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I. INTRODUCCION

E! farmacéutico como miembro profesional del equipo de salud, y el experio en
el conocimiento de los medicamentos, puede prestar sus servicios o aportar sus
conocimientos en la seleccién de los medicamentos en la terapia, ya que en la
actualidad existe una gran diversidad y poderosos agentes terapéuticos, y de esta
manera hacerle mas accesible al paciente una mejor terapia, a un menor costo.

Hacer una seleccién de medicamentos significa elegir el mejor para curar,
aliviar y/o disminuir los sintomas de una determinada patologia, tomando en cuenta en
el efecto terapéutico del medicamento su estabilidad v distribucion dentro del
organismo (farmacocinética y farmacodinamia), inocuidad, almacenamiento y costo; y
de esta manera lograr una mejor calidad de vida del paciente.

En los paises del primer mundo los gobieros se preocupan por el costo de los
servicios médicos de la poblacién ya que en los Gltimos aflos estos han aumentado de
manera alarmante. En México ocurre exactamente lo mismo, solo que aqui el desvio de
efectivo, por parte de las autoridades de salud, hace que las terapias sean incompletas o
inefectivas por lo que seleccionar los medicamentos més efectivos es una preocupacion
imperante,

En el caso de eleccion de los medicamentos antiasmdticos, la respuesta
terapéutica o tdxica a los firmacos varia de unos pacientes a otros en funcién de las
caracteristicas del fairmaco, de la via en que se administre, de las caracteristicas del
paciente y el tipo de asma que padezca, asi como de las interacciones con otros
farmacos que se administren simultdneamente.

En la actualidad mas de 100 millones de personas en todo el mundo padecen
asma, el impacto social y econémico de la enfermedad a largo plazo crea para la
mayoria de los paises, una carga sustancial en los sistemas de atencion para la salud.
Cualquier estimacién del costo real de una enfermedad como es el asma tiene que
tomar en cuenta muchas variables y no simplemente, los costos médicos directos de la
atencion para la salud primaria secundaria o los medicamento habituales. También se
deben considerar los costos sociales, incluyendo la reduccion de la calidad de vida del
enfermo, el efecto de su actual discapacidad, el efecto sobre l1a capacidad del paciente
para trabajar y la posibilidad de muerte prematura.

Asi pues, debido a la complejidad de la enfermedad y a lo vasto de la
bibliografia sobre ¢l tema en cuestiones farmacologicas, en este trabajo se presenta de
manera ordenada y logica los diferentes aspectos a cerca de la seleccién de
medicamentos antiasmaticos como parte de una fimmacoterapia, con el objeto de que
sea Util para la prictica clinica de los profesionales retacionados con la salud.



II. OBJETIVO

DEFINIR LOS PARAMETROS BASICOS PARA LLEVAR
ACABO UNA CORRECTA SELECCION DE MEDICAMENTOS
ANTIASMATICOS DENTRO DE LA  FARMACIA
HOSPITALARIA Y COMUNITARIA.



II1I. GENERALIDADES

3.1. ASPECTOS GENERALES PARA LA SELECCION DE
_ MEDICAMENTOS.

La seleccion de medicamentos es un proceso continuo, por el que se pretende
asegurar la disponibilidad de los fdrmacos necesarios en un determinado nivel del
sistema sanitario, en base a criterios de eficacia, seguridad, calidad v costo. Este
proceso e5 participativo y multidisciplinario que pretende impulsar la wrilizacién
racional de los medicamentos.

3.LL ;Por qué es necesario hacer una adecuada seleccién de medicamentos?

A. Porque existe en el mercado una enorme cantidad de medicamentos disponibles,
con una gran variedad de respuesta terapéutica y de amplia variedad de indices.

B. Lo anterior dificulta que los profesionales de la salud se informen en su totalidad de
los medicamentos actualmente disponibles.

C. Ademis de que mds del 70% de los medicamentos disponibles estan duplicados, es
decir, medicamentos elaborados por distintos laboratorios que poseén el mismo
principio activo (ahora llamados equivalentes terapéuticos).

D. Algunas presentaciones farmacéuticas alternativas no ofrecen ventajas claras sobre
otras.

E. De los formacos nuevos, no siempre se cuenta con la informacién completa sobre
efectividad y toxicidad, debido a que, en un principio los médicos no han tenido
tiempo de reportar los efectos adversos que presentan sus pacientes durante el uso
continuo (periodo conocido como firmacovigilancia),

F. Y por todo lo anterior evita o desfavorece tratamientos homogéneos, es decir. crear
protocolos de tratamientos que sean uniformes.

Por todo lo mencionado anteriormente, dentro de las acciones que apovan la
seleccion adecuada de los medicamentos se tiene: la realizacidn de un estudio de
consumo y de revision de la utilizacion de medicamentos por la sociedad v
consecuentemente el establecimiento de medidas de control en el uso de los
medicamentos, asi como también la realizacion de actividades educativas de
actualizacion para los profesionales y técnicos que participen en la prescripcion.
dispensacion, manejo y administracion de medicamentos'’.

Debido a la gran diversidad de alternativas farmacéuticas para una misma
terapia, se hace necesario tener una guia que permita tener una base acerca de como
hacer una adecuada seleccién de medicamentos,



3.1.2. Guia para la seleccién de medicamentos.

Existen algunos criterios generales que pueden ayudar a hacer una buena

seleccidn y que tienen que ver con los aspectos que ya hemos mencionado
anteriormente. Algunos de esos criterios son los siguientes:

L

b

Seleccionar medicamentos que tengan una eficacia comprobada y un riesgo
aceptable, ademds de un bajo costo, requiere tener la mayor cantidad de informacién
posible sobre seguridad, afectividad e inocuidad de cada medicamento candidato.

. Seleccionar ef nimero minimo de medicamentos requeridos para tratar las

enfermedades predominantes en la zona.

. En especial, para evitar la duplicacién innecesaria y las similitudes estrechas en

medicamentos o formas farmacéuticas. A su vez esto sera posible si se conoce el
tipo de poblacion en la zona (distribucién de edad y tipo de actividades de los
pobladores, ya que esto tiene influencia sobre las enfermedades endémicas o mas
comunes, asi como el clima imperante en la regién).

Seleccionar productos farmacéuticos para los cuales se hallan establecido normas de
calidad adecuada. Generalmente estas normas estdn contenidas en los compendios
nacionales ¢ institucionales del tipo de: Farmacopea Nacional de los Estados Unidos
Mexicanos, la USP o la Farmacopea Europea.

. Comparar y evaluar los medicamentos que tienen la efectividad conocida con los de

introduccion reciente, tomando en cuenta para estos Gltimos no siempre se ha
generado la informacién suficiente para conocer todos los efectos adversos que son
susceptibles de provocar. Si embargo, la mayoria de los farmacos nuevos tienen
ventajas terapéuticas sobre los antiguos, puesto que estos iltimos son los patrones
de comparacién, en accidén farmacolégica, sobre los primeros, y actualmente los
laboratorios farmacéuticos no intervienen en una nueva molécula a menos que esta
tenga ventajas comparativas sobre las actuales.

