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INTRODUCCION
El asma se define como un aumento de la capacidad de respuesta de la trdquea

y bronquios ante distintos estimulos y que se manifiesta por un estrechamiento
extendido de las vias aéreas, cuya gravedad varia bien de forma espontanea, o
como resultado de un tratamiento.

E! asma es actuaimente. un problema de salud publica de condiciones
considerables, se estima que en paises como EEUU mueren cada afio por la
enfermedad 1 de cada 100 000 personas

La crisis asmatica aguda se puede presentar en el consultorio dental y damos
una siluacidon de emergencia médica, y el odontdlogo deberd eslar preparado para
cualquier situacion, ya que el asma puede evolucionar hasta causar la muerte al
paciente

Se sabe en la actualidad que el asma es causado principalmente por una
reaccion de hipersensibiidad de tpo | aungque existen también un proceso
inflamatorio en las vias aéreas. lomando en cuenta estos dos factores, se han
venido creando distintos farmacos para sacar al paciente de [a cnsis asmatca
aguda Un tipo de farmaco muy utihzado en la actuahdad es el agonista beta-2
adrenérgico

La pnncipal accion de et agonista beta-: adrenérgico es a broncodiatacion, y en
la mayoria de los casos e! paciente logra salr de la cns:s asmatica con ia sola
aplicacdon de este grupo de farmacos Sin embargo gran controvers:ia ha surgdo
en torno a estos medicamentos Cual es el farmaco de eleccion?, Cual de éstos
nos dara 1a menor cantidad de efectos adversos? (Cual s 1a dosis optima para ¢t
tratamiento del asma agudo?. Que medicamento debera tener el odontologo en
su botiquin de pnmeros auxthos? Bl presente trabajc de investigacion, busca
encontrar estas respuestas. y asi lograr un mejor parametro para el adecuado uso
de estos medicamentos y de esla manera  jograr que el benehcao a nuestro
paciente sca mayor que ¢f dano. as: como tambien conocer las meagidas de
emergencia que el odontoiogo debe tener en caso de presentarse una cnsis de

esta indole en el consuiteono dental




CAPITULO |
CARACTERISTICAS GENERALES DEL ASMA

DEFINICION DE ASMA

El asma es una condicién que ha si1do conocida y descrita desde hace mas de
2000 anos lLa palabra misma deriva de un término griego que significa “jadeo”
Durante todo el penodo mencionado, la senedad con la que se ha considerado el
asma ha vanado En el siglo XVII Thomas Willls demostrO tener una clara
conciencta dge la sevendad de la condicion y 1as dificultades para su tratamiento
Sin embargo. en ¢! siglo XIX e! médico y autor norteamencano Oliver Wendeli
Holmes pudo descrnibir 1a enfermedad como “una afeccion leve gque prolonga la
vida® ",

El asma fue definida en 1830 por Eberte. un meédico de Fiadelia (EEUU), como
una "afeccion paroxistica de los 0rganos respuyatonQs . caractenzada pof una gran
dificultad en la respracidn sensacidn de opresidn en el pecho y ahogo inminente,
con fiebre e inflamackdn iocal Actuaimente ta American Thorace Society define el
asma como “entermedan caractenzada por € aumento de la capacidaa de
respuesta de la raquead y bronquias ante aistintos estimulos y que se manifiesta
por un gstrechamianto axtandido e las vias aareas cuya gravedad varia tien de

forma espPoNtanead. 0 como resullado ael ratamento” -~
po

£l asma €s un proceso enN € QUEe 1SS MUSCUIos HSOS de 1as vias acreas presentan
una mayor capacidad de respuesia frente a una sene ge estumuios mespecificos.
fo que puede conducr 3 un estrechammnto generahradoe ge dichas vias . con
obstruccrdn al flujo aérec Esta obstruccion tiene caracter reversibie ya sea

espontaneamente 0 mediante tratanvento



Robbins la define como “una enfermedad cronica recidivante caraclerizada por la
hiperreactividad de las vias aéreas, que da lugar a episodios reversibles de bronco
constriccion debido a la reactividad excesiva del arbol traqueobronqguial frente a

diversos estimulos ‘'

Se estima que el 3asma afecta el 5% de los adultos y el 7% de los niflos en USA y
en Austraha Aunque el grado de sufnmiento respiratono (disnea) que se presenta
en la enfermedad. suele ser moderado. e! asma puede producir la muerte,
estimandose {a mortakkdad anual en 1 de cada 100.000 personas. Se estima que
en USA mueren cada ano por enfermedad 5.000-6,.000 asmaticos

El asma es fundamentaimente una enfermedad de {os jovenes, con la mitad de
los casos que aparecen antes de los 40 anos Tamben es la enfermedad cronica
mas frecuente en la mnfancia Los ninos asmaticos representan un numero
significativo entre 10s que wvisitan 1os servicios de urgencia Las cnsis asmatcas
suelen ser aulohmitadas, sin embargo existe una entidad clinica denominaga
status asmatco. que se puede definir como una exacerbacion persistente del
asma E[s polencialmente amenazante para !la vida. y no respongde en principio al
tratamiento que suele ser curativo como ta agministracion de  broncodilatadores

adrenérgicos de! tpo de la adrenalina’™

TIPOS DE ASMA

Segun los factores etiologicos. @l asma suele clasihcarse en gos tipos principales
extrinseco e intnnseco bkn el asma extrinseco exisle una histona de alerga.
mientras que en el INtnnseco No existe tat tustona Hay, no obstante, un tactor que
caractenza a todos 0s asmatcos 1a extrema sensibihdac ge la via aerea. que no
solo consiste en una respuesta contract! del muscuiy 1so de la via 3erea, sino en
la produccion y aclaracdn anormal de tas secreciones y en un reflejo tusigeno.

anormaimente sensibie




Asma extrinseco (alérgico)

La mayor parte de los pacientes con asma padecen de atopia, que representa
un aumento de la susceplibilidad para producir inmunoglobulina E en respuesta a

alergenos externos

El asma extrinseco se debe a una reaccidn de hipersensibilidad de tpo |
inducida por la exposiCion a un antigeno extrinseco. Se subdivide en asma atopico
(alérgico). asma dc  ongen laboral (numeresas formas) y aspergiosis
broncopulmonar E£sta ultima se debe a ta colonizacidn de tos brongquios por
microorganmismos Aspergilius seguida de 1a formacidn de anticuerpos IgE *

El asma extrinseco atérgico o atipico es la forma mas comun ce asma,
representando mas del 50°% de todos los asmaticos y es mas frecuente en mnos y
_en adultos jovenes En la mayoria de los pacientes con esta forma de asma. se
demuestra una predisposicion alérgica hereditana Las cnsis asmatcas agudas
pueden desencadenarse por la mhalacidn de alergenos espeacificos El
broncoespasmo suele desarrollarse pocos Minulos despuées de 1a eaposicdn al
alergeno (antigeno) se rata de una reaccion de hipersensibiidad tipo | en 3 que

se producen inmunoglobulinas 1gk en respuesta at alergeno

Asma intrinsoco
Al contrano del asma exirinseca el asma iNnnNseca se& ongina poi diversas
mecanismos No iInmunitanos, como la ingeston de aspinina  1as intecciones
putmonares. especialmente las causadas por o) o vitus  intantes inhaiados o
estrés y el ejerccio fisico y suele desarroliarse en aagultos mayores ge 3% anos
Son siNdNIMos ce este UPc de asma el ASMI nNo Jergico el asma 1ecatco v el
asma infeccoso No suelen existir antececentes cde alerg'a y los resuitaaes ge las
pruebas alérgicas suelen ser negativos Bl factor causante mas frecuente es ia

Infeccion viral del tracto respiratono Se sabe que fas infeccones viraies aurmentan




la reactividad de las vias aéreas tanto en los asmalicos como en los no asmaticos.
En el asma inducida por el ejercicio, los sintomas comienzan de 6 a 10 minutos
después de comenzar el ejercicio, seguidos por una fase tardia mas grave de
broncoespasmo que se desarrolla al finalizar 1a actividad fisica E! tipico episodio
suele durar de 30 a 60 minutos (sin tratarse) y aparece en todos lo grupos de edad

y ambos sexos

E! estrés psicologico y psiquico no deben descartarse como importante factor
contribuyente en individuos susceptbles Los episodios agudos de asma
intrinseco suelen ser mas fulmmnantes y graves que los del asma extrinseco ' El
pronostico a large plazo del asma infeccioso también es peor. ya que la

enfermedad suele cronificarse

Asma mixto

Al igual que en olras clastficaciones esquematcas, abundan ios pacientes que no
se pueden encuadrar plenamente a esos grupos. y que presentan manifestaciones
mixtas o parcialmente coincidentes Por ejemplo, un paciente con asma extrinseca
e hiperreactividad bronquial.  tamben  es  mdas probabie que presente
broncoespasmo despulés de exponerse a uno ae los faclores Aasociagos al asma

intrinseca '

En este caso hay una combinacion ge asma alergico con asma infeccioso y et
pnncipal factor desencagenante es 13 existencia de infeccion especiaimente en

%

tracto resprratono

Status asmatico

Raras veces se observa un caso donde 10s 3taques no remiten (status asmanco) y
que produce la muene. en general estos pacentes han temdo una histona
prolongada de asma En algunos casos, 1as Crisis sobrevenen al exponerse a un

alergeno al que el paciente estaba sensibdizado con antenondad . pero es

4]




frecuente no encontrar ningun faclor alérgico desencadenante **

El status asmatico es la forma clinicamente mas grave del asma, con sintomas
como sibitancias, disnea, hipoxia, y otros que son refractanos a3 2 o 3 dosis de
agentes beta-adrenérgicos ELsta forma constituye una verdadera urgencia médica,
que si No se trata rapida y adecuadamente puede dar lugar a la muernte del
paciente por los cambios secundarios a! sufrimiento respiratono (hipotensidn y

acidosis resprratena producidas por 13 hipoxemia e hipercapnia) B

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los pacientes con asma sutfren de torma imprevisible ataques incapacitantes de
aisnea intensa con tos y sibitancias. que estan desencadenadas por episodios
subrtos de broncoespasmo Entre €stos ataques 10s pacientes pueden permanecer
practicamente asintomatco. pero en algunas perscnas es frecuente que se

sobreaflada una bronqurtis cronica pulmonar '

La gravedad de 10s signos y sintomas del asma varian segun i0s eprsodos. y que
van desde falta de arwe. sibdancias y 10s Que remite por completo. hdastd un estado
mas cronico en que 10s SIgNos y sintomas clinkcos se presentan de forma €asi
continua aunque con intensidad vanable | 0s sintomas del asma agudo consisten

clasicamente en la tnada tos oisnea y sibiancias

Los brotes pueden ser ce corna auracion o prolongados y a menudo estan
separagos por penocdos 0C complela nomaidaa cimicd ‘

Los signos y sintomas del asma agudo pueden desarroilarse ge forma gradual o
subita En e! episotio Lpo. el pacente nota und SENSAcion de opreson o
congeshon en el pecho produciendose despues und Cnisis de 10s. a3sociada o ne
con la produccidn de esputo y sibdancias audibles durante ia mspuracion y la

espiracion Estos sintomas benden a aumentar de intens:dad o continuar et

~4




proceso. El paciente experimenta un grado vanable de disnea, que se aprecia
porque en ia mayoria de i0s episodios, el paciente se Incorpora, como si luchara
por obtener el aire Aunque i3 fase espiratoria del ciclo respiratorio resuita
subjetivamente mas dificil para el paciente, algunos sienten que la inspraciéon es
mas dificl y suelen afirmar que no saben cuando viene 1a siguiente inspiracion
Durante el episodio agudo. se produce un atrapamiento aéreo en los pulmones,
con 1o que los asmaucos se sientan y ullizan 10s musculos respiratorios
accesornos de la respiracidn | para trar de toda la caja toradcica en dreccidon
cefdlica y generar una elevada presion intrapleural negativa. 10 que incrementa el

trabajo respiratono

La sibiancias no son por si solas un indice de la existencia, curacon o gravedad
El grado de sibiiancias que se aprecian o ia ausencia de las nusmas. dependera
del radio del tubo bronquial Las sibdancias leves son ruxdos audibles, de tono
agudo, aspero. discontinuos, que al i aumentando 1a obstruccdn de |a via aérea,
se hacen de lono mAas agudo y muskcal. pero siguen siendo de pequena
intensidad  £n 1a obstruccidOn grave de 1as vias aéreas dJesaparecen las
sibilancias ya que la velocidad de! mowvimiento del aire es insuficiente para

producir ruidos

Las sibitancias pueden cstar ausentes, sobre 'odo en nines. que pueden tener
tan solo una tos cronica NO productiva con respiracion entrecortaga cuando hacen

ejercico

Al dismwnuy el grado de disnea o hace el grado de aprensOn y anssedad del
pacente La resprwacidn durante el ataque agudo de asma  es I3bonosa,
aumentando ia frecuencia de respracdon a mas de 20 1espraciones por Msnulo en
la mayona de s episodios. y n0 meanos de 40 respiraciones por minuto en el
asma mas grave ESto puede deberse a la aprensidn  a 1a obstruccidn ge 1a via

aerea 0 a un cambio de la QUINLCA SANGUNea  La tension artenal en os episodis




mas leves se mantiene aproximadamenie a los niveles basales, aunque
normalmente se eleva, reflejando el aumento de los niveles de catecolaminas
durante fa ansiedad Ademas aumenta la frecuencia cardiaca Una frecuencia

superior @ 12C es frecuente en el asma grave

Durante el episodio agudo pueden aparecer Oiros signos clinicos que no son
diagndsticos de asma, pero si de sufnmiento respiratorno, como diaforesis,
agitacibn, somnolencia o confusién, cianosis, retraccibn de partes blandas en las

regiones intercostal y supraclavicular y aletonasal

Si no se trata el eptsodio asmatco agudo puede durar minutos o vanas horas. El
final del ataque suele anunciarse por un episodio de intensa tos, con
expectoracion de un tapdn grueso mucoso Inmediatamente después aparece una
sensacion de alvio y aciaranmento de las vias aéreas
El asma agudo. sea cual sea su origen, se caracterza por un espasmo del
musculo hiso de las vias aéreas. inflamacdn de la via aérea con eagema,
hipersecrecidbn mucosa e hipersecrecion de moco s posible que el espasmo del
musculo 1so sea la causa de los tipos rapidamente reversibles de aobstruccion de
la via aérea mientras que e! edema y el taponamiento mucoso de 1a via aérea den

lugar a las tormas ¢e asma que no responden'

La inflamacion de origen asmatico s¢ caractenza por hiperreactividad brongquiai y
por eso difiere de la que surge en otros cuadros como {a neumonia Los resuitados
a largo plazo incluyen edema de vias respratornias. hipertrofia de musculo i1so,
exfohacidn de epleio e hiperreactividad bronquial a estimulos inespeciiicos como
olores intensos, arve fno, contaminantes ambrentaies e histarmna La inflamacidn

asmatca de vias respratonas puede ocasionar hipertonia parasimpatca y, por

consecuencia. constnccion de bronquios




ES"OCIE"'NQ"IO ao l03 s'OnQUIOIOS on OI asma ]

(Marmrmers) o Browdiies = Asitvna)

Muer Lare tenene el erata wn
e ummsn oumrrat Droremnors gue Saliecrae e viee
Sdimen turacste it bt ageea

El diametro bronquiolar se reduce mas durante 1a espiracion que la inspiracion en
el asma, debido a que el aumento de la presion intrapulmonar durante el esfuerzo
espiratorio compnme desde fuera ios bronquislios Dado que los bronquiolos ya
estan parciaimente obturados, el aumento de la oclusibn como consecuenca de
la presion extema produce una obstruccion especialmente grave durante la
espuracion

La persona asmantca a menudo puede mspirar bastante adecuadamente, pero
trene una gran dificultad para espirar Las megwciones clinicas muestran una gran
reduccion en la tasa espratona maxima y det volumen espirado en relacion con el

trempo, causando esto disnea

La capacidad resdual funcional y el voiumen residual del puimdn  aumenta
mucho durante el ataque asmatico, debido a la aificultad para expulsar el aire de
los pulmones También a lo largo de vanos anos. 1a caa toracica se agranda de

10




una manera permanente, conviriéndose en un 6rax de tonel, y ia capacidad
residual funcional, y el volumen residual aumentan para siempre'®’.

FISIOPATOLOGIA

Los dos principales componentes del asma son fa inflamacion crénica de las vias
respiratorias y la hiperreactividad bronqual La inflamacién imphica muchos tipos

celulares y a muchos mediadores de ia inflamacién.
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Comparacién de un bronquio normal con el de un asmatico

Se cree que en la mayona de 10s casos de asma estan implicado laclores
aléergico o presumiblemente alérgicos {os datalies patogencos se han estudiado
mejor en el asma atipica

El asma atipica o extrinseca es ta mas frecuente y suele comenzar en la nnez
Lo desencadenan antigenos ambientales tales como el poivo el polen las

escamas de ios ammaics y los almentos pero cualquier akmento pucde seor



responsable. Con frecuencia existen antecedentes familiares de atopia y las crisis
asmaticas suelen estar precedidas de rinitis alérgica, urticaria y eccema

El asma extrinseco se clasifica como una reaccion de hipersensibilidad de tipo 1 o
reaccién alérgico inmediata’?’ La hipersensibilidad de tipo | puede definirse como
una reaccibn inmunoldgica de desarrollo rapido que ocuffe pocos minutos
después de la combinacién de un antigeno con un anticuerpo (lgE) umido a
mastocitos o basoéflos en personas previamente sensibilizadas al antigeno en
cuestion.

En ef hombre, las reacciones de tipo | estan mediadas por la inmunoglobulina E.
La diferenciacién de las células B a IgE depende en gran medida de la induccion
de tas células T colaboradoras CD4+ de tipo Th2, por Io que estas células son un
factor esencial en la patogenia de la hipersensibiidad de tipo !

En las vias respiwatonas, el escenano para esta reaccion esta determinado en
gran parte por 1a sensibihizackdn inicial a los antigenos inhalados (aergenos), que
estimulan la induccion de células T de upo Th2, que a su vez liberan catocinas
(intertucina 4 e intertucina 5) Por su parte. 1a ll-4 Y I3 It 5 tacltan ia produccion
de IgE por las células B y la proliferacion de mastocitos (IL-4) v el crecimiento y
activacion de los eosindfilos (IL-5)

La postenor reaccion medida por Igk  trente a alergenos inhalagos da tugar a una
respuesta aguda y a una reaccion de fase targia Lta il 4 es absolutamente
esencial para ia activacion de tas celulas B productoras de IgE y para mantener et

desarrollo de las células Th2




FISIOPATOLOGIA DEL ASMA

A. SENTIORIZACION AL ALLRGENO

V1A RELPIATORA HOMUAL

B. ASMA BOUCIOA POR EL ALERGENO Marveac
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L os anticuerpos Igl tenen gran afinidad por ios Mastocitos y os basofilos a tos
cuales se unen gracias a las receptores de aita atindad para la poraon Fo de la

Ig€ que poseen dichas celulas
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Cuando los mastocitos previamente sensibilizados y rodeados por una capa de
IgE son expuestos nuevamente al mismo antigeno, se produce un estimulo para la
formacion de enlaces cruzados con IgE y para la liberacion de los mediadores
quimicos de estas células En el caso de los alergenos vehiculados por aire, dicha
reaccidn ocurre pnmero en los mastocitos sensibiizados que se encuentran en la
superficie mucosa, la consiguiente hberacidon de sus mediadores hacen que se
abran o permeabilicen las cefidas uniones de la submucosa y que aumente la
penetracion del antigeno hasta la submucosa donde los mastocitos son mas
abundantds Al ser estmulados los nervios vagales. se desencadena una reaccion
de bronco constriccion Esto se produce unos minutos despues de dicha
estimulacion y se llama respuesta aguda inmediata, que constste en bronco
constrniccitn, edema (debido al aumento de la permeabihdad vascular), secrecidn
de moco y en los casos extremos hipotension

Los mastocitos, al igual que las células Th2 también hberan citocinas, que dan
lugar a la apancion de otros ileucocitos como neutrofilos, monocitos, infocitos,
basofilos y eosinéfilos principaimente ésto por la accidon quimiotactica de la IL-5
Estas celulas establecen el escenano para la reaccioOn de tase tardia que se imicia

de 4 3 8 horas después. y que puede persistir entre 12 y 24 horas mas

Para resumur, 13 activacion de mastocitos y baschilos se suele imiciar ge forma
caracteristca cuando un antigeno especiico se une a una molécula de Igk ya
umidas a sus superficie y ias entrecruza De esle modo. fa secuencia tupica de
acontecimeento de la hipersensittidad inmediatd y en el asma es como sigue

1. produccion de IgE por celuias B en respuesta a la piimera exposicidn a un
antigeno. Hamada “sensibilizacion”

2 unidn de 13 IgE a receptores especiincos para su Fc en ia superhicie de los
mastocitos y basaofikos
interaccion del antigeno reintrodoado con la igk umida, 1o que produce,

4 la activacion de las céiulas y 1a hberacon ge i0s mexhiadores. algunos de los
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cuales estan almacenados en i0os granulos citoplasmaticos de ios

mastocitos y basofilos

Las manifestaciones clinicas y patologicos del asma y la hipersensibilidad
inmediata se deben a las acciones de los mediadores liberados.

La respuesta inmediata es parte de una respuesta mayor que conduce a la
formacion de infiltrados inflamatonos ricos en eosinsfilos lamado reaccién de fase
tardia."*?

MEDIADORES QUIMICOS EN EL ASMA
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Activacion del mastocito y liberacion de mediadores quimicos

Existen dos clases pnncipales de mediadores ia union de las moleculaza de IgE
a los mastocitos activa 'as vias de transguccioOn de la sefal a partir de la porcon
citoplasmatica de los receptores FC de la Igh . estas sedakes inician dos procesos
paralelos pero independientes  uno que conduce @ desgranulacion de los
mastocitos. con desgranulacion de los mediadores previamente formados

(pnmanos) y olro que consiste en la sintes:s y bberacion de Ios mediadores




i4,

secundarios tales como los metabolitos de acido araquidénico
Estos agentes quimicos endégenos liberados por los mastocitos tisulares y
baséfilos circulantes actuan sobre los tejidos diana primarios que son el musculo
liso bronquial, vascular, gastrointestinal, endotelial y las glandulas exocrinas,

principalmente las productoras de moco (2

Mediadores primarios.
¢ Aminas bidgenas Los granulos de los mastocitos contienen mediadores

vasoactivos de bajo peso molecular no hipidicos . En los seres humanos el
mediagor prototipo es la histamma. Oebido a gue estas sustancias tiene en
comun un grupo amino y comparten efectos funcionales sobre los vasos
sanguineos se les ha llamado aminas “bidbgenas”™ o “vasoactives™ Son la
histarmina y la adenosina. la primera produce una intensa contraccién del
musculo hso bronquial, y aumenta ia permeabiidad vascular y la secrecion de
giandulas nasales, bronquigles y gastricas La adenosina estmuia 1a secrecion

de mediadores por los mastocitos, provoca bronco constnccion e inhibe la

agregacion plaquetana

e Mediadores quimiotacticos son el factor quumuotactico para los eosindfilos y

para ios neutrofilos

e Enzimas se encuentran en la matriz de los granulos y consisten en proteasas y

vanas hidrotasas acidas

« Proteoglucanos son la hepanna y e! condroin suffato La funcion de estas

sustancas consiste en empaquetar y almacenar a los demas mediadores en el

intenor de 1os granuios

Mediadores secundarios:
Abarcan dos clases ce compuestcs
1) mediadores ipidicos y 2) crtocinas
e Sustanc:a de reaccion fenta de anafilaxia (SRS-A)

Es un mediador generado de forma espontanea Que parece deberse a la
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interaccion del mastocito-antigeno-igE con la posterior transformacion de los
lipidos de la membrana celular del mastocito (fosfolipidos ) en acido araquidonico
por accién de la Fosfolipasa Az
Entonces el acido araquidonico es metabolizado a prostaglandinas, tromboxano y
leucotrienos 1.os mastocitos convierten el acido araquidénico , por la accion de 5-
lipoxigenasa en 3 principales leucotnenos LTC.LTD. y LTE. Los leucotrienos
derivados de los mastocitos se unen a receptores especificos en las céluias
musculares hsas diferentes a los de la PDG, y producen broncoconstriccion
prolongada ‘'
Recientemente se ha identificado la SRS-A como una mezcla de teucotnienos LTC,
LTDs y LTEL Los leucotnenos producen una marcada y prolongada contraccion
del musculo hso bronquial. Este efecto es 6000 veces mas potente que el de fa
histamina. Esta reaccidn broncoconstrnictora es mas ienta al principro, de ahi su
nombre onginal, y mas duradera que la histamina Los leucotrienos también
aumentan la permeabilidad vascular y potencian los efectos de la histamina
e Las prostagalandinas son  mediadores  generados  espontaneamente,
metabolitos del acido araqudonico
Casi todas las ceélulas pueden producir estos potentes mediradores lLas PGD.
producen contraccion de! musculo liso y aumentan la permeabiidad vascular, las
PGE, y PGE,; producen bronco dilatacion, muentras que PGD. son poderosos
broncoconstnctores La prostaglandina U, es 13 mas abundante de las tormadas
en 10s mastocitos por la via de 1a cicioxigenasa Produce broncoespasmo intenso

con aumento en la secrec:on de moco

La PGD; hberada se une a ios receptores de las celuias muscuiares hsas y
actua como vasodilatadora y como broncoconstnctora Ademads la PGD, se hbera
a partir de tos mastocitos pulmenares durante ta broncoconstiicoon asmatca La
PGD: se sinteliza a partn del 3cido araquiddoMico denvado de fosfolipidos por la
accidOn secuencial de enzimas  kEsta sintesis de PGD:; como la de otras

prostaglandinas depende de la enzima ccioxigenasa
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La reaccion de fase tardia esta mediada por los leucocitos reclutados por los
factores quimiotacticos y por las citocinas liberadas por l0s mastocitos durante ia
respuesta de fase aguda Sin embargo, los mediadores también pueden ser
producidos por otras ceélulas en los bronquios afectados, como las ceélulas
inflamatorias que estan presentes en 0SS asmalcos que presentan cnsis

recidivantes o bien en el endotelio vascular o en las celulas epiteliales an




CAPiTULO 1

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE 1.LOS FARMACOS BETA
ADRENERGICOS

El sistema nervioso simpatico es un importante regulador de las actividades de
6rganos como el corazon y la vasculatura peniférica, en especial en las repuestas
al estrés. Los efectos finales de la estimulacidn simpdtica son mediados por la
iberacidn de noradrenalina a partir de terminaciones nerviosas que estimuian los
adrenoreceptores en sitios postsinapticos Ademas, en respuesta al estrés, Ia
meédula supramrenal ibera adrenalina, 1a cual es transportada por la sangre a los
tepdos blanco. Es de esperar que los farmacos que simulan ta acuvidag de la
adrenalina o noradrenalina (simpatcomumetco) tengan una ampha gama de

5

efectos.

RECEPTORES ADRENERGICOS

Expenmentos de investigacidn con diferentes farmacos que imitan la accién de la
epinetrina sobre distintos  organos han demostrado que existen dos tupos
principaies de receptores adrenérgicos. los receptores alfa y los receptores beta
(los receplores betla su vez se dividen en receptores beta: y beta:) debido a que
crertos farmacos sbélo afectan algunos de los receptores beta Tambén existe una
division de 1os receptores allta en alfa. y alta

La norepinetnna y la epinetrina, que son secretadas a la sangre por la médula
suprarrenal tenen efectos algo diferentes en la excitacién de 10s receptores aifa y
beta La norepinefnna estimula pnnapalmente los receptores alfa y en menor
medida los receptores beta, mientras que ia adrenalina estimula por «Qual ambos

receptores '™




RECEPTORES ALFA

. Vasoconstriccion

. Diatacion del inis

. Contraccion de estinteres intestinales
. Contraccién de musculos piloerectores
. Contraccién del esfinter vescical

RECEPTORES BETA

. Vasodilatacion (betas)

. Aceleracion cardica (beta.)

. Aumento de la contraccién miocardica (betas)
. Relajacion uterina (betas)

. Broncodilatacion (beta, )

. Glucogenodlsis (beta,)

. Lipohisis (betay)

Un factor importante en 1a reaccion de cualquier célula u 6rgano a las aminas
simpabtcomimeéticas es 13 densidad y la proporcion de receptores alfa y beta que
contienen Por eemplo. la noradrenalina muestra uria habiidad relativamente
pequentta para incrementar el flujo de aire bronqutal. puesto que 10s receptores en
el musculo liso de los bronquios son pnnaipalmente dei subtipo i: En contraste,
el isoproterenol y la adrenalna son broncodilatadores potentes Los vasos
sanguineos cutaneos expresan receptores alfa de manera cas: exclusiva por tanto
noradrenalina y adrenalina progucen constriccion de estos vasos en tanto que el
tsoproterenol tene poco efecto en clios El rmusculto ksc de ios vasos sanguineos
que neqan al musculo estnado bene tanto receptores |, como a La activacon de
los receptores |3 por ta 3drenalina €s menor que en 10s receptores alta, pero
cuango ambos upos dc reccplores SCactivan 3 concentraciones altas de
adrenakna. predonuna la acodn de ics receplores alta Las concentraciones

fisioldgrcas de adrenalina generan vaso dilatac:dn de manera prnord:al




La reaccidn final de los dérganos bianco a las aminas simpaticommeélicas
depende no solo de ios efectos directos de los compuestos sino también de los
ajustes homeostaticos retlejos del orgarusmo. Uno de los efectos sobresalientes
de las aminas simpaticommmetcas es el incremento de la presion artenal producida
por la estimulacidn de ios receptores alfa vasculares Esta estimulacidon
desencadena reflejos compensatorios mediados por el sistema barorreceptor
aortico carotideo En consecuencia, disminuye el tono simpatico y se incrementa
el tono vagal Cada una de estas reacciones disminuye la frecuencia cardiaca.
Este efecto reficjo tiene importancia en los farmacos que tienen poca habihdad

para ia activacion directa de los receptores beta adrenergicos.

DEFINICION DE FARMACO BETA ADRENERGICO

Los agonistas de los receptores beta adrenérgicos se han utihzado en muchas
situacrones clinicas pero en la actuahdad tienen uso de prnimer orden soio en el
tratamiento de la broncoconstnccidn en  pacentes asmaticos (obstruccidn

reversible de las vias respiratonas) o como estimulantes cardiacos

La adrenalina se empied por pnmera vez como broncodilatader a principios de
este siglo. y la efedrnna ingresd en la medwcina occidental en 1924 aunque se
habia empleado en China por nules de ados
El siguente adelanto importante fue el desarrollo en el decenio de 1840 det
1Isoproterenol, agonista selectivo de 1os receptores beta, esto bnndo un tarmaco
contra el asma que carecia de efectes alfta adrenergico £ desafrobo reciente de
agonistas fi>-seiectivos, ha dado como resultado farmacos con caracternisticas
mnciuso mas vahosas. entre ellas bodispomibiikdad oral suhicvente falta de actvidad

a-adrenérgica y disminucidn de tla posibihdad de efectos vasculares agversos

Las catecolanunas secretadas por ¢l sistema nenvioso simpatico y 1a medula

suprarrenal partcipan en giversas tuncones  on particular para integrar las




reacciones a diversos Lpos de estrés o tensidn, que de otra manera pondrian en
peligro los mecanismos homeostaticos. La noradrenalina es el prnncipal
neurotransmIsSor de sistema nerviosos simpatico, en tanto que 13 adrenalina es el

producto primario de 1a secrecidon hormonal del 1a medula suprarrenal.

Muchas de las acciones de los agonistas y de los antagomstas que activan o
inhiben a lis receptores adrenérgicos se pueden comprender en terminos de los
efectos fisioldgicos conocidos de tas catecolaminas
Aungue cn ocasiones se utlizan catecolaminas endogenas como fa adrenahna.
con fines terapéuticos, la mayor parte de jos agomstas dispormbles son analogos
estructurales de la adrenalina o noradrenalina Estos compuestos sintéticos tienen
ventajas en aphcaciones terapéuticas como biodisponibiidad en administracion
oral, accion prolongada y especificidad por sublipos de receptores adrenergices, 1o
cual sirve para fomentar sus acciones terapeuticas y caisminur ios efectos

adversos potenciales

Las reacciones fisiologicas metabohcas que ocurren despueés de la estimulaciéon
de los nervios simpalcos en los mamiferos. suelen ser med:iacas por el
neurotransmusor noradrenalina. aunque pueden contribuirr al efecto simpatce
diversos cotrasmisores. por ejempio fos péptidos Como parte de reaccidn ail
estrés, se estimula también la médula suprarrenal lo que culmina en el incremento
de la concentracicn de adrenalina en sangre esta sustanca cumple funciones de
hormona. y actua en sitios distantes aistnibuidos por toga la crculacasn Los
efectos de eslas dos catecolaminas son muy semejantes en aigunos sMmos. pero
difieren en grado «mporiante en otros Por eremplo. s» bien ambos  compueslos
estimulan el nuocardio 13 adrenalina dilata i0s vasos Sanguinéos que liegan al
miusculo estriado. en tanto que 1a NOraarenalina pProciuce constiicaidn de 10s vasos

sanguineos en piel Mucosa y rinon

En su mayor pante. 10s efectos de las catecolaminas y de ios agentes simpatco

miMmeéncos se pueden clasdicar en 7 hpos




1. Accion excitadora penférica en algunos tipos de musculo liIso, como vasos
sanguineos que irngan la piel, riftdn y mucosas, y en células glandulares,
como salivares y sudoriparas

2. Accidn inhibidora perifénca sobre algunos otros ttpos de musculo liso, como
el del arbol bronquial o la pared intestinal y el de los vasos sanguineos que
irrigan miusculo estnado

3. Accidn excitadora cardiaca. que se encarga del incremento de la frecuencia
cardiaca y 1a fuerza de contraccion del corazon

4. Acciones metabolicas, como aumento de la tasa de glucogenolisis en el
higado y musculo. y hberacion de acidos grasos hbres desde el tejido
adiposo

5 Acciones endécnnas como modulacidn de las secreciones de insuling,
renina y hormonas hipofisianas

8. Acciones sobre ¢! SNC como estimulacion respiratoria, y en el caso de
algunos farmacos aumento det estado de vigiha

7. Acciones presinapticas que dan por resultado inhibicién o facikitacidn de la

descarga de neurotransmisores como noradrenabina o aceticolina

Desde el punto de wvista fisi01o6gico. ta accidn inhiidora es mas importante que la
accion excitadora No lodos los farmacos simpaticommeéeticos manfiestan en el
mismo grado cada uno de los tipos de accidn antes mencionaasas Sin embargo.

muchas de las diferencias en sus efectos son solo cuantitatvas %’

FARMACOS BETA ADRENERGICOS
Los farmacos beta adrensrgicos pueden ser de 3 clases las catecolaminas

endgoégenas  10s agonistas {l-adrenérgicos y los agonistas  adrenérgicos [,

selectivos
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CATECOLAMINAS ENDOGENAS

ADRENALINA (EPINEFRINA)

{ a epinefrina es una de las 5 catecolaminas (epinefrina, norepinefrina, dopamina,
dobutamina e isoproterenol) comunmente usadas en la terapia Las prnimeras 3
catecolamings son catecolaminas naturales, en tanto que las ultimas dos son
compuestos sintéticos La epinefnna es sintetizada a partir de la urosina en 13
medula suprarrenal y secretada, junto con pequefas cantidades de norepinefring
al torrente sanguineo La epinefrina interactua tanto con los receptores alfa como
con los beta En dosis pequenas, 10s efectos beta (vaso duiatacion) en el sistema
vascular predontunan. mientras Que en allas dosis 10s efectos alfa (bronco

.

constriccion) son mas fuertes

La epmefnna secrelada a la sangre a traves de 1a meédula suprarrenal permanece
activa, hasta que se difunde a algun tepdo. donde son destrudas por ia catecol-O-
metitransferasa esto tiene lugar fundamentalmente en el higado Por tanto,
cuando se secretan a la sangre la epinefrina permanece muy activa durante 10-30
sequndos, y después su actividad dechna. debilitandose mucho durante uno a

varos mmnutos

EFECTOS DE LA ADRENALINA SOB8RE EL ORGANISMO

Etectes sobre la presion anendl La adrenaiinad €s uno de los tarmacos
vasodepresores mas potentes gue existen St se agminisira con rapides unad aosis
farmacoibgvca por via intravenosa, desencadenard un efecto caracteristico en ia
presidn artenal, que se ncrementa con rapdez hasta un maumo que es
proporcional a la gosis Bl Mecanisamao de ancremantd de la pressan arenal es
tnple 1) estMUulacicn MIDCATAICa Qirecta que Inaremaenta a fuerra de contracaion
ventnculiar, 2) aumento ge (a3 frecuencia carciaca y 3) vasoconstocaien de muchos
iechos vascufares, sobie todo los vasos precapilates de resistencia de ia peel,

MucoSas y non Junto coOn consincCiOn notlabie Je las venas




Efectos vasculares. La accién principal de la adrenalina se genera en las
arteriolas mas pequefias y en los esfinteres precapilares, aunque reaccionan
también al tarmaco las venas y grandes arterias
Reaccionan de manera diferente diversos lechos vasculares, 1o cua! da por
resultado la redistribucidn importante det flujo sanguineo.

En el ser humano, las dosis terapéuticas incrementan el flujo sanguineo del
musculo estnado Esto se debe en parte a una accidn vasodilatadora poderosa en
los receptores 3. . que solo se contrarresta en forma parcial por una accion
vasoconstrictora de los receptores a que se encuentran también en el lecho
vascular. Si se administra un bloqueador &-adrenergico, sera mas pronunciada la
vasodilatacion en el musculo, disminurra la resistencia penfenca total y sucedera lo
mismo con la presion artenal media Después de utiizar un antagonista B-
adrenérgico, solo sobreviene vasoconstnccidn y la admimstracion de adrenalina

conlleva un etecto precursor considerable

A las dosis terapéuticas ordinanas, el farmaco carece de accion constrictora en
las arteriolas cerebrales. Esto es una ventaja fisioldgica considerabie, que la

circulacion cerebral no entre en constnccidn con el estrés

Efectos cardiacos La adrenanlna es un estimuiante cargiaco pederoso Tiene
accion directa en los receptores |, predominanie eon tas celulas de! miocardio y
del marcapasos natural del corazon, sc encuentran tambien receptores V. y « en
el corazon
Aumenta fa frecuencia cardiaca y a menuao se trastorna et ntmo  La sistole
cardiaca es mas breve y poderosa. se fomenta ei gasto cardiaco y aumenta en
grado notable el rabajo del corazdn y su consumo de ongena Dismimnyye 1a
eficacia cardiaca (trabajo efectuado cnrelacion con ¢ Cansumo de oxigena) Las
reacciones girectas a la adrenahna inctuyen incrementos de !a tuerza contrachl,
aumento mas rapido de la tensidn 1Isométnca. Mayer 1aprdes de 1e13;acon. menor

trempo para dlcanzar la tension maxima, mayor excitatwhdad fecuencia mas alta

-
»n



Si se administran grandes dosis de adrenalina habra extrasistoies ventricuiares

que pueden anunciar arritmias veninculares graves

Efectos en el musculo liso: Los efectos de la adrenalina en el musculo iiso de
diferentes 6rganos y sistemas dependen del tipo de receptor adrenérgico en cada
tipo de musculatura En general, la adrenahna relaja el musculo gastrointestinal
Se reduce el tono intestinal y la frecuencia y amplitud de las contracciones

espontaneas

La adrenahna inhibe el tono y las contracciones del utero, principaimente durante

el Ultimo mes del embarazo y en el momento del parto

Efectos respiratorios. Los efectos sobre el sistema respiratono se veran en el

capitulo Il

Efectos meatabdlicos La adrenalina tene influencias importantes en los
procesos metabohcos Incrementa las concentraciones de glucosa en sangre Se
inhibe la secrecion de insulina por medio de la interaccion con 10s recetores v y se
intensifica por actividad de los receptores |- el efecto predominante observado
por la adrenalina es de inhibicion  Se intensifica 1a secrecion de glucagon por los
islotes det Pancreas La adrenabina gismunuye tambien la captacion de glucosa
por los tepdos penféncos., en conclusion ia adrenahna tene ta capacicdaa de

ncrementar fa glucogenohsis en el higado

ABSORCION, DESTINO Y ELIMINACION DE LA ADRENALINA

La adrenalina no es ehcaz on aagministracion orat, porgue sc conjuga y axida con
rapidez en la mucosa dei tubo adrigestive y det nigado En fos tepaos subcutaneos,
ia absorcion es lenta. debido a la vasoconstacaidn ocal no obstante es rapvda
después de la nyeccion ntramusculir Cuando  se inhalan  soluciones

relativamente concentradas (1%) las acciones del tarmaco se restrningen en gran

medida a las vias respiratonas




La adrenalina se inactiva con rapidez en el cuerpo El higado. nco en dos
enzimas encargadas de destrurr la adrenalina circutante (COMT y MAO).
La adrenalina es inestable en solucidn alcalina, y cuando se expone al aire o a la

luz se vuelve inactiva.

Se cuenta con adrenalina inyectable en sotuciones de 1'1 000 y 110 000 La
dosis subcutanea para el adulto varia entre 03 y 0.5mg La via intravenosa se
emplea con precaucidn si resulta indispensable un efecto inmediato y digno de
confianza. Si la solucion se administra por via IV, debera estar o bastante diuida
e inyectarse con gran lentitud A pesar de que la adrenalina thene una accion
rapida, lo cierto es que la duracion es relativamente escasa. dada su rapwda

biotransformacion

CONTRAINDICACIONES

La adrenahna esta relativamente contraindicada en ancianos y en pacientes con
tupertension y enfermedad artena!l coronarna conocidas, debiéndose evitar en los
que presenten taquidrrmitmias que pongan en peligro su vida La adrenalina puede
producir reacciones muy molestas como miedo. answedad, inquetud, cefalalgia,
tembior, debiidad, dificuitad para respirar y palptaciones Los individuos
hipertiroideos. al wual que 1os hipertensos son muy sensibles a las reacciones

adversas de la adrenatina '

NORADRENALINA

Es el mediador quinuco berado por 10s nervios adrenérgicos posganghonares de
los mamiferos

Diere de la adrenatind solo en que carece del susttutivo metto en el grupo

amino Constituye el 10 20% de tas catecotaminas en @ megula suprarmrenal

Se ha comparado con amphtud in vivo e in vitro 1as acciones farmacoldgkeas de la

adrenalkina y la noradrenalina Ambos tarmacos son agonistas drectas de las




células efectoras y sus acciones difieren sobre todo en su eficacia para estimular a
los receptores alfa y beta> . La noradrenalina es un agonista polente a nivel de 10s
receptores alfa y tiene relativamente poca accidn en los receptores beta,, sin
embargo, es un tanto menos potente que ia adrenalina en los receptores alfa de

casi todos los érganos.

DOPAMINA
La dopamina es el precursor metabolico inmediato de la noradrenalina y
adrenalina; es un neurotransmisor central de mmportancia particular en la

regulaciéon del movimento
AGONISTAS BETA-ADRENERGICOS

ISOPROTERENOL
Es un agon:sta {i-adrenérgico no selectivo potente con afinidad muy baja a los
receptores u-adrenergicos E£n consecuencia. el isoproterencl genera efectos

poderosos en {odos los receptlores beta. y carece cas! ge accion en tos alfa

EFECTOS DEL ISOPROTERENOL SOBRE EL. ORGANISMO
La adminustracion de soluciones intravenosas de isoproterenol  disminuye la
resistencta vascular penternca pnmorgialmente en el musculo eswriado. pero

también en ios lechos vascular, rena! y mesentenco aismmnuye @ presion

dastéhca

La preson artenal sistohica puede mantenerse sin cambios O inCrementarse.
aunque de manera caractenstca aisnunuye 'a pres:on artenal media El gasto
cardiaco aumenta Los efectos cardiacos del soprotereno! pueden  onginar

paipitaciones. brathicardia sinusal y arntnuas mas graves

t:l isoproterenot orngina menos hipergiucemia Qque 1a adrenatna en parne. porque

la actvacion beta adrenergica potente de las celulas insuylares pancreatcis



estimula la secrecidn de insulina.
Isoproterenol ¥ adrenalina son igualmente eficaces para estimular la descarga de

acidos grasos libres, o mismo que 1a produccion de energia

ABSORCION, DESTINO Y ELIMINACION DEL ISOPROTERENOL

Se absorbe con facilidad cuando se administra por via parenteral o en forma de
aerosol Se metaboliza ante todo en el higado y otros tepdos por la accidon de
lacatecol-orto-metitransferasa COMT La duracidn del isoproterenol puede ser
mas prolongada que la de {a adrenalina y noradrcnalina, pero. aun asi sigue
siendo breve.
AGONISTAS ADRENERGICOS BETA; SELECTIVOS.

METAPROTERENOL
Pecrtencce junto con la terbutalina y el tenoterol, a ta clase estructural de

broncodiatadores del resorcinol El metaproterenot es resistente a !a mettacion
por la COMT. y una fraccion mmportante (40%) se absorbe en forma actva
después de la admimstracidon oral El metaproterenol se considera B- selectivo
aunque tal vez 1o sea menos que el albuterol o la terbutahina Sus efectos se
producen en plazo de munutos despueés de la inhalacidn y persiste vanas horas
Ltuego de la admimistracion oral su acaien se 1Mcia Con Mmayor lenttud pero sus

efectos duran de 3-4 horas

TERBUTALINA

Fs un broncodilatador i, selectivo y es etkcaz por via oral cutanea o inhalada
Los efeclos se producen con rapxiez despucés de inhalacon o admunistracion
parcnteral, on ¢! primer casc. su accion puede persistr durante 3.6 horas El inicio
del efecto quiza se retrase una o dos horas tras 1a agministracivon oral
ALBUTEROL

Fs un agomsta 1> selectivo con propredades fa macokdgcas e indicaciones
tecapeulicas similares a la terbutahina Los efectos cardwovasculares del albuterol
son consgerablemente mas débiles que los del isoproteranol cuando se dan por

inhalacion
29




MECANISMO DE ACCION DE LOS AGONISTAS BETA ADRENERGICOS

Las ultimas investigaciones han revelado varnos puntos comunes en la accdn de
los agomistas adrenérgicos Los agonistas adrenérgicos se unen a la superficie de
los receptores de ia superficie celular y desencadenan cascadas de reacciones
enzimaticas. La cascada del adenilato ciclasa es una via de transduccidn
importante que conduce un nivel de AMPc importante y la activacidon de una

proteina quinasa

La adrenalina desencadena una cadena de adeniato ciclasa por umon al
receptor beta-adrenérgico. una proteina de 64kd que atraviesa la membrana

plasmatica de las células diana

AMPc como segundo mensajero Ef AMPC se forma a parur del ATP por ta accion

de ia adenilato ciclasa, una proteina intrinseca de membrana

El trabajo de Suthertand dio lugar al concepto de que el AMPc es el segundo
mensajero en la accién de muchas hormonas, como 13 adrenalina E! primer

mensajero es la propia adrenahna

. Las celulas contienen en la membrana plasmatica receptores para las
hormonas
. La combinacion de una hormona con su receptor especifico en la

membrana plasmatca estimuta a la aden:ato ciclasa que tambien esta unida a la

membrana plasmatca
. Ei aumento de aclividad de la ademiato ciciasa ncrementa la cantwdad de

AMPc en el intenor de la celula
. El AMPC actua entonces dentro de la celula para alterar la velocidad de uno

0 MAs Procescs

Un aspecto importante en el modeio del segundo mensagero es Qque el farmaco no

necesita penetrar en el intenor de la célula Su WmMpaclo se realza sobwe la




membrana ceiular. Los efectos del farmaco dentro de ia célula se realizan a través

del AMPc en vez de que por e} propio farmaco.' %
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Activacion de la adenilato ciclasa
Al actuar como segundo mensajero intracelular, al AMPc regula respuestas
hormonatles, como la moviizacidn de energia almacenada (la degradacidn de
carbohidratos en el higado o de trilglicéndos en los hipoatos estimulado por las
catecolaminas beta adrenomimeticas ), la conservacion de agua en los naones
mediada por ia vasopresina . la homeostas:s del Ca (regulada por la paratirotndea)
y el incremento en {a velockiad de contraciion del musculo cardiaco asi como la

relajacién det musculo hso (catecolaminas beta adrenomimetcas) 9

El AMPc ejerce ia mayor parte de sus efectos al estimular proteinas Quinasas

>
<

dependientes de AMPc  Esta enzuna consta de clases de subundades una

subuiidad reguladora (R) que puede unise al AMPC y una subunidad catalitica
(C) En ausencia de AMPc las subumidades reguladoras y cataliticas forman un
compiejo R2C2 que es ennmatcamente inactve La umion det AMPc 3 cada una
de las subumdadees reguladoras (R) provoca la disocracron dei compiejo R2C2
en una subunidad R? y dos subum:dades C Estas 2 subumdades cataliicas hibres
son entonces enaimaticamente activas Asi pues, la union gel AMPc a las
subunidades reguladgoras activa a las subun:gadces catahinicas
Entonces

cada comple)o tarmaco receptor catahza 13 tormacion de muchos Ga GTP

una moiecula activada de adeniato craiasa forma muchas ge AMPC

TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN
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3. cada proteina quinasa activada por AMPc puede modificar la actividad de
muchas moléculas de cada proteina diana

Por ejemplo, el higado ¢s nco en fosfoniasa cinasa y glucogeno sintasa, enzimas
cuya regulacidn reciproca por la fosforilacion del AMPc controla el
almacenamiento y la hberacdn de carbohidratlos, 10s adipocitos son nNcos en una
lipasa cuya fosforilacion dependiente del AMPc regula la liberacion de acidos
grasos libres De manera simular 13 fosforilacidn de una cinasa especifica para las
cadenas hgeras de mrosina participa en la relajacion del musculo bso por amnas

beta adrenomimétcas. !

En el musculo liso, la proteina quinasa producida por el AMPc fosforta vanas
enzimas que inhiben ade forma indirecta la contraccion kEspecialmente se inhibe la
bomba que bembea iones de calcwo desde el sarcoplasma hacia el intenor del
reliculo sarcoplasmico, asi como la bomba de la membrana celular que bombea
iones de calcio al externor de la celula. estos efectos disminuyen la concentracidon

[

intraceiular del ion calcio, con 10 que se inhibe la contraccidon

Los hallazgos de Martuin Rodbell han dado pistas de como ocastona ta umoén de ia
hormona (o ei agonista adrenérgico) a un receplor especifico la activacidn de ia
molécula de adenilato ciclasa Roabell descubridé que ademas de la hormona es
esencial el GTP La observacion de que la hormona estimula ta hudrolisis de GTP
también fue un puntc que contnbuyc a la elucdacion del mecarmisme  Estas
observaciones condujeron al descubnmiento de que una protemna que se une a
nucleétidos de guanina es un ntermeaiano en el proceso de activaaon  Esta
proteina transmisora de ia sefdal se le Hamo proteina G kI comple;o agonista-
receptor no estimula guectamente la agenlato aclasa sino que el receptor
activado estimula 13 proteina G. la cual transpona ta senal ge eoxcitacion a 1a
adentdato cxlasa Este proceso de transducciOn de ia sefal bene tugar en la

membrana plasmatica




Alfred Gillman ha demostrado que 1a proteina G es una proteina de membrana
periiérica con 3 subunidades, alfa (u), beta (B) y gamma (7). Se puede hallar en
dos formas interconvertibles, la forma GODP y la forma GTP La forma GTP activa
la adenilato ciclasa. mientras que la GDP no En ausencia de agonista casi toda la
proteina esta en forma inactiva-GDP. La unién del tarmaco al receptor provoca el
cambio de GDP por GTP. el complejo farmaco-receplor (pero no el receptor
desocupado) se une a la proteina G ,induce la liberacion del GDP unido y permite
que entre el GTP la subunidad a que contien €l GTP (Gu-GTP) se disocia de la
unidad beta-gamma, y la adenilato ciclasa se activa por medio de Ga-GTP Asi
pues, el flujo de informacidn va del complejo farmaco-receptor a la proteina G, y
de ahi, a la adenilato ciclasa El punto clave es que el complejo farmaco-receptor
cataliza la activacion de una proteina G Se forman muchisimas unigades Gu-GTP

por cada farmaco que se une, 1o que da una respuesta amphficada

La proteina G tiene todavia otra propiedad que la capacita como intermedianc
para la transmsion de la informacion entre los receptores de los farmacos y la
adenilato ciclasa £} GTP umdo a la subunidad alfa de la proteina G se hidroliza
tentamente a GDP F n otras palabras la proteina G es una GTPRPasa Asi pues esla
proteina reguladora constituye un interruptor para la desactivacion

tas repuestas mediadas por receplores a los agoristas de farmacos vy
hormonales con frecuencia se desensibhzan con € transcurso del tempo
Después de aicanzar un valor imicial alto 1a respuesta (por ejempio reiajacion de
tos bronquios) aisminuyen graduaimente durante minutos © Segungos INCluso en
presencia continua del agomsta Esta desensibiizacion suele ser reversibie De
esta manera 15 minutlos despues de ehnundr e agonista una segunda 2xposIcion

a el da como resullado una respuesta sumilar a ia incia!l

Aunque mMuchos tpos Ao receplores muestran desensidihiracon  ¢f mecanismo
es poco CoNOCIdO en ia Mmayorta de 1os casos No obstante se ha investgado con

cierto detalle el mecanismo molecular de desensithhiZadOo de los agonistas en el




caso de los receplores beta-adrenérgicos La fjacodn del agonista induce un
cambio en la conformacion de la cola carboxilo terminal del receptor. o cual lo
convierte en un buen sustrato para la fostonlacion en residucs senna por una
cinasa especifica. la receptor beta adrenérgica cinasa La presencia de
fosfoserinas aumenta la afimcidad del receptor por una tercera proteina, la beta
arrestina. La fijacion de éstas a ia astas cioplasmaticas del receptor reduce la
capacidad de éste ultimo de interactuar con la GS y de ésta manera se reduce la
respuesta de! agonista (es decir, la estimulacion de adenit ciclasa) Sin embargo,
al ehminar el agonista, 1as fosfatasas celulares elminan el fosfato del receptor y ta
beta cinasa deja de formarios nuevamente. de manera que el receptor, y en

consecuencia la respuesta agonista, vuelven a 1a normahdad

Cuando el estimulo hormonal cesa las acciones intracelutares del AMPc son
terminadas por una serie de enzimas complejas La fosfoniacion de sustratos
enzimalicos estimulados por el AMPc es invertilda con rapidez por un grupo de
fosfatasas especificas e incspecificas El propio AMPc es degradado a 5-AMP por

diversas fosfodiesterasas '




CAPITULO Il

PRINCIPALES FARMACOS UTIHLIZADOS PARA EL
TRATAMIENTO DE ASMA BRONQUIAL

El asma se caracteriza por una reactividad de la traquea y de los bronquios a
diversos estimulos, y por el estrechamientc generalizado de las vias respiratorias
que cambia en intensidad de manera espontanea o como consecuencia de un
tralamiento medicamentoso Las manifestaciones ciinicas del asma son ataques
episodicos recurrentes de os, acortamiento de la respiracion, opresion toracica y
sibllancias Sus caracteristicas patolégicas son contraccion del musculo liso de las
vias respiratonas, espesamiento mucasal por el egema y {a infiltracion celular, y
estrechamiento de 1a luz de las vias respiratorias de tapones de moco viscosos, de
espesor anormal De estas causas. la obstruccidn de las vias respiratonas, la
contraccion del musculo so es 1a mas facl de corregir mediante los tratamientos
actuales; la curacion del edema y de la infiltracion celular requieren tratamiento

sostermido con antinflamatornos

Los broncodiatadores mas amphamente usados sof los estmulantes de los
receptores beta adrenérgicos y las metixantinas como la teofiina La reversion de
la constriccion de las vias respiratonas tampien pucde realzarse mediante et uso
de antimuscarimicos QUOs dos Uipos de farmacos importantes para el tratamento
del asma son los ilamados antnflamatonos. supuestos inhibidores de 1a
desgranulacidn de mastoctos cromolin y nedocromil y ks corhicoesterodes
Informes recienies de estudios CON pocos pacientes sugieren el tratamiento

cronico con metotrexato u oro
AGONISTAS ADRENERGICOS
Los agonistas de los receptores adrenérgicos. ya discutclo en et capitulo tl. tenen

vanas acciones farmacoldgicas que son npofiantes en le tratamento del asma

bronquial, es dech  relajan el musculo hso de las vias 1espiratonias e intuben la

s




liberacién de sustancias broncoconstrictoras a partir de céiulas cebadas También
pueden aumentar el transporte mucocihiar incrementando la actividad ciliar o
modificando 1a composicidn de las secreciones mucosas Como en otros tejdos,
ios beta-agonistas estimulan la adenilciclasa y catalizan la formacion de
AMPciclico en los te)idos de las vias respiratonas

La accibn mejor caracterizada de 10s agonistas de los adrenoreceptores de las
vias respiratorias es la relajacion de! musculo liso de éstas. con {a broncodilataciéon
resultante. Aunque no hay evidencia de inervacion simpatca directa del musculo
liso en las vias respiratorias de los seres humanos, existen ampiias pruebas de la
presencia de ios receptores adrenérgicos en el muscuio hsos de las vias
respiratonias [n general la estimulacidn de 1os receptores beta? relaja el musculo
de las vias respiratenas, inhibe la hiberacion de mediadores y ocasiona temblor del

miusculo esqueletico como efecto toxico

Los simpaticommméticos mas utiizados en el tratamiento del asma bronquial
incluyen adrenalna. efednna. isoproterencl y una cantidad de agentes selectivos
beta, Debido a que la adrenalina y el isoprotereno! causan mayor estmulacidn
cardiaca (mediada por l0s receplores beta, )} es probable gue deban reservarse

[

para situaciones especiales *”

Catecolaminas endogenas

Adrenalina

Como se menciond en el capitulo Il fa adrenalkina es un estimulante poderoso
tanto de los receptores alta como los beta adreneérgicos La adrenatina atecta ta
resprracion pomordialmente por relajacion det musculo dbronquial Ejerce una
accion broncodiatadora potente que se vuelve mas evidente cuandc el muscuio
bronquial se contrae a causa de una enfermedad comoe sucede en el asma
bronquial, asi mismo, tene un eleclo terapeutko NOtoy  como  antagonista
fisioldgico de las sustancias que onginan broncoconstnccion  Los  etectos

beneficos de la adrenahina en el asma se pueden ongnar famben por intubicion
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de los mediadores inflamatorios desde 10s mastocitos inducida por antigenos y en
menor grado por dismuinucidn de las secreciones bronquiales y la congeston
dentro de la mucosa. La inhibicidn de la secrecidn del mastocito es mediada por
los receptores f{i,-adrenérgicos, en tanto que los efectos sobre la mucosa son

mediados por los receptores alta '

La adrenalina es un broncodidatador de accidn rapida cuando se inyecta por via
subcutanea o nhalada como en microaerosol a partir de un dispositivo
presunzado. La broncodilatacion maxima se observa 15 minutos después de la
inhalacion y dura de 60-90 minutos

Agonistas adrenérgicos

Efedrina

Es quizd el farmaco que tiene |a histona mas larga que cualquier otro agente en
el tratamiento del asma. ya que se utiizé en China por mas de 2000 anos anles dge
que se inrodujera en 13 medicina occadental en 1924 Comparado con la
adrenalina. la efednna tiene thempo de accion mMAas prolongado achvidad por via
oral, efectos centrales mas pronunciados Debido al desarrolio de agonistas mas
eficaces y beta ; selectivos 1a elednina se ubihza ahora con poca frecuencia en el

tratamiento de asma

Isoproterenol

El 1soprotereno! relaja cast todas las vanedades de musculo hso cuando su tono
es muy alto. pero esta accidn es mas pronunciada en el muscuio ItIso brongquial y
gastromtestinal Previene la broncoconstriccion o ta alivia Su efecto en caso de
asma quiza se deba en parte a una accion agicional que inhibe la descarga de
histamina y otros mediagores de 1a nftamacion ingucidos por anhigenos. 1os
estimulantes selectivos del receptor beta - comparten esta accion

Es un potente broncodiatador cuando se inhata., Tene un ttempo de accion de 60

a 90 minutos



Farmacos [}2 selectivos.

Los estudios epidemioldgicos han sugendo que aumentd ia mortalidad por asma
con la introduccion de adrenalina e 1soproterenol en la década de 1940, cor dosis
altas de isoportereno! en la década de 1960 y con fenotero! en 1a decada de 1970.
En fecha reciente se hizo una revision minuciosa de la farmacoepidemiclogia en la
controversia sobre ios agonistas {3 La mortalidad por asma ha aumentado a nivel
mundial a pesar de que se dispone de agonistas mas potentes, de accidon mas

duradera, mas uliizados, y Que son selectivos para el subtipo de receptor beta;

Algunos de los efectos adversos principales de los agonistas beta adrenérgicos
en el tratamiento del asma, se deben a la estmulacion de los receptores beta,
adrenergicos del corazén., por lo tanto se han ideado farmacos con afimdad
preferente por I0s receptores bela: sobre ios beta:, s bien, esta selectividad no es
absolula y se pierde en concentraciones allas de éstos farmacos

Una segunda estrateg:a que ha incrementadc la uthdad de diversos agonistas |3,
selectivos en el tratamienlo del asma. ha sido la modificacion estructural. que

favorece tasas mas bajas de metabohsmo y aumento de la pbrodisponibiiidad por

via orail

Una estrategia final para fomentar ta activacon diferencial de los receptores >
pulmonares es la administracion de peguenas dosis del farmaco en forma de
aeroso! Este crniteno genera de manera caractenistica activacion eficaz de los
receptores {3, en os brongquios pero concentraciones generales muy bajas ael
farmaco Por tanto, ¢s menor ¢f peiigre de activar los receptores betas del corazon
o0 de estimutar a 10s receptores |3, del musculo estnagd 1o cual puede ocasionar

temblor y. por tanto. butar el tratamiento por via orat

AUn cuango l0s agomstas de 10s receplores agiendrgCos pueden utizarse
mediante la inhalacidon o por la via oral o parenteral, un ejemplo de esta uitima es
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la via inhalada , Ia inhalacidn da por resultado un mayor eflecto local en el
musculo I1so de las vias respiratorias con la menor toxicidad sistémica’™

La inhalacidn de un agonista beta adrenérgico es sin duda la terapéutica
utilizada contra la broncoconstriccion por si sola. LOos agonistas beta adrenérgicos
son los unicos medicamentos que trenen eficacia Inmediata en un acceso agudo y

grave de asma.

En el tratamiento inmediato (por inhalacion) del broncoespasmo, al parecer hay
pocas bases para elegir entre los agonistas adrenérgicos beta; selectivos como
albuterol, terbutaina , pirbuterol y bioiteroi
En el comercio se expenden el albuterol y la terbutalina en soluciones para
nebulizar, ademas de la presentacion en inhaladores de dosis medidas £l
biciterol puede generar un pernodo mas targo de broncodilatacion util, en
comparacion con las 2-3 horas que generan los demas, sin embargo. su sabor
desagradable ha desalentado su uso Cada uno de los medicamentos
mencionados ttiene un comienzo de accidn relativamente breve

! metaprotereno! y la isoetanna tienen una accion un poco mas breve y menor
selectividad por l0s receptores beta, adrenérgicos en tanto que el tsoproterenct
activa ios receptores beta 1 y 2 porigual y aun tiene una curacion mas breve de
accion
{ a adrenalina. Qque era el farmaco fundamental en el tratamiento  todavia se uthza
mucho en inhaladores de bajd potencia que se consiguen sin receta y que son
adecuados solamente para sujetos jovenes con sintomas intermitentes muy leves
Tamben puede aplicarse por via subcutanea en personas Que no puede recibir 1os

agoristas ji:-adrenérgicos mediante aerosol debdo a su edad o por la gravedad

detl asma

La inhalacion gdel agomista beta. adrenergico selectivo cas: siempre produce
broncogilatacion excelente 0 protege por corto tempo contra estimutes. sin
efectos cardriacos O si1stémicos imponantes de otra inaole. sobre todo en
asmaticos ge menof edad Rebasar ta dos:s recomendada intensificara tos efectos



adversos. Para evitar una urgencia meédica extrema, habra que instar a los
pacientes para que acudan al médico y sean atendidos a la mayor brevedad

posible.

La administracibn de estas sustancias por via oral para obtener un efecto
broncodilatador ha tenido aceptacidon ampha en gran medida por el mayor nesgo
de producir efectos adversos y en particular temblores. calambres musculares,
taquiarritrmias, y perturbaciones metabolicas Hay dos situaciones en que se
utthzan a menudo los agonistas fi-adrenergicos orales. En primer tugar los nifios
de corta edad (menores de 5 anos) que no pueden manipular los inhaladores en
dosis medidas. en caso de infecciones virales de fas vias respiratonas toieran de
manera adecuada y se beneflictan de ciclos breves de jarabes de albuterol y
metaprotereno!l En segundo térming en algunos individuos Con exacerbaciones
asmaticas graves, cualquier aerosol introducido por inhaiador ge dosis medidas o
por nebulizador. puede irntar y empeorar 1a tos y el broncoespasmo En tales
casos. la ingestidn de agonistas (i, adrenérgicos (tabletas de aibuterol.
metaproterenol o terbutalina) puede ser eficaz Sin embargo. en agultos es mayor
la frecuencia de efectos sisténucos adversos con 10s farmacos oraies que en

nifos

Se ha demostrado que 3 pesar de que |a estimulacidn de 10s receplores beta-
adrenérgicos inhiben al iberacidn de los mediadores de 1a inflamacion desde 1as
células cebadas. la adnumistracidén de agoristas beta; adrenérgicos durante largo

plazo. ya sea por inhalacion o por administracion oral no reduce 13 hiperreactividad

bronquial

En el tratamiento del asma se emptlean agomstas beta: adrenergwos para actvar
a los receptores pulmonares que relaan el musculo 50 bronquial y aismiinuyen 1a
resistencia de las vias respiratornias Aunque esta accion parece sat un etecto
terapéultico ge primer orden de €stos tarmacos, en s pacientes asmatcos las

pruebas con Que SC CuCnMa. sugicren que 10s agonistas beta adrencrgicos pueden
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suprimir también la descarga de leucolrienos e histamina desde los mastocitos dei

tejido pulmonar.

Los agonistas de adrenoreceptores beta, selectivos son los simpatcomimeéticos
mas usados en el tratamiento del asma en la actualidad. Son eficaces por via oral
y tienen tiempo de accién prolongada y selectividad beta: significativa

Otro tipo de clasificacion para los agonistas adrenergicos es catecolaminas
(adrenalina, isoproterenol e isoetarna). los resoranoles (metaproterenol y
terbutalina ) y las saligeninas (saibutamol) Los resorcinoles y sailgeninas son mas
eficaces , dado que se pueden adnunistrar por via intravenosa oral e inhatatoria,

poseen actividad beta 2 y su accion sobre el corazon es mucho menor
Otros tipos de farmacos para e/ tratamiento del asma bronquial

S1 bien es cierto, el presente trabajo no se enfoca en otros tipos ce farmacos que
no sean los bela-adrenérgicos, es convenente mencionar, que para el tratamiento

del asma existen otros tipos de farmacos

Metilxantinas

Las teotlinas actuan como broncodiatagores Se tratan de farmacos menos
potentes que los adrenérgicos que. ademas poscen una relacion mas estrecha
terapeutico-toxicco Se desconoce ¢l mecanismo respensable de sus efectos
broncodilatadores antes se pensaba que éstos farmacos provocdaban un aumento
del AMPc. pero los resultados de inveshgaciones recientes na apoyan ésta
nipotesis

Glucocorticoides.

Son potentes aninflamatonos de 1as vias aéreas son esenciates en e tratamento
de los procesos graves que 1as afectan P toda exacerbacksn asmatca aguda
que este empaarando a pesar del empleo de una terapeutica broncodilatadgora
optima. los estercides puecen ser utiles para abortar el alague ' n el paciente
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asmatico grave que requiere hospitalizacién suelen emplearse dosis moderadas o
altas de corticoesteroides intravenosos. En los brotes de los pacentes
ambulatonos, pueden dar cortas tandas de 1-2 semanas de corticoesteroides

orales.

Cromociglato disédico

Todavia no se conoce bien el mecanismo de accdn Al parecer estabiliza los
mastocitos y. por o tanto, inhibe |a liberacidn de diversos mediadores capaces de
producir broncoespasmo especialmente los inducidos por alergenos No obstante
inhibe la broncoconstriccion provocada por el aire frio. el ejercicio y el didxido de
azufre Debido a que carece de accion broncodilatadora directa puede ser Util en
los intervalos entre los ataques y usarse en combinacidn con otros agentes para

controlar 1os sintomas y Quiza disminuir 13 necesidad ge corticoesteroiges o
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CAPITULO 1V
TRATAMIENTO DEL ASMA AGUDO EN EL CONSULTORIO
DENTAL

Los broncodilatagores simpaticomimétcos se han convertido en ia piedra
fundamental del enfoque terapeutico del asma

Como se senald en el capituio I, los efectos terapéuticos de los agonistas beta
adrenérgicos comprenden
1) broncodilatacion como consecuencia de la actuacion de la enzima adenilciciasa
de la membrana celular que convierte el tnfostato de adenosina (ATP) en
moncfosfato ciclico de adenosina (AMP.) con capacidad inherente para reiajar el
musculo hso.
2) aumento del movimiento cihiar, que mejora ia ebminacion de las secreciones y
3) efecto sobre Ios mastocitos Qque consiste en la disminucidn de la iberacion de
los mediadores Los estudios con provocacion demuestiran que los agomstas beta
adrenérgicos pueden anular la respuesta asmauca inmediata (broncoespasmo)

pero carecen de efecto en la respuesta asmatica tardia o

Antes de comenzar el tratamiento odontologico de un paciente asmatco. el
medico debe colocar a su alcance el aerosol broncodialador gue lleve consigo el
paciente

Hay que recordar al paciente que lleve su inhalador a lodas las sesiones
odontologas
Ei tratamiento det episodio asmatico aguao requere la inmediata administracion
de farmacos. ademas acet tratamiento sintomatco
. Paso 1 interrumpir el tratamiento odontoldgcoe
. Paso 2 Coilocar al pacente Una ver detectada la casis asmatca, hay que
colocar al pacente en una posicdn comModa Normaimente esta posicaon sefa
sentado con ios brazcs hacia delante
. Paso 3 Retrar matenales dentales ge ia boca det paciente




. Paso 4. Calmar al paciente Muchos asmaticos. sobre todo i0s que tienen
una historia de broncoespasmo facimente tratable, estaran tranquilos durante la
crisis Otros, en especial 1os que presentan cnsis mas diticiles de contar | pueden
mostrar distintos grados de aprehaension

. Paso 5. Soporte vital basico. (si estuviera indicado). Durante la cnisis
asmatica, si el paciente estad conciente, respira a través de una via aérea
parcialmente obstruida y tiene una frecuencia cardiaca y tension arterial elevadas

. Paso 6 Admunistrar broncodilatadores

. Paso 7. Tratamiento odontologico postertor. Una vez cortada la cnstis
asmatica aguda. el médice detertminara el origen del atague Deben practicarse los
pasos adecuados del protocolo de reduccidon del estrés como meétodo para evitar
futuros episodios El tratamiento odontoldgico planeado puede continuar en esa
misma sesidn si medico y paciente 1o estiman oportuno

. Paso 8. Dar de alta de la consulta Tras resolver el ataque agudo de asma
se puede dar de alla al paciente sin necesidad de compania st el medico opina

que esla en buenas condiciones '’

L3 atencidn médica de urgencias tene la senalla finghicad ge mejorar 1a funcion
de las vias respiratonas a la mayor brevedad y prevemr hipoxia. insuficiencia
respiralona y muerte Ademads es aconsejable dentficar con pronttud a ios
pacrentes que requieran hospitahizacion "

Entoque terapéulico basico Toda persona con ataque de asma agudo debe
recibir oxigeno de inmediato por canula nasal a una veloaidad age 2 3Lmin El
tratamiento empinco se justifica porque muchos pacientes manihiestan ciero grado
de hipoxia

Durante el tratamiento del asma agudo deben evitarse diversas medsdas Los
sedantes y tranquiizantes se contraindicAn  sin importar cuan “nenioso” se

encuentre el paciente. pues €s hrecuente gue Su uSO vaya Seguiddo de paro

respiratono
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ViA DE ADMINISTRACION

Intravenosa.

Durante las ultimas décadas, las vias inhalatorias e intravenosas han sido las
formas de admunistracion mas frecuentes de los agonistas beta en pacientes con
asma agudo Se ha sugerido que el uso de la via intravenosa podria reportar
beneficios superiores especiaimente en aguellos pacientes con obstruccidn muy
severa de la via aérea. Aunque el Consenso Amencano de Asma no recomienda
el uso de ésta via . otros todavia lo hacen En USA se estima que un 7% de los
pacientes con asma aguda reciben agonistas beta por via sistéemica

En una reciente revision sistematica que evaluo 15 estudios aleatorizados que
compararon agonistas beta adminmistrados por via intravenosa con placebo y/o
tratamiento estandar. los autores concluyeron que no existe evidencid que apoye
el uso de los agonistas beta por via intravenosa en paceentes con asma aguda
grave y que éstos farmacos debian adgmunistrarse por inhalacidon Incluso en
algunos estudios. ta uthizacion de la via inravenosa se acompana de un deterioro

Gy

de la condicion del paciente !
Administraciéon en aerosol

Et tratamiento con farmacos adrenérgicos beta en aerosol incrementa la
broncodilatacion  y se prefiere a las vias oral y otras formas de via parenteral  El
aerosol permute la admnistracidn toéprca de una dosis relativamente baa o cual
representa minuma absorcion sistémica y menos efectos adversos Et gepdsito y la
retenciOn 6ptima de particulas ge tamano apropiado (1.5 micras de diametro) que
contienen un broncodialador, mejora con veladad lenta de lyo inspwatono
seguida de contencrion prolongada del atiento (10 segundos 0 mas)

Ei aerosol se admimstta mediante un inhalador de des:s medaas (1DM) o un
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nebulizador jet de pequerio volumen '

De acuerdo con lo anterior, la inhaloterapia, es decr la adgministracion de
farmacos directamente en el arbol bronquial y alveolar, es la forma prefenga de
administracién. En comparaci6n con ia via sisténmuca. {a inhalada se asocia con un
comienzo de accion mas rapido, menor cantdad de farmaco admmustrado y
menos efectos secundanos Algunos expertos sugieren que la nebulizacion
continua es superior a la intermitente debido a que la administracion constante

permutiria una mayor penetracion del famaco y asi una mayor broncodilatacion''?.

Modo de administracién
FEs decisivo un adecuado método de admimistracion del aerosol La cudadosa

demostracion de ta técnica de inhalacidbn por parte del médico. enfermera u
odontologo es imperativa y a menudo requiere refuerzos reiterados  Son
satistactornias varas tecrucas. pero la mayoria de 10s invesugadores sugieren
descargar el inhatador a una distancia de alrededor de 3 a 45 cm de la boca
abierta El pacente ha de jealizar entonces una inspiacdn lenta y profunda
(desde la capacidad tunconal residual hasta 1a capacdad pulmonar total) y luego
mantener 13 respirac:on curante 10 segundos Con e! emplec ge es!a lecnica se
mejora el deposito de la medicacion y se puede lograr el acceso det dobie ce ia
medicacton al racto respratoro infenor (13.20%:) Esto se puede mej2rar mas aun
con el uso de uh espaciadar para una proyeccton Optima dei aerosoi De manera
tipica deben transcurnr -3 minutos entre {a pamera y sequnda aphcacion de
modo tal que el maximo etecld Broncodilalacor ge ta pnimera aphcacon permita
una mayor penectracion de fa segunda

Un aspecto unportante para poner en rebeve es que st el pacients no pdrece
responder al agonista bela-adrendigico, es tundamental ol empleo de Bcmnicas
agecuadas para ascgurar una correcta aphicacion gel modicamentd antes ge

agregar un secgundo o tercer farmace para controlar '0s sintomas
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Actualmente existe controversia en cuanto al uso de inhaiadores de dosis
medidas y de nebulizadores. A pesar de una aceptacion creciente de los
tratamientos basados en la evidencia. globaimente. en los serviclos de urgencias
de EEUU. el 96% de los pacientes recibe tratamiento mediante nebulizadores

También aqui. la frecuencia de su uso no varia con la edad. Estos datos
concuerdan con los de otros paises

Asi. en la actuahdad, persiste la nocidon de que los nebulizadores deben de
usarse en aquellos pacientes con obstrucciOn mas grave mientras que los
inhaladores deberan reservarse para las crisis leves moderadas o para el
tratamiento de mantenimento

Desde el punto de vista terapeutico soio es efectiva ia medicacidn que alcanza el
tracto respiratono nferior donde se encuentran los receptores B-  Esto es funcidon
delimpacto inercial y la scdimentacion como resultado de 1a gravedad. def tamano
de la particula del acrosol. asi como vanables respiratonas como tlujo inspiratono,
frecuencia y cahbre de ia via aérea Leos generadores de aerosoles uthzados con
propositos  terapeuticos  son  usualmente hetlerodispersos.  esto es. generan
particulas de diferentes tamanos (5 a 35 pm) Fi comportamento de estos
aerosoles es adecuadamente descnto por el MMAD  (mediana del ciametro de la
masa aerodinanica) Soie las panticulas con un MMAD ge 1-Suim son depositadas
eficientemente en el tractoe respwatono nfenor (particulas respwables) las
particulas de mMayor ciamewo impactan en la superficie detudgo a 1a inercia
mientras que las Mmas pequenas son exhaladas (menos ae 01 um de diametro)
Las particutas entre 1 5 micrometros son refaivamente cstwables en el aire y ast
su gepostto en 10s puimones se incrementa por accion ge fa gravedad De esta
forma. detener la respiracon al fin de ia nspracien periute incrementar dicho
depdsito Cuanto menor sed al MMAD mayor penetracidon y ds=pasito en lds ramas

mas hnas del arbo! bronguial -

Las particulas que se inhalan por 1a boca tienen gue dobiar und esqQuina para
entrar en el racto respratono por la iannge Las particulas Que sdalen del inhalador
de Josis medddas 10 hacen a una velocidad considerable y muchas de ellas se
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impactan en la orofaringe. Es mas probable que esto ocurra con particulas
grandes, pesadas y veloces. Aun con una técnica de inhalacion perfecta solo un
10-20% de la dosis que sale del inhalador llega al tracto respiratorio E! 80-90%
restante se deposita en la boca y en uitima instancia se traga. La dosis que luego
se absorbe en el tubo digestivo es demasiado pequefa para producir efectos
terapéuticos o toxicos '’

Aun en condiciones Optimas, solo entre el 10-20% de una dosis con inhalador de
dosis medidas y el 10% de lo generado por un nebulizador tipo jet alcanzan 1a via
aérea infenor. £l estrechamiento de las vias aéreas altera la distnbucion y reduce
la penetracion del aerosol. Asi, no es sorprendente que se requieran grandes
dosis de aerosol durante los episodios de asma aguda, con el fin de obtener el
maximo efecto

Cuando Ios ncbulzadores se cmplean con mascaras O piezas bucales.
incrementa las perdidas de farmaco a nivel de cara y bucofannge Debe
conssyderarse ademas que el paso del farmaco a lraves de la nane fiitra parte de la
gotas emitdas por el nebuhkzador Asi. cuando se adiciona la mascara al
nebulizador es importante instruir al paciente a que inhale por 1a boca Por uttimo,
el uso de nebulizadores se asocid d mayor depodsito orofaringeo. asi como

requerimientos de impieza y esteriizacioOn con posibiidad de infecciones -
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Inhalador de dosis medidas (IDM)

Los inhaladores son compactos y poraules Su eficacia depende de la
coordinacidon disparo-inspiracion, presentando un depodsito faringeo de alrededor
de 80% de la dosis Este problema ha sido solucionado mediante la mtroduccion
de las camaras de inhalacion que se interponen entre el inhalador y ¢l paciente.
Dado que el tamano de la particula y ia velocidad disrminuyen con la distancia, la
interposicion de una camara de inhalacion entre ia boca del paciente y el inhalador
de dosis medidas conduce a particulas respirables mas pequenas y con menor
velocidad

Estudios recientes demestraron que en 3smalicos agudos acdultos tratados con
salbutamol, ia admunistracion del farmaco mediante un nebuhbzador tipo jet de
pequento volumen produjo un aumento de los efectos secundarios lales como la
frecuencia cardiaca, el temblor y ansiedad relacionada con una concentracion
plasmatca mayor del tarmaco En suma. existe una considerable evidencia a favor
de 13 uthzacon del los inhaladores de dosis medidas con camaras de inhalacién

en térmmnos de ttempo de admuinistracion, efectos secundanos, costos y técnica'"™,
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Nebulizador jet de pequeio volumen

Dosis

La dosis 6ptima de los agonistas beta no ha sido bien definida E! objetivo del
tratamiento deberia consistir en la induccidn de una maxima estimulacion de los
receptores beta, con minimos efectos secundarnos La utilizacidon de dosis altas
puede ser i/mportante detrdo a la vanabihdad de sistemas de adrmnstracion, el
aumento de la frecuencia respiatona y el estrechamiento de las vids dereas
Sin embargo, la apancidn de efectos secundaros es el factor iunitante

Se ha llevado a cabo una sene de trabajos con el in de determinar 13 dosis
optima de agonistas beta . "
En uno de esos estudios se trataron a 92 pacientes asmatcos con crisis con
2 5mg de albuterol nebuhzado cada 20 munutos durante una hora el 66% de los
pacientes mostrd una buena respuesta al tratamiento  de eillos e 56% requinid no
mas de Smg de albuterol (Strauss y col ) £n otro estudio s¢ anahzaron a 116
pacientes con cnsis asmatcas con 400 microgramos (4 3ispares) de albutero!
cada 10 minutos admunmistrado con mnhaladot de dosis meddas con camara de
inhalacon El 70% mostrd una buena respuesta al ratamiento y de ese lotal el
67% no requind Mas de 2 4mg de farmaco (24 giIsparos en una hora) (Roango y

Rodngo) '™



Hay que considerar si la ulilizacion de mayores dosis generan incrementos
adicionales en las respuestas de los pacientes Un incremento del 50% de la dosis
(600 microgramos administrados con inhalador de dosis medidas con camara de
inhalacion) resultd en una respuesta hgeramente supenor pero con mayores

efectos secundanos.'”"”

Apoyado en estos estudios, el Consenso Americano de Asma establecio que 3
dosis de 2.5-5 0 mg de salbutamol! nebulizados en la primera hora o 4-6 disparos
cada 10-15 minutos administrados mediante inhalador de dosis medidas son dosis
adecuadas Por otlro 1ado en los pacientes que no responden es poco io que
puede esperarse de la prolongacién del tratamiento con dosis crecentes de
agonistas beta [Fntonces. la administracion de salbutamol/albutero! en dosis de
4-6 disparos (400-600 microgramos) administrades cada 10-15 minutos por medio
de IDM (inhalador de dosis medidas) junto con camara constituye el tratamento
de eleccdn especiaimente en aquellos pacientes con Crnisis asmaticas graves Este
protocoio se acompana de valores plasmaticos bajos de albuterol y por o tanto
minimos efectos secundarios {(a nebulizacion de 25 mg cada 20 minutos
mediante nebulizador jet de pequenc volumen puede ser una aiternauva para

aquellos pacientes con cnisis leves a moderadas

PRESENTACION EN EL. COMERCIO

VENTOLIN-:

Lo W WLE O e

(S midutaml)
FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Cada 100 g de SUSPENSION EN AEROSOL conticnen:
Salbutamo! 0 1176 g
Vehiculo cbp 1009
INDICACIONES TERAPEUTICAS: Broncoditatador
Tratamiento del asma (leve. moderada ¢ severa; en el tratamento agudo o
crénico  brongquitis cronica  y enfisema  as: como oo hpo de patoiogias
respiratoras que cursen con BIronCosSpasmo reversibie de vias aéreas También
puede ublilizarse en forma prohlactca © pPara prevenir el asma induco por el
eerciIcio




REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Se han encontrado repores de
temblor leve y cefalea Generaimente desaparecen con la continuacion del
tratamiento

Calambres musculares transitorios

En pacientes hipersensibles se puede presentar vasodilatacion penférica con
taquicardia compensatoria

En raras ocasiones se ha reportado hiperactividad en los nifios

INTERACCIONES MEDICAMENTOQOSAS Y DE OTRO GENERO: No debe ser
administrado junto con beta-blogueadores no selectivos como propranolol  Et
asma misma puede potencializarse con derwvados de xantnas, por lo que se
sugiere no administrarse Juntos, N con inhibidores de la M AO
PRESENTACIONES: Caja con frasco con 200 doss y dispositivo inhalador. Cada
dosis proporciona 100 mcg

Caja con frasco con 200 dosis. valvula dosificadora. dispositivo inhalador Yy
espaciador Cada dosis proporciona 100 mcg

Caja con 3 frascos con 200 dosts, cada uno con dispositivo inhalador Cada dosis
proporciona 100 meg '™
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CONCLUSIONES

El asma es una enfermedad crénica y recidivante caracterizada por una
hiperreactividad de las vias aéreas, que da lugar a episodios reversibles de
broncocaonstriccuon debido a la reactividad excesiva del arbol traqueobranguial

El asma se divide en dos grupos el asma extrinseca y el asma mtrinseca. La
primera es la mas comun y se debe a una reacci6n de hipersensibihdad de tipo |
inducida por 1a exposicidn a un antigeno extrinseco, con 1a subsiguiente liberacidn
de los mediadores quimicos por los mastocitos y eosindfilos pnnapalmente, que
son los responsables de los pnncpales alteraciones morfologicas en los
bronquios. como son la broncoconstriccion y la secrecion anormal de moce en

vias respiratorias.

En i3 actualidad siguen habiendo coniroversias ¢n cuanto al medicamento que
debe ser ushzado durante los episodios del asma agudo pnncipalmente por fos
efectos secundarios a nivel cardhovascular Sin embargo actualimente se ha optado
por un grupo de medicamentos que es mas selectvo a los receptores /& del
muscuio Iiso bronquial comc es el albuterol o mejor conocrdo como salbutamoi Ei
salbutamot por via mhalada ha demostrado ser el farmaco de eleccion para el
tratamiento gel asma agudo ya que al ser un farmaco muy selectivo. y al ser
admnistrado directamente en 1as vias aercas. proguce nulos cfectos colaterales (
a menos que 1a dosis sean muy altas)

La pnncipal funcion de los farmacos iz selectivos es ta proncogiatacion Este
cfecto relajante se debe a gque ta actvacidn de [0S receplores i aumenta la
proaduccion de AMPC por ia activacion de 1a adenlalo ciclasa ensima que cataliza
ia formacion de AMPc a party de ATP Este AMPC ademds de medar las
respuestas celulares de relajac:on inhibe 1a hberacwn de ios medigdores de la
hipersensibikdad inmediata, por 10 tanto este ¢s un segunds eleclo benctico ael
salbutamot en ¢! pagiente con asma

La gosis optima de los agornustas {i. NO ha si1ac bien gehruida poro ¢! salbutamot
en gosis de 4 6 disparos adminislrados cada 10 15 nmunutos mediante inhalador ge

dosis medidas junto con camara constiluye ei tratamwentc  ge  eleccaion
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especiaimente en aquellos pacientes con crisis asmatcas graves De ésta
manera, se logran valores plasmatcos de albuterol bajos. y por lo tanto menos
efectos secundanos. La nebulizacion de 2.5 mg cada 20minutos mediante un
nebulizador tipo jet puede ser una alternativa para aquellos con crisi de leves a
moderadas

El asma es una palologia cada vez mas comun entre ia poblacidn, y el cirujano
dentista debe estar capacitado para diagnosticar y enfrentarse a un episcdio del
asma agudo, ya que cada vez sonh mas comunes en las consultas odontologicas,
debido a que uno de los factores desencadenantes es e! estrés, o bien por 1a gran
cantidad de alergenos potenciales que se encuentran en el consultorios dental

Es de vital importancia que el odontdlogo cuente dentro de su botiquin de
primeros auxilios con un broncodilatador el farmaco de eleccion sera el ventolin,
que es salbutamo! con inhalador de dosis medidas, 0 ¢n caso de que el paciente
sepa que padece de asma . recordarie llevar a cada sesion su inhalador Es
importante también mantener la caima en una siduacion de este po ya que una

de las principales causas del asma es el estreés

Como hemos wislo el asma es una patologia muy comun en el ambito
odontolégico, pero debemos estar preparados para sobrelievar el episodio de
asma agudo y prevenir asi ila apancidn de una verdadera emergencia meédica
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