente del tratamiento inhalado es la dificultad que tienen algunos pacientes para la
autoadministracion del sistema de aerosol en dosis prestablecidas, ya sea por falta de coordinacion o por
algin impedimento fisico. Los dispositivos espaciadores o las bolsas de deposito (en los que se rocia el
medicamento del envase y de los cuales el paciente luego inhala) pueden ayudar mucho a los pacientes
que tienen mala coordinacion; existe un adaptador para pacientes con manos artriticas.

El uso regular de esteroides es apropiado en pacientes con sintomas diarios y obstruccion persistente de
la circulacion del aire. Los agonistas beta adrenérgicos se usan en estos pacientes por razon necesaria,
probablemente con més frecuencia. Algunos médicos y pacientes prefieren las preparaciones orales de
teofilina como medicamentos de primera eleccion. Las ventajas de la teofilina son la conveniencia del
horario de administracion una o dos veces al dia, la soluciéon de los problemas de administracion del
medicamento que se encuentran con los agentes inhalados, y la larga duraciéon de accion que
proporcionan las preparaciones de liberacion lenta, que proveen actividad broncodilatadora durante el
sueno. Las principales desventajas son los efectos secundarios nocivos frecuentes y el hecho de que a
menudo deben medirse las concentraciones sanguineas de teofilina, debido a que no es posible
determinar en forma exacta las concentraciones basandose solo en la dosis y en el peso corporal.

Cuando ni los esteroides inhalados mas un agonista beta adrenérgico inhalado o teofilina controlan los
sintomas de un individuo en forma adecuada, suelen prescribirse los dos broncodilatadores juntos, casi
siempre usando el agonista beta adrenérgico en forma regular antes de cada dosis de esteroide inhalado.
La combinacion de un agonista beta adrenérgico y de teofilina provee un efecto broncodilatador aditivo.



Los beta agonistas que se administran por via oral a menudo causan efectos secundarios desagradables
(v.gr., agitacion, temblores y taquicardia) por estimulacion simpatica excesiva y, por lo tanto, deben
reservarse para los pacientes que no pueden tolerar los agonistas beta adrenérgicos inhalados o la
teofilina. El bromuro de ipratropio inhalado, si se administra a pacientes con asma, est4 indicado en
personas que necesitan broncodilatacion adicional a la que proporcionan los beta agonistas y la teofilina
y, debido a que el medicamento tiene minimos efectos estimulantes cardiacos, en pacientes con angina
de pecho o arritmias cardiacas concomitantes.

En pacientes que contintian con sintomas a pesar del tratamiento con esteroides inhalados y la
combinacion de un agonista beta adrenérgico inhalado y teofilina, quiza con adicién de bromuro de
ipratropio, pueden seguirse dos caminos terapéuticos. Los sintomas mas leves o cronicos pueden tratarse
aumentando la dosis de esteroides inhalados o agregando cromoglicato de sodio inhalado o nedocromil.
Los sintomas mas severos y agudos suelen justificar un curso corto de esteroides orales. Con frecuencia
los pacientes muestran mejoria notable con los esteroides orales, pero tienen recidiva de los sintomas
poco tiempo después de suspender el medicamento. Las recidivas se tratan reiniciando los esteroides y
cambiando en forma gradual a dias alternos hasta la dosis minima necesaria para mantener los sintomas
del paciente a un nivel aceptable. Los pacientes que no pueden manejarse de esta manera pueden
requerir medicamentos antinflamatorios.

El asma nocturna y la interrupcién asociada del sueio implican morbilidad importante en algunos
pacientes con asma. Los intentos por aliviar este problema se dirigen a eliminar los posibles estimulos
agresores del ambiente y a administrar broncodilatadores de accion prolongada lo mas tarde posible para
no interferir con la capacidad del paciente para quedarse dormido.'*® El salmeterol, cuya actividad
persiste por 10 a 12 horas, puede ser 1til para este objetivo. Un estudio sugiere que la administracion de
prednisona a las 3:00 P.M. aumenta los efectos de los esteroides orales sobre los sintomas nocturnos. En
raras ocasiones sera necesario despertar al paciente a determinada hora durante la noche para que reciba
medicamentos y expectore secreciones antes de que se presente una exacerbacion. Por lo general, si se
abate la actividad global del paciente con asma, se resolveran los sintomas nocturnos.

El asma inducido por ejercicio también puede ser muy limitante en los pacientes asmaticos, en especial
en los que realizan actividad fisica. Los agonistas beta adrenérgicos inhalados y el cromoglicato de sodio
actian como terapéuticos y profilacticos, y los segundos tienen efecto terapéutico una vez iniciado el
ataque. Como en el asma nocturna, el tratamiento de la actividad global del asma mejorar el

componente inducido por ejercicio.
Tratamiento de urgencia

Se necesita tratamiento de urgencia para el paciente con insuficiencia respiratoria debida a una
agudizacion severa del asma. El tratamiento mas eficaz consiste en la administracion repetida de un
agonista beta adrenérgico de accidn corta, ya sea como solucioén en aerosol (v.gr., isoproterenol o

isoetarina) o como inyeccion subcuténea (v.gr., epinefrina o terbutalina).'*® La administracion sistémica



de los beta agonistas no ofrece ventajas, y se prefiere la via inhalada como primera opcién, incluso en
exacerbaciones severas. El beta agonista se administra con un inhalador de dosis fijas, y su eficacia es la
misma que si se administra por nebulizaciéon, método que requiere de la participaciéon de un
inhaloterapeuta, lo que influye en la relacion costo-eficacia. En pacientes menores de 45 anos estos
medicamentos pueden administrarse cada 15 o 20 minutos hasta tres o cuatro dosis sin consecuencias
hemodinamicas adversas, aunque los efectos secundarios desagradables de la sobrestimulacion
adrenérgica son universales. Se ha encontrado que la aminofilina intravenosa es s6lo un broncodilatador
débil en esta situacion y afiade poco o nada a este régimen maximo de simpaticomiméticos. Los
dispositivos para respiracion con presion positiva intermitente (PPI), que eran populares hace mas de 10
afnos para la administracion de medicamentos broncodilatadores, han sido abandonados debido a su alto
costo, su inconveniencia y el posible riesgo de complicaciones cuando se comparan con los nebulizadores
manuales y los inhaladores con dosis prestablecidas, los cuales son mas econémicos, faciles de usar y
comodos. Los pacientes que estan suficientemente enfermos como para requerir atencion urtente deben
recibir una dosis intravenosa de esteroides al principio del tratamiento porque los esteroides no tendran
efecto sino hasta 12 horas después. Las dosis altas no son mas eficaces que las dosis de rutina de
hidrocortisona o metilprednisolona.'3°

La medicién de la funcion pulmonar por espirometria o determinacién del flujo espiratorio maximo es
un método util para determinar la severidad de la crisis asmética y la respuesta al tratamiento. Los
pacientes cuyo VEF, o flujo espiratorio maximo est4 disminuido a 25 porciento del normal o mas bajo
tienen riesgo de hipercapnia y ameritan medicion de los gases arteriales. Es probable que los sujetos que
tienen hipercapnia a pesar del tratamiento broncodilatador inicial deban recibir cuidados posteriores en
una unidad de cuidados intensivos. La hipercapnia indica obstruccién severa y potencialmente grave de
las vias respiratorias, y por fortuna la mayoria de los asmaticos hipercapnicos puede tratarse con la

ayuda de intubacion y ventilacién mecénica.'?'

Algunos pacientes responden en forma rapida a un régimen broncodilatador intensivo y pueden egresar
del hospital muy pronto. Debido a que en estos pacientes suele permanecer cierto grado de obstrucciéon
persistente de la circulacion del aire a pesar de la desaparicion de la disnea y de las sibilancias, la
mayoria de los pacientes deben ser enviados a casa bajo un programa de tratamiento intensivo, que a
menudo incluye un curso breve de esteroides. Adema4s, se ha encontrado que el uso habitual de
esteroides orales durante una semana después del alta del servicio de urgencias reduce la frecuencia de
recaidas en pacientes tratados por exacerbacion aguda del asma.'3* Otros pacientes sblo tienen mejoria
leve y gradual a pesar de la administracion repetida de broncodilatadores potentes. Es mas probable que
la obstruccion a la circulacion del aire sea causada en forma predominante por edema e infiltraciéon de las
vias respiratorias y por secreciones intraluminales, mas que por constriccién del musculo liso
traqueobronquial estricta. Los pacientes que no mejoran en forma importante a pesar del tratamiento
vigoroso en la sala de urgencias se encuentran en estado asmatico.

Tratamiento intrahospitalario



El tratamiento intrahospitalario del estado asmatico representa en gran medida una simple continuacion
de las acciones iniciadas durante la fase de tratamiento en la sala de urgencias, con observacion continua
y estrecha de signos de insuficiencia respiratoria.’3® Los broncodilatadores inhalados siguen siendo la
base del tratamiento broncodilatador. En crisis severas, que ponen en peligro la vida, pueden
administrarse agonistas beta adrenérgicos de accién corta en aerosol, tan frecuente como cada hora o dos
horas en caso necesario. Al mejorar la obstruccion a la circulacion del aire puede ser preferible la
administracion menos frecuente. La utilidad de la aminofilina en el manejo hospitalario del asma aguda
es motivo de controversia.'** Un estudio reciente ha sugerido que existe mejoria de la funcién pulmonar
cuando se agrega aminofilina al tratamiento con un agonista beta adrenérgico inhalado y esteroides

intravenosos.'35

Los corticosteroides estan indicados en casi todos los pacientes que ingresan por asma grave y
persistente. Dos esquemas que se emplean con frecuencia para el tratamiento de estos pacientes son (1)
hidrocortisona, 2 mg/kg en bolo 1.V., seguido de 0.5 mg/kg/h en infusiéon continua, y (2)
metilprednisolona, 60 a 125 mg en bolo 1.V. cada seis horas. La dosis y via de administracion 6ptimas de
los esteroides siguen siendo inciertas.

Muchos pacientes mejoran con el tratamiento, aunque la mejoria puede ser lenta y tardan varios dias.
Las determinaciones seriadas de la funciéon pulmonar son ttiles para vigilar la respuesta al tratamiento.
Cuando el VEF, llega a 50 0 60 porciento de lo normal, los pacientes suelen tener sintomas minimos o no

tenerlos, y desaparecen las amplias fluctuaciones en la circulacion del aire que a menudo caracterizan al
curso inicial de un paciente. Puede entonces disminuirse la frecuencia e intensidad del esquema
broncodilatador, los medicamentos intravenosos pueden cambiarse a preparaciones orales y se iniciara
un programa de tratamiento que podra continuarse después del alta.

En ocasiones el paciente empeora a pesar del tratamiento apropiado. En este caso es necesario vigilar de
cerca los gases arteriales. La intubacién y la ventilacién mecénica asistida son necesarias en casos con
hipercapnia progresiva o acidosis respiratoria importante. Las medidas extremas, como la
administracion intravenosa de isoproterenol, el lavado bronquial para extraer los tapones mucosos y la
anestesia general, pueden ser peligrosas y estan indicadas en muy raras ocasiones.

Las medidas auxiliares consisten en oxigeno suplementario para los pacientes con desaturacion de
oxigeno arterial (saturacion de O, <90 porciento) y tratamiento empirico con antibioticos de amplio
espectro (v.gr., ampicilina, tetraciclina, eritromicina o trimetoprim-sulfametoxazol) para los pacientes
con fiebre y esputo purulento que no se debe a eosinofilos. Otras intervenciones que pueden
proporcionar, cuando mucho, sélo un beneficio minimo, son la hidratacién vigorosa, la inhalacion de
vapores salinos, el tratamiento mucolitico (v.gr., acetilcisteina) y la fisioterapia toracica.
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Figura 1 Flujo espiratorio después de un broncoprovocador Se muestran los cambios en el flujo
espiratorio, medidos por el VEF 1, después de la administracion de una concentracion determinada
de un estimulador bronquial agonista, en la poblacion general. Un aumento mayor en el flujo
espiratorio implica una reactividad bronquial mayor. La reactividad bronquial se distribuye en forma
normal, con un curso oblicuo hacia la reactividad aumentada. La figura indica que los sujetos
asmaticos tienen grados variables de hiperreactividad bronquial y que algunas personas con
respuesta bronquial aumentada no presentan datos clinicos de asma.
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Figura 2 Respuesta bronquial a un antigeno inhalado Se muestran cuatro patrones de respuestas
bronquiales a un antigeno inhalado. ( a) La respuesta temprana ocurre pocos minutos después de la
administracion del estimulo y desaparece sin tratamiento durante los 30 a 60 minutos siguientes. ( b
) La respuesta tardia aparece varias horas después de la estimulacion bronquial y desaparece en
forma gradual durante las 12 a 24 horas siguientes. ( ¢ ) La respuesta doble combina aspectos de la
reaccion temprana y de la tardia. ( d ) En ocasiones las disminuciones en el flujo espiratorio
recidivan durante varias noches después de una sola prueba de estimulacion . Notese que se
utilizan varias escalas de tiempo.



Figura 3 Aspergilosis alérgica Esta radiografia de térax en posicion posteroanterior pertenece a un
paciente asmatico con aspergilosis broncopulmonar alérgica. Los signos radiograficos
caracteristicos son la naturaleza migratoria de los infiltrados, la afeccion predominante del 16bulo
superior y la atelectasia que los acompana. La cisura menor forma el limite inferior del infiltrado del
I6bulo superior derecho; la cisura menor esta desplazada en direccion cefélica, lo que indica pérdida
de volumen en el I6bulo superior derecho.