- Deben investigarse y evaluarse a fondo las contraindicaciones, advertencias y

efectos adversos a fin de obtener el indice de beneficio/riesgo del producto,
tomando en cuenta que para medicamentos nuevos esa informacion no siempre esta
disponible.

. Introducir productos combinados (polifarmacos) solo cuando ofrecen ventajas

farmacologicas y/o terapéuticas con respecto a la administracién de cada
componente por separado.

. Ante diversas alternativas disponibles, incluir la alternativa de preferencia por el

personal médico de la institucion. Esto se¢ debe a que el personal tiene mas
experiencia con esos medicamentos.

. Evaluar el impacto administrativo y de costos de los productos seleccionados en

términos tales como facilidad de compra, almacenamiento, distribucién y unidades
de dosificacién requerida promedio por unidad de tiempo (dosis/dia).



3.13. Responsabilidad en la seleccion de medicamentos.

Con fundamento en todo lo anterior, se entiende que la seleccion adecuada de
los medicamentos minimos con 10s cuales contar, es una gran responsabilidad que debe
ser compartida por todo €l equipo de salud, a todos los niveles, desde centros
asistenciales y hospitalarios, farmacias comunitarias, por los Comités de Farmacia y
Terapia, que incluyen médicos, farmacéuticos, enfermeras, trabajaderes sociales,
etcétera. Para estos comités, se han publicado guias selectas para la preparacion de un
sistema de formularios, las cuales mencionamos a continuacién:

1) El Equipo de Salud y el Comité de Farmacia, deben contar con politicas que

" proporcionen una evaluacién o aprobacién, seleccién, procuracion, almacenamiento,
distribucion, seguridad en el uso y otras cuestiones relacionadas con los
medicamentos y que se deben publicar en medios al aicance de todo el personal.

2) Los farmacos incluidos en el formulario, por ¢l Comité de Farmacia, debe hacerse
usando los nombres genéricos, a pesar de que los nombres comerciales sean de uso
comun en la institucion. Se debe alentar al personal que prescribe medicamentos, lo
haga haciendo uso de nombres genéricos.

3} Limitar ¢l nimero de finmacos y medicamentos disponibles rutinariamente en la
farmacia para mejorar el cuidado de los pacientes y rendir beneficios financieros.
Estos beneficios pueden incrementarse a través del uso de equivalentes genéricos
(medicamentos considerados idénticos con respecto a sus componentes activos, por
ejemplo, dos marcas de ampicilina), ¥ equivalentes terapéuticos (medicamentos que
difieren en su composicién o en su principio activo que tienen propiedades
farmacolégicas y terapéuticas muy similares, como dos distintos antidcidos). El
comité debe establecer politicas y procedimientos que gobiernen el dispensado de
equivalentes genéricos y equivalentes terapéuticos; tales politicas deben incluir los
siguientes puntos:

. El farmacéutico es responsable de seleccionar los equivalentes genéricos
disponibles aquellos que se puedan usar para surtir una prescripcion médica que
solicite un producto farmacéutico en particular.

+ El personal que prescribe tiene la opcién de especificar la marca o proveedor del
farmaco que indica la prescripcion; la decision de hacerlo debe desencadenar en
consideraciones farmacoldgicas o terapéuticas (o en ambas) relativas al paciente
en particular.

. El comité es responsable de determinar aquellos productos (si los hay) que deban
de considerarse como equivalentes terapéuticos. Deben delinear claramente las
condiciones y procedimientos para dispensar una alternativa terapéutica en lugar
del medicamento prescrito.

. Se deben de hacer provisiones en el caso de que sea justificable usar firmacos y
medicamentos no incluidos en el formulario por el personal médico.

. El farmacéutico debe ser responsable de las especificaciones de la calidad,
cantidad y fuente de suministro de todos los férmacos, productos quimicos,
bioldgicos y preparaciones farmacéuticas utilizados en el diagndstico y
tratamiento de los pacientes. Cuando sea aplicable, tales productos deberan
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cumplir las especificaciones compéndiales de las farmacopeas.

A nivel regional, la responsabilidad de la regulacién de la seleccién de los
medicamentos en los servicios de seguridad social compete a los Ministerios de Salud,
y en caso de México, Secretaria de Salud (SSA), la cual realiza esta funcién por la
definicién del Cuadro Bésico de Medicamentos, el cual se actualiza periddicamente
buscando incluir los nuevos desarrollos de la terapéutica, una vez que se considera que
la informacion sobre los nuevos firmacos es suficiente.

En el d4mbito internacional, la responsabilidad se sitia sobre la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la cual esta realizando programas de Accién Sobre
Medicamentos Esenciales, que busca determinar las pautas para una mejor seleccion
de los medicamentos.

Existen tres aspectos fundamentales para realizar una acertada seleccién de
medicamentos. Que tiene que ver con:

1. El medicamento,
2. Salud y poblacion.
3. Recursos financieros.

3.1.4. Aspectos relacionados con ¢l medicamento.

I. Eficacia. Puede definirse como la capacidad de un farmaco para aliviar una
enfermedad o sintoma. Los miembros de una determinada categoria terapéutica
pueden variar en eficacia, y ¢s necesarto seleccionar aquellos que sean los mejores.

I1. Inocuidad. En general se refiere a carencia de efectos indeseables. Ningin farmaco
esta exento de estos efectos, pero algunos los tienen en mayor grado que otros. Es
por ello que tiene que revisarse este aspecto tan importante de los medicamentos
cuando deba elegirse un grupo de estos.

1iL. Calidad, Se refiere a la adhesion a especificaciones de un medicamento o farmaco.
La palabra calidad no tiene un significado en absoluto. Quiere decir “mejor para el
consumidor dentro de ciertas condiciones”. Estas condiciones son: su uso actual y el
precio de venta del producto. La calidad de un fairmaco debe considerarse como algo
que tiene relacion con el costo del mismo.

IV. Estabilidad, Se define como la propiedad de un firmaco o medicamento de
conservar sus propiedades fisicas, quimicas, organolépticas, farmacolégicas v
terapéuticas en un intervalo de tiempo razonable.

V. Almacenamiento. Dependiendo de la capacidad existente en el almacén de la
farmacia del hospital 0 comunidad, algunos medicamentos serdn mds faciles de
conservar.

V1. Disponibilidad. Este criterio se refiere a la disponibilidad de los medicamentos en
diferentes dreas, es decir, la disponibilidad de adquirir un medicamento cuando sea
necesario.

VIL Riesgo. El riesgo de utilizar el medicamento depende de sus efectos adversos y de
la informacién disponible sobre sus propiedades farmacoldgicas.

VIII. Precio. Es el valor en el cual se le coloca un medicamento en el mercado.
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3.1.5. Salud y poblacién.

Un criterio que jamas debe olvidarse en la seleccién de los medicamentos en una

terapia, es la consideracion de la poblacion, tanto la que acude a consuita, como la que
sirve al hospital. Se debe considerar los habitos de la poblacidn, el clima del lugar, los
recursos naturales que generalmente condicionan las ocupaciones predominantes, y por
ende, las enfermedades ocupacionales mas comunes. Por ejemplo, en los lugares donde
hay cementeras, los habitantes generalmente padecen enfermedades del tracto
respiratorio, por inhalacién de potvo.
_ Por otra parte la distribucién de la poblacién. La gente mavor de 50 afios tiene
problemas de salud muy distintos a los nifios y adolescentes. También la distribucién
de la riqueza influye en el perfil de enfermedades de la regién. Ya que algunas se
desarrollan en medios pobres e insalubres, donde no se tiene una limpieza adecuada.

En resumen, es fundamental hacer un estudio de tipo demogrifico y
epidemiolégico para elegir el perfil de medicamentos mas adecuado y realizar un
formularic apto para el hospital del cual se trate.

1.1.6. Recursos Financieros.

En el aspecto financiero es muy importante tener dos puntos de vista: el
presupuesto del hospital, pero mucho mds importante el presupuesto del paciente.

En el aspecto financiero del hospital, el comité de seleccién de medicamentos
debe contar con el presupuesto necesario para llevar 2 cabo los estudios minimos para
una adecuada seleccién de los medicamentos, y tener bien claro que su funcién, del
comité de farmacia, no termina con la seleccién de los medicamentos, sino que
también entra en sus funciones educar a todo el equipo de salud en las decisiones
tomadas y en las razones de estas, asi como estudiar los reportes de retroalimentacion
para asi revisar o reafirmar las decisiones tomadas. Es importante tener algunos
aspectos econémicos muy presentes:

1. Llevar 2 cabo estudios de consumo y revision periddica de la wiilizacion de los
medicamentos.

2. Establecimiento de medidas de control en ¢l uso de medicamentos.
* Control de duracion de los tratamientos.
* Fundamental apoyo del laboraiorio en el diagndstico de la patologia, para asi

evitar terapias equivocas, y con ello desperdicio de medicamentos.

3. Contar con actividades educativas de actualizacién para los profesionaies de la salud
que participen en la prescripcion, dispensacién y administracién de los
medicamentos.

Por parte del paciente es importe considerar la patologia padecida ya que:

El andlisis costo-cficacia e¢s un procedimiento ampliamente utilizado para
determinar ¢l valor de una intervencion sobre la salud. Su objetivo es determinar el
cociente entre el costo v la eficacia, es decir, el costo en pesos por unidad de mejoria
de la salud obtenida por una intervencion especifica comparada con una intervencion
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intervencion alternativa bien definida'” '%.

El anlisis costo-eficacia sirve de ayuda para seleccionar las estrategias clinicas
que conducen a una mayor mejoria de la salud para un determinado gasto. Esto se hace
estimando tanto los costos como los efectos sobre la salud de Ias estrategias
alternativas, especificando los costos en pesos y los cambios en la salud que
intervienen. Como estos cambios abarcan toda la gama de cuidados de la salud y
afectan a hospitales, médicos, sistemas sanitarios, aseguradores, programas
gubemnamentales y los pacientes, los anilisis costo-eficacia han ganado amplio
prestigio y comienzan a ser utilizados en algunos paises como método para decidir
que farmacos o que otros tratamientos se ponen a disposicién de los planes de salud
nacional. Este método se puede utilizar para disefiar directrices clinicas y la
autorizacién comercial para firmacos y otras modalidades terapéuticas; es probable
que se utilice cada vez mas a la hora de tomar decisiones sobre la cobertura de
seguros'® 1.

El analisis costo-eficacia es un método util para expresar el posible efecto
favorable que puede derivarse de una determinada inversién. Como los programas
raramente ahorran costos y vidas simultineamente, el beneficio relativo consegnido
con una inversién puede compararse con el que se esperaria de otra similar. Los
analisis costo-eficacia también ayudan a los planificadores sanitarios a calcular el
maximo beneficio que puede obtenerse de una determinada cantidad de dinero o
determinar el procedimiento econémico de conseguir un determinado nivel de eficacia.
El método no permite hallar el mayor beneficio posible, puesto que ambos no pueden
obtenerse simultaneamente'™ '* '°,

Célculo de costos. En cualquier andlisis de costo-eficacia realizado sobre
tratamientos farmacologicos y médicos en general se incluyen todos los costos
médicos directos relacionados con el diagndstico y tratamiento de la enfermedad en
cuestidn, asi como cualquier otro costo especifico de la enfermedad que pueda ser
inducido o evitado. Por ejemplo, en un andlisis costo-eficacia sobre la reduccién de
sintomas del asma deben incluirse los costos del tratamiento y considerar cualquier
costo comrelacion al corazdn que pueda evitarse o dafiarse’” ' *°.



Iv. ASMA

4.1. Historia y concepto.

Como ya se ha mencionado, el asma es una enfermedad de la cual se tienen
conocimiento desde tiempos inmemoriales, desde entonces se ha tenido conocimiento
de tratamientos v etiologias acerca de este padecimiento.

Hipécrates (460-377 a.C.) fue quien uso por primera vez la palabra Asma,
término griego que significa jadear o respirar con rudeza, para describir el
“acortamiento episédico” de la respiracién. Sin embargo, la descripeién antigua més
exacta sobre esta enfermedad la realizd Areteo de Cappadocia, en el siglo II a.C.
Areteo registro con acuciosidad la facies de ansiedad del paciente asmatico, el aleteo
nasal, 1a sensacién de sofocacion y la escasa expectoracién espumosa; atribuvd la
causa a la humidificacion del “neuma” por un tumor viscoso en los pulmones, el sitio
primario de la enfermedad. Los violentos movimientos del diafragma y la pared

-

torécica durante el ataque asmitico se atribuyeron a la participacion simpética’.

En la actualidad El Consejo Internacional para el Diagnéstico v Tratamiento del
Asma de 1992 propone la siguiente definicion:

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias en
los que varias células juegan un papel, incluyendo los maistocitos, v los eosindfilos.
En los individuos susceptibles, esta inflamacidn produce sintomas que generalmente
estdn asociados con una obsiruccion variable al flujo aéreo que es reversible en
Jorma espontanea o con medicacidn, y produce un aumento de la respuesta de las
vias aéreas a d:versas estimulos®. Sin embargo, ¢l consenso internacional pediatrico
publicado en ese aiio®, no decidi6 incluir el concepto de inflamacion mediada por
eosindfilos pues consideraron que aun es necesario realizar mas estudios en nifios para
demostrar la cxistencia de una inflamacion en todos los casos de asma en la edad
pediatrica. En términos mds informales el asma es un estrechamiento generalizado de
las vias aéreas cuya severidad cambia de manera espontanea o como resultado de un
tratamiento™ 2% %,



4.2. Mortalidad

A pesar de estas observaciones tan tempranas, el asma no se considero como una
enfermedad potencialmente fatal y se enseiio asi en las escuelas de medicina hasta ya
muy avanzado el presente siglo. No fue sino hasta la década de los 60s, el observar un
incremento en las muertes por asma, cuando comenzaron a cambiar las actitudes. En la
actualidad, por lo menos 40,000 muertes por afio en todo el mundo pueden atribuirse
probablemente al asma.

En la actualidad, la informacion sobre mortalidad puede tener un valor limitado.
Esto se debe a que son pocos los paises que mantienen regisiros, ya que existen
diferencias en la forma en que los médicos pueden registrar la causa de muerte. Sin
embargo un estudio americano recientemente sugirié que se subestima el nivel real de
muertes inducidas por asma.

Es todavia mas preocupante el hecho de que, a pesar del! uso de corticosteroides
inhalados para el tratamiento de la enfermedad, continua aumentando las tasas de
mortalidad por asma. Parte de las especulaciones se han dirigido al uso o abuso de los
[-agonistas, particularmente los compuestos de larga duracién. Ademas también se ha
sugerido que el aumento en la contaminacién de aire juega un importante papel en el
incremento de la mortalidad. En 1994 el 70% de los asméticos mexicanos vivian en
areas en donde por lo menos la calidad de aire se habia rebasado una o mas veces'”.

Un estudio britinico sobre mortalidad en asmaticos menores de 635 aflos de edad,

mosiré que hay varios factores que tienden a contribuir a la muerte del paciente.

« Los pacientes que fallecieron sufrieron gencralmente asma c¢rdmica y tenian
antecedentes de ataques intermitentes severos. _

. Los pacientes no habian sido tratados adecuadamente y con frecuencia no se habian
aplicado medidas preventivas.

-+ La falla por parte de los pacientes, familiares, y médicos para conocer la severidad
del asma con frecuencia retraso el tratamiento adecuado.

« De las muertes investigadas el 86% ocurridé en la casa o el trabajo, reflejando la
rapidez con que se puede presentarse un deterioro.

4.3. Etiologfa.

El asma bronquial, es un sindrome caracterizado por la obstruccion generalizada
reversible de las vias aéreas, comin en gente adulta y mas aln en nifios, que se instaura
de forma recurrente, inducida por estimulos que por si mismos no son nocives para el
resto de la poblacién, secundaria a alteraciones bioquimicas de las células blanco® * .
Los agentes etiolégicos del asma son tan vastos y diversos que con fines practicos
conviene clasificarlos segiin su mecanismo primario de accién, en dos grandes grupos:
inmunégenos y no inmundgenos (Cuadro 1) S
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Cuadro 1. Clasificacién de los agentes etiolégicos de) asma’.

Tinasptenaigenes Nuvinununigenos

- Antigénos naturales - Estrés, emociones, frio, ¢jercicio, etc.
y sintéticos.

- Agentes biol6gicos: virus, bacterias, hongos.
- Haptenos naturales y - liritantes: Biéxido de nitrégeno, Bidxido de
sintéticos, azufre, ozono, etc.

- Medicamentos: antjinflamatorios no esteroideos.

A su vez estos agentes pueden clasificarse en naturales v sintéticos, v estos a su
vez ,de origen animal y de origen vegetal’.

El grupo de agentes etiolégicos que induce asma mediante algin mecanismo que
no involucra al sistema inmune aumnenta en forma acelerada y paralela con la actividad
bronquial, todo este tipo de agentes etiologicos causa verdaderos estragos en las vias
aéreas de individuos expuestos a ellos ocupacionalmente. Hay una variante de la
enfermedad, denominada asma ocupacional, que representa un grupo importante en la
poblacién pgeneral que habita las atmésferas contaminadas (Distrito Federal,
Monterrey, Guadalajara, etcétera)”’

Segin el agente causal o etiolégico, el asma puede clasificarse en:
inmunopatogénica y ne inmuneopatogénica (Cuadro 2).

Pero invariablemente, en todos los pacientes con asma los hallazszos
anatomopatolégicos son iguales, no importa la variante de la que se trate™

Cugadro 2. Clasificacién patogénica de! asma’.

frinunapatos G i Nev fmnnunapatosénica
Por hipersensibilidad Por disfuncidn del sistema nervioso amdnomo.
tipo! B) tipo Il y por C) dual Por desequilibrio de la sintesis de] metabolitos
del dcido araquidénice.
Por inmunodeficiencia de A) de IgA, Mixta.
y B) de linfocitos T.

4.4. Anatomia y Fisiologia pulmonar, Inmunologia, Mecanismos del asma.

La respiracion representa un intercambio gaseoso entre los tejidos corporales v el
medio ambiente exterior. El oxigeno se suministra a los tejidos para que lo utilicen en
varios procesos metabdlicos y el bidxido de carbono, que es el producto de desecho de
estas actividades, se elimina del cuerpo. Ademds, la evaporacion de agua proveniente
de las vias respiratorias ayuda regular la temperatura del cuerpo.

4.4.1. Anatomia.

Estructuralmente, el pulmén esta dividido en dos unidades funcionales. Una parte
es la responsable del intercambio gaseoso (alvéolos) y la otra es la responsable de la
movilizacién del aire hacia y desde, estas unidades de intercambio gaseoso
{bronquios). Fisioldgicamente, el puimoén también elabora muchos compuestos ¥
metaboliza otros.

El asma es una enfermedad de los tubos (bronquios y bronquiolos) que conducen
el aire hacia y desde, los sacos alveolares. Y a menos que haya una enfermedad
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coexistente los alvéolos estan normales como lo es el intercambio gaseoso.

La via aérea que inicia en la nariz se continua con la nasofaringe y luego con la
faringe - parte posterior de la garganta. La faringe también se conecta con la parte
posterior de la boca. Toda esta parte desemboca en Ja traquea. La traquea se biturca (se
divide en dos) en un lugar anatémico llamado carina, convirtiéndose en dos bronquios
principales.

Figura 1. Vias respiratorias inferiores.

e Traquea

Toda la ramificacion bronquial se presenta como bifurcaciones. Este patrén de
ramificaciones no es regular ni simétrico. La rama del bronquio derecho principal se
divide eventualmente en tres bronquios lobares {como resultado de dos
ramificaciones). Estos bronquios se dirigen a los l6bulos derecho superior, medio e
inferior. La rama del bronquio izquierdo principal se divide en dos bronquios lobares
que se dirigen hacia los l6bulos superior, medio e inferior izquierdos. Esta ramificacién
continua aproximadamente por 23 generaciones. Conforme los tubos se hacen mas
pequeflos se les da el nombre de bronquiolos terminales. Después de este punto se les
denomina bronquiolos respiratorios.
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El intercambio gaseoso se efectia desde los bronquiolos respiratorios en
adelante. Los conductos alveolares nacen de los bronquiolos respiratorios y los sacos
alveolares se originan a partir de los conductos alveolares. Hay mds de 1 millén de
bronquiclos terminales, méds de 15 millones de conductos alveolares y
aproximadamente 300 millones de sacos alveolares. Los alvéolos son la porcion
terminal del drbol respiratorio. Son estructuras microscépicas con paredes muy
delgadas. Esta estructura permite ¢l intercambio gaseoso entre los capilares pulmonares
y los espacios alveolares.

Figura 2. Estructura del 4rbol bronquial.

Misculo liso

4.4.2. Sistema parasimpitico.

Las fibras motoras del mervio vago, las cuales liberan el neurotransmisor
acetilcolina, se encuentran dentro de las paredes de los bronquios. Estas inervan
distintas gldndulas, €l misculo liso de las vias respiratorias y los vasos sanguineos
pulmonares. La estimulacion del nervio vago produce broncoconstriccién
principalmente en las vias respiratorias grandes. Las fibras sensoriales del nervio vago

llevan informacién desde los quimioreceptores hacia el centro respiratorio.
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4.4.3. Sistema simpdtico.

Los nervios de este sistema inervan los vasos sanguineos y las glandulas en los
pulmones. Sin embargo, no hay nervios en el musculo liso bronquial. Por ende, hay
poco control simpético directo sobre ¢l didmetro de la via respiratoria. Todos los
efectos simpaticos (como la broncodilatacién) son provocados por los niveles
circulantes de catecolaminas, como seria la adrenalina que liberan las glindulas
adrenales hacia el interior de la corriente sanguinea.

Figura 3. Actividad del sisterna nervioso en el pulmon

Auments 2e ‘2
Actvidad Panasimsitca
(en respuesia @ un eslimed foEvo)
Aumerto enla
praduccian

\ia aérea 4
‘g ditamada g

}’ Viaaérea

conwalia
’AUMENTO L LA
. ACTMVIDAD

SIMPATICA . y
Fyseuto fiso Maseulo 120
. Lniajado A gontraido

~

REDUCCICN DE LA ACTIVIDAD
PARASIMPATS

Algunos estudios han encontrado adrenoceptores-P en el misculo liso, el epitelio
¥ las glandulas. asi como en cantidades muy grandes, en los alvéolos pulmonares. La
densidad de estos receptores aumenta conforme uno desciende desde la traquea hasta
los bronquiolos. La mayoria de los adrenoceptores-B en los pulmones de os humanos
son de receptores B,. La estimulacion de estos receptores va sea por la adrenalina del
propio cuerpo o por medio de medicamentos (agonistas del receptor B) produce una
relajacion del musculo liso, la inhibicidn de la liberacidon de mediadores quimicos de
los mastocitos v una depuracién mucociliar. Estas acciones explican el uso de los
agonistas f}; para el alivio de los sintomas del asma.
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4.4.4, Mediadores no adrenérgicos, ne colinérgicos (NANC)

Ha aumentado Ia evidencia de que la funcién de la via aérea se ve influida por
mediadores neurales distintos a la acetilcolina y 1a noradrenalina, a los cuales se les
denomina NANC. La demostracién de una red de nervios que contienen potentes
péptidos, ademds de los neurotransmisores clasicos, ha reavivado el interés en la teorfa
de que ef asma puede vincularse con una anormalidad en el control neural de las vias
aéreas.

Algunos de los neuropéptidos mds investigados incluyen a la sustancia P, las
neurocininas A y B, el péptido relacionado al gen de la calcitonina v el péptido
intestinal vasoactivo. Estos pueden ser liberados en respuesta a una irritacion de las
fibras-C y contribuir al desarrollo de algunas manifestaciones caracteristicas de un
ataque de asma. Esto incluye la produccién de moco, la contraccion del misculo liso,
la fuga de plasma desde los vasos sanguineos y la activacién de cientas células
inflamatorias.

Estos neuropéptidos son inactivados por una enzima llamada endopeptidasa
neural (NEP) la cual esta presente en la superficie de las células que recubren el
epitelio de las vias aéreas. Tanto el incremento en la liberacién de neuropéptidos. como
la reduccion de la actividad de la NEP, o ambos, podrian estar involucrados en las
exacerbaciones del asma.

4.4.5. Inflamacién de las vias aéreas en el asma.

El uso del lavado broncoalveolar ha dado a los investigadores Ia oporunidad de
estudiar 1a presencia de varias células y mediadores quimicos en los pulmones de los
pacientes asmiticos. Esta técnica ha proporcionado la evidencia més convincente que
vincula los desordenes de la funcién pulmonar con un tipo de inflamacién de la
mucosa. También explica por que lps medicamentos.con accidn antizflamatoria. como
los corticosteroides, tienen un efetto benéfico en el asia como tratamiento preventivo.

En términos mas sencillos, 1a inflamacion puede definirse como una reaccion de
defensa hacia un daiio, que surge del dafio celular resultante.

En todas Jas formas de asma hay una fuerte evidencia que establece que los
mastocitos v los eosinéfilos son las células mds importantes, que provocan la
inflamacién de las vias aéreas. Esto ocurre debido a su capacidad para secretar una
amplia variedad de mediadores quimicos que actiian tanto directamente en la via aérea
como indirectamente, a través de los mecanismos neurales descritos anteriormente.
Técnicas recientes han identificado el papel pivote de los linfocitos T que liberan
citocinas multifuncionales. Hay otras células que pueden producir citocinas,
incluyendo las células que son parte de las vias aéreas v que se piensa que. son
importantes para mantener la repuesta inflamatoria.

En las etapas tempranas del asma, los procesos inflamatorios son
potencialmente reversibles mientras que no haya dafio permanente a la estructura de
las vias aédreas. Las anormalidades que pueden encontrarse en estas etapas
relativamente tempranas de la condicidn, incluyen el edema (inflamacion) de las vias
aéreas, a la perdida de las células de recubrimiento de las vias aéreas (descamacién
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epitelial) y bloqueo del centro de las vias aéreas con tapones de moco. Todas estas son
anormalidades potencialmente reversibles con tratamiento antinflamatorio efectivo.

El asma crénica esta asociada con otros cambios estructurales que tienen una
menor reversibilidad. Estos incluyen el engrosamiento de la membrana basal de la
pared de la via aérea, el crecimiento de las células caliciformes productores de moco
del epitelio, la funcién de nuevos vasos sanguineos en el misculo liso del pulmén,
aumento en el tamafio de este musculo liso, finalmente, la remodelacién del tejido
conectivo fibroso (Fibrosis). Todos estos cambios contribuyen el estrechamiento de las
vias 4reas, dificultando subsecuentemente la respiracién.

La visién actual de asma es que, esta involucra la inflamacién crénica de las vias
aéreas causando limitacion al flujo de aire y una mayor reactividad de las vias aéreas,
Esto, a su vez, predispone al estrechamiento de las vias aéreas en respuesta a varios
estimulos, particularmente a los alergenos inhalados.

Para que un individuo reaccione a un alergeno inhalado, tal persona debe,
primero, haber sido sensibilizada a él. Este proceso de sensibilizacién involucra a las
células de la mucosa respiratoria llamadas células dendriticas, junto con los linfocitos
TH y los linfocitos B.

Las célula dendritica recoge al alérgeno inhalado y lo presenta a los linfocitos
TH. En un individuo atépico, los linfocitos TH2 liberan citocinas IL-3, IL-4 ¢ IL-5. La
IL-4 activa a los linfocitos para producir anticuerpos especificos que reconocen a la
estructura de alergeno. Estos anticuerpos son las inmunoglobulinas E (IgE) v, una vez
que han sido liberados por los linfocitos B, son recogidas y Ilevadas a la circulacién
por los receptores de superficie de otro tipo de la célula - los mastocitos.

En contraste, en una persona no atépica, lo linfocitos TH1 liberan un interferén
que desactiva a los linfocitos B, provocando supresion de anticuerpos IgE.

Cuando una persona sensibilizada encuentra nuevamente el alergeno, este es
recogido v unido a la superficie de los mdstocitos por las IgE. Este proceso activa a los
mdstocitos. Una vez activados liberan mediadores quimicos hacia el interior de los
tejidos, circundantes, entre los que se incluye la histamina, el Leucotrieno C4 (LTC,),
la prostaglandina D2 (PGDj), la bradicinina y el factor activador de plaguetas (PAF).
Se cree que estos potentes mediadores son responsables, en mucho, del estrechamiento
de las vias aéreas en el asma mediante la constriccién del musculo liso de la via aérea.

4.4.6. Leucotrienos.

Los leucotrienos son una familia de mediadores lipidicos derivados del icido
araquidénico. Son producidos por muchas células, incluyendo a mastocitos,
eosinéfilos, neutrofilos, baséfilos, y macréfagos. Hay 5 leucotrienos; LTA,, LTB,,
LTC,, LTDy, y LTE,. Los tultimos tres se denominan leucotrienos cisteinilo. A
continuacion se muestra la via para la generacion de los leucotrienos.
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El écido araquidénico es un dcido graso unido a la membrana. La forma libre
del 4cido araquidénico (después de la segmentacién de la membrana) es un punto de
inicio de dos cascadas que producen mediadores inflamatorios. Puede ser influenciado
por la ciclooxigenasa y convertirse en prostaglandinas y tromboxano. También puede
unirse con la proteina activadora 5-lipooxigenasa (FLAP) y ser presentado a la enzima
5-lipooxigenasa (5-LO). Este proceso enzimdtico de dos pasos pasa por una forma
intermedia  conocida  como 5-HPETE  (5-hidroxiperoxi-6,8,11,14-icido
eicosatetranoico) luego se convierte a LTA,. A su vez, este puede convertirse a LTB,
por medio de hidrolasa LTA4; o en LTC, por medio de ta sintetasa LTC,.
Secuencialmente, el LTC, es convertido a LTD, y LTE,. El LTB, se encuentra mas
frecuentemente en los neutr6filos v se une al receptor BLT (que es la abreviatura de
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Leucotrieno B), el papel més importante del LTB, ¢l ser un potente atrayente de
neutréfilos. El LTB, no ¢sta considerado como un contribuyente importante de la
respuesta en el asma o la alergia.

Todos los leucotrienos cisteinilo (LTC,, LTD4 y LTE,) se unen a los receptores
¢ysLT, y causan la constriccién del musculo liso, aumentan la permeabilidad vascular
y el edema, aumentan la produccién de moco y la atraccion de las células
inflamatorias, Normalmente, los leucotrienos cisteinilo son producidos por los
mastocitos y los eosinéfilos. Un segundo receptor del leucotrieno (cysLT;) esta
presente en pulmén, pero se encuentra confinado a los vasos sanguineos. El papel de
este segundo receptor no ¢s claro.

En el siguiente diagrama, se muestran los efectos de los leucotrienos
relacionados con el asma.

Epitelio de las vias aéreas Fibras sensoriales

Cisteinil Leucotrieno

Vasos sanguineos [

| " | Miiseuto liso

Células inflamatorias

Figura 5. Lugares y efectos potenciales de los cisteinil leucotrienos relevantes para su papel patofisioldgico en el
asma.

Como puede verse en este diagrama, los leucotrienos son compuestos
inflamatorios potentes que contribuyen a la patologia de asma. Los leucotrienos:

« Aumentan la produccion de moco de las células caliciformes.

« Reducen la motilidad ciliar en el epitelio respiratorio, lo cual origina una reduccion
del transporte mucociliar y, combinando con la mayor produccién de moco,
ocasiona la formacion de tapones de moce.

- Estimulan la contraccién de las células del musculo liso, provocando
broncoconstriceidn.

- Aumentan la proliferacion de las células del miscule liso ocasionando la hipertrofia.

» Causa fuga de liquidos de los vasos sanguineos pulmonares provecando el edema y
la congestién pulmonar.

+ Reclutan células inflamatorias, especificamente los eosinéfilos.

- Estimulan a los eosinofilos para que liberen proteinas téxicas para el epitelio
respiratorio y provocan la descamacion de las células epiteliales.

+ Sensibilizan a las fibras-C sensoriales; que en combinacién con Ia descamacién
epitelial, producen hiperreactividad.
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La vision tradicional en la inflamacién del asma, la cual se manejo hasta muy
recientemente, solo involucra a los mdstocitos en la inflamacién del asma.
Actualmente, se cree que los madstocitos desempefian un importante papel en la
respuesta inmediata de una persona sensibilizada por la exposicién a cierto alergeno.
En otra palabras, participan en el asma aguda. Sin embargo, actualmente la
investigacién sugiere que los maéstocitos probablemente no participen de manera
importante en las condiciones ¢rénicas.

La visién actual, es que el asma es una condicién inflamatoria muy compleja que
involucra no solo a los méstocitos si no a otras células que liberan una amplia variedad
de mediadores quimicos. Estos tienen numerosos efectos, que aumenta y prolonga la
inflamaci6n de las vias aéreas.

Figura 6. Induccidn y mecanismos efectores en el asma.

efectos clinicos
febrs del hend.
wma,

tecemas,
stafilais

4.4.7. Limitacion al fiujo aéreo.

Las limitaciones al flujo aéreo pueden presentarse debido a que, en los asmaticos,
las vias aéreas son hiperreactivas a una amplia variedad de estimulos. Una vez
estimuladas, pueden combinarse muchos factores para limitar el flujo de aire en un
paciente asmético. Entre los individuos asmaticos, estos factores varian y en la misma
persona, hay variaciones con el tiempo. Esto hace que el asma tenga una presentacién
clinica variable.

En el asma, los episedios recurrentes con restriccién al flujo de aire tienen cuatro
formus, cada una relacionada con una respuesta inflamatoria de la via aérea;

.+ Broncoconstriccidn aguda.
- Edema o inflamacién de la pared de la via aérea (por el aumento de la permeabilidad
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vascular).

- Formacién crénica de tapones de moco (bloqueo completo de una via aérea con
moco).

« Remodelacién de la via aérea (cambios crénicos como la hipertrofia muscular).

En el asma la limitacién al flujo aéreo puede ser reversible, irreversible o tener
ambos componentes. La obstruccién reversible al flujo aéreo es mas caracteristica del
asma y es mds comin en la enfermedad menos severa (en términos de cambios
inflamaterios). En algunos asméticos puede desarrollarse Ia limitacion irreversible al
flujo de aire. Probablemente esto se origina debido a un aumento en el grosor de las
paredes de la via aérea debido a la acumulacion de células inflamatorias, al edema y al
aumento en el grosor del misculo liso.

4.4.8. Hiperreactividad de la via aérea.

La mucosa inflamada de las vias aéreas en los asméiicos es anormalmente
sensible a una diversidad de estimulos no alérgicos y no sensibilizantes, incluvendo el
ejercicio, el aire frio, el polvo. el humo y los quimicos como la histamina. En los
asmdticos, la hiperreactividad de la via aérea siempre esta presente, aun ¢uando no
tengan sintomas obvios de su condicion.

" La reactividad puede aumentar después de las infecciones virales de las vias
respiratorias superiores v después de la exposicién a alérgenos (ambos causan
inflamacion adicional) - un efecto, que frecuentemente dura por espacio de varios dias.
La hiperreactividad puede reducirse evitando los alergenos conocidos o por el uso
regular de medicamentos profilacticos.

Invariablemente del tipo de asma que se padezca las consecuencias son las
mismas en ambos casos.

4.5. Manifestaciones clinicas

Desde el punto de vista clinico, el asma puede manifestarse de manera
polisintomatica 0 monosintomética. En el primer caso, los sintomas consisten en disnea
de aparicion subita, frecuentemente intensa y rapidamente progresiva, asi como tos en
accesos, acompanada de expectoracidn mucosa escasa y muy viscosa, debida a su alta
concentracidn de iones calcio, caracteristica que la hace de dificil expulsién. Entre los
signos sobresalientes destacan las sibilancias audibles a distancia v a los que reflejan el
aumento del trabajo ventilatorio. Este prototipo de cuadro clinico corresponde a la
denominada respuesta asmdtica inmediata, o sea, a la crisis asmatica. Su instalacién
requiere en promedio de 10 minutos después del enfrentamiento con el agente
desencadenante, dura alrededor de una hora o dos horas, es de intensidad variable v
habitualmente la respuesta terapéutica es excelente. No obstante, ¢l ataque asmdtico
puede adoptar otras formas de presentacién, independientemente del mecanismo
patogénico subyacente .
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Estimulos inmunoldgicos y no inmunolégicos

méstocitos, eosindfilos, macréfagos, linfocitos, plaquetas. .,

— Liberacién de mediadores: PG, LC, LD, LE, FQE, FQN, FAP...

Acumulo y activacion: eosindfilos, neutréfilos, mastocitos. ..

\

m e Sintesis y liberacién -
Sensnblllza(flén 1  detromboxanos PMBE  |™ Degndzu_on
Musculo liso unién superdxido... Deurotransmisores
. brancodilatadores
Inflamacién y dafio en mucosa bronquial
Aumento permeabilidad
: / N
Disminucion sintesis estimulacion receptores
factor miorelgjante Mayor “"i“s" vigales v eferentes
estimulos amielinicos
\ ¥ /
b HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL B

Figura 7. Inflamacién de la viza aérea e hiperreactividad bronguial: mecanismos pategénicos. PG:
prostaglandinas; LC, LD, LE,; Leucetrienos (C, D, E.); FQE: Factor quimiotictico para eosinéfile; FQN:
Factor quimictactico para neutr6fito; FAP: Factor activador de plaquetas; PMBE: Prozzina mavor d2] eosinéfilo.

Cuadro 3. Formas de presentacion clinica del ataque asmatico’

FrvRAT R foN INTINNID D RISPEIST A
TIRAPLE FIC T
Crisis dela2h variable excelante
Episodio mésde 24 h variable buena
Mal asmético mis de 24 h SEVEra mala

La prolongacién temporal del ataque asmatico, la intensificacion de sus
manifestaciones clinicas o su aparicién varias horas después del enfrentamiento con el
estimulo desencadenante, 5 a 12 en promedio, se denomina respuesta asmadtica tardia
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y corresponde al episodio asmatico mencionado en el cuadro anterior. Fn un
porcentaje bajo de casos de asma, tanto la respuesta inmediata como Ia tardia pueden
evolucionar hasta poner en peligro la vida del enfermo, un estado conocido como mal
asmdtico’’. Con frecuencia ¢l asma empeora por la noche. El asma nocturna suele ser
mas intensa alrededor de las 4:00 am. cuando las variaciones circadianas en el tono

broncomotor y la reactividad bronquial producen broncoconstriccion'®,

4.6. Clasificacion de la gravedad del asma.

Cusadro 4. Clasificacion de la gravedad del asma’.
YR N IR [N AVIEN] [T BT F Y
PEEAON (R

Leve <1 crisis al mes PEF<80% teérico
Tolera el gjercicio Variabilidad <20%
Necesita < 2dosis de broncodilatador/semana por
sintomas menores

Moderada 2.3 crisis al mes PEF 60%-80% 1c6rico
Tolera mal el gjercicio Variabilidad 20%-30%
Uso frecuente de broncodilatador
Sintomas nocturnos

Grave ointensa  Crisis frecuentes que afectan su vida PEF <60% tedrico
Tolera mal el gjercicio Variabilidad >30%
Uso frecuente de broncodilatador
Sintomas noctumos frecuentes

Crisis graves que requieren hospitalizacién

El manejo terapéutico del asma depende de 1a severidad de la enfermedad durante
el @ltimo afio. En el asma estacional, estos criterios se aplicarian solo al periodo del
afio en el que se producen los sintomas.

La clasificacion del asma se basa en criterios clinicos y de funcién pulmon:
Siempre que sea posible se debe intentar objetar la gravedad del asma mediante
estudios de funcién pulmonar. Se aconseja que todo paciente con asma moderada-
severa siga un control de flujo méximo diario en su domicilio que le permita evaluar
mejor su estado en cada momento y al médico exactamente la situacién del paciente
entre las visitas.

12

4.6.1. Asma leve,

Tiene menos de una crisis al mes que responde adecuadamente a los f-
adrenérgicos inhalados. Permanece asintomatico entre las crisis tolerando bien el
ejercicio, mantiene un flujo respiratorio pico (PEF) >80% del valor predicho con una
variabilidad menor del 20%. Se considera dentro del asma leve los sintomas como tos
o sibilancias que ceden con una dosis de broncodilatador al dia inhalado menos de dos
veces a la semana y que no afectan a Ja vida normal de la persona.
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4.6.2. Asma moderada.

Se tiene crisis mas frecuentes o sintomas mds crénicos como tos persistemte,
intolerancia 2l ejercicio, o sintomas nocturnos que requieren el uso frecuente de
broncodilatadores; se controla adecuadamente con medicacién no esteroidea
(nedocromil o cromoglicato) o con corticosteroides inhalados en dosis bajas. El FEP
esta entre 60 y 80% del valor predicho normalizdndose con broncodilatador y con una
variabilidad entre 20 y 30%.

4.6.3. Asma grave.

Se caracteriza por presentar crisis frecuentes de asma que requieren el uso de
corticosteroides para su control, sintomas nocturnos frecuentes, intolerancia a
ejercicios leves o crisis graves que requieren hospitalizacién. El FEP esta por debajo
del 60% del valor tedrico con una vaniabilidad >30% y no se normaliza tras ¢l empleo
del broncodilatador. Estos pacientes requieren el uso de corticosteroides inhalados en
dosis altas o corticosteroides sistemicos. No obstante hemos de tener en cuenta que:

1. Los pacientes pueden tener sintomas y parimetros que pertenezcan a diferentes
grupos, debiendo ser asignado a aquel cuyo grado sea més grave®.

2. Una vez establecida la medicacién necesaria para eif control de su asma, la
necesidad de esta nos da una idea global de la severidad del cuadro.

3. En menores de cuvatro afios, la clasificacién se basa exclusivamente en el cuadro
clinico, ya que no pueden realizar de forma rutinaria evaluaciones de funcién
pulmonar.

4.7. Diagnéstico
4.7.1, Historia clinica

Ante una clinica de tos y disnea s¢ debe realizar en primer lugar, una historia
clinica detallada y un examen fisico. Algunos hallazgos apoyan fuertemente el
diagnbstico de asma como la periodicidad de los sintomas, ataques noctumnos,
variaciones estacionales, y sintomas provocados por la exposicion a los alergenos. La
existencia de atopla asociada, tanto en el paciente como en la familia, apoya también el
dlagnésnco B Ba_]o estas circunstancias puede hacerse un ensayo terapéutico con
medicacién antiasmatica’®, Cuando sea posible deben realizarse estudios de funcién
pulmonar y monitorizacion del tratamiento con pico flujo. Si la respuesta al
tratamiento no es completa es preferibie realizar mas CSl'I.lleS compicmentanos y
revisar el diagnostico antes de utilizar tratamientos mas agresivos*

Sin embargo, los casos de presentacién monosintomatico son de dificil
diagnéstico si no se piensa en ellos, y no es frecuente encontrar pacientes asmaticos
con esta variante clinica sometidos a examenes cardiolégicos porque presentan presion
retroesternal o disnea de esfuerzo. Estos casos clinicos dificiles son también los que
requieren interyogatorio dirigido a investigar antecedentes familiares yfo personales de
atopia; o bien exposicion voluntaria u ocupacional & inmunogenos © sustancias
irritantes para las vias aereas Todo lo anterior es con el fin de tipificar el asma y por
ende tratarla racionalmente’.
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4.7.2. Datos de laboratorio.

4.7.2.1. Biometria hemitica.

Este estudio se solicita con el objetivo de buscar la presencia de eosinofilia
periférica, debido a que en asma por hipersensibilidad (tipo I) es habitual que aparezca,
tomando en cuenta que los mastocitos (células cebadas) desgranulados son una fuente
rica en factores quimiotacticos para eosinéfilos™ .

Si ¢l dato resulta positivo habra que realizar un examen coproparasitoscépico a
fin de descartar parasitosis intestinal, otro poderoso estimulo inductor de eosinofilia.
La presencia de leucocitos sugiere infeccion bacteriana o viral, dos estimulos capaces
de desencadenar o potencializar los ataques asmdticos por la via no inmunopatogénica.
La linfopenia puede ser el primer dato sospechoso de inmunodeficiencia de T, asi que,
ante esta eventualidad, deberdn realizarse estimulos inmunolégicos mds especificos
tendientes a confirmar o descartar el hallazgo.

4.7.2.2.Cuantificacién de inmunoglobulinas.

Se cualifican Jas inmunoglobulinas séricas IgE, IgA ¢ IgG. En el asma por
hipersensibilidad (tipo I), la IgE total y especifica se encuentran elevadas. La
disminucién de IgA hace sospechar asma por este anticuerpo. El aumento de IgG es
compatible con la infeccidn, v al correlacionarse con la leucocitosis se reafirma el
estimulo infeccioso como uno de los desencadenante del ataque asmatico.

4.7.2.3. Estudio citoquimico del moco nasal.

La presencia de eosinofilos en el moco nasal ratifica el diagnostico de asma por
hipersensibilidad (tipo I). La deficiencia de IgA secretora confirma el asma por
deficiencia de esta inmunoglobulina, en tanto que su aumento es compatible con
infeccion y apoya el diagnéstico de asma no inmunopatogénica. Otros elementos
presentes en el esputo traqueobronquial son los cuerpos de Creola, las espirales de
Curschman y los cristales de Charcot-Leyden. Los cuerpos de Creola son acimulos de
células epiteliales; las espirales de Curschman son cilindros bronquiales constituidos
por el moco impactado v detritos celulares’. Debe aclararse que los cuerpos de Creola
también estin presentes en infecciones del érbol bronquial producida por agentes
virales. Los cristales de Charcot-Leyden son es;:aiculas derivadas de la degradacion de

la proteina basica principal de los eosinéfilos" .

4.7.2.4. Inmunodeficiencia de Linfocitos T.

Su confirmacién requiere disminucién de linfocitos T y su actividad. Esta ultima
puede demostrarse mediante una respuesta negativa en piel (Cutirreacciones} a varios
antigenos; PPD, histoplasmina, coccidioidina, etcétera; pobre formacion de rosetas T,
baja produccién de factor inhibitorio de macréfagos y disminucién de las respuesta a
antigenos inespecificos, entre otros estudios.
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4.7.2.5. Deteccién de antigenos especificos.

Esta constituye una de las primeras estrategias en el diagnéstico del asma por
hipersensibilidad (tipo I), la experiencia ha demostrado que a la larga resulta poco Wil
repetirla a intervalos. Esto se debe a que al sujeto atdpico aumenta progresivamente la
variedad y mimero de antigenos a los que responde, de tal manera que si en el estudio
inicial lo hacia a unos pocos, con el tiempo su ndmero se multiplica en tal magnitud
que resulta impréctico cuantificarlos.

En la practica médica se solicita la deteccién de antigenos especificos en piel.
conjuntivas y otras mucosas con cxtractos de antigenos proteicos, aunque no es
infrecuente administrarlos mediante la técnica de multipuncién o la intradérmica. En
algunas ocasiones se usa la via inhalatoria o la exposicion controlada. In vitro, la
técnica RAST se usa para detectar IgE total, y actualmente también para varios
antigenos especificos'.

4.7.2,6. Niveles de gases en sangre arterial.

En la evaluacién de un paciente con un ataque agudo de asma, es de capital
importancia efectuar la medici6n de los gases en sangre, La informacién puede mostrar
si el paciente esta oxigenando su sangre adecuadamente v si comienza a presentar
fatiga (por el incremento de nivel de biéxido de carbono v descenso del pH). En un
asmatico estable, es de poco valor utilizar los gases en sangre arterial.

4.8. Datos de gabinete.

Los pacientes con tos productiva o infecciones pulmonares recurrentes, los que
tuvieron un inicio neonatal de los sintomas, retraso de crecimiento, vomito,
obstruccién alta de las vias aéreas, signos focales pulmonares, requieren una
investigacion mas profunda’, para corroborar asma polisintomatica v diagnosticar la
monosintomética es la de la mecdnica ventilatoria, ya sea mediante espirometria o
pletismografia corporal, antes y después de la adminjstracién de un broncodilatador, el
dato caracteristico es la exagerada respuesta al broncodilatador hasta en un 20% con
una mayor ventilacion". Aunque debe aclararse que ocasionalmente esta respuesta no
resulta objetiva debido a que el paciente no suspende su medicacién antiasmatica con
el tiempo suficiente que permita su exhibicion cabal en el momento del estudio, o con
menor frecuencia por mala técnica en la administracién del broncodilatador. Ante
cualquiera de estas eventualidades, lo conducente es repetir ¢l estudio funcional. El
patron fisiopatologico caracteristico s de un tipo obstructive, con capacidad funcional
pulmonar total normal, capacidad vital disminuida y volumen residual aumentado en
un porcentaje proporcional al grado de obstruccién (atrapamiento aéreo). Obviamente,
los flujos respiratorios estdn disminuidos, al igual que la conducta especifica (CE),
actualmente el pardmetro mas sensible para detectar el grado de obstruccion de las vias
aéreas centrales. Después de la inhalacion de algin broncodilatador, disminuyen o
desaparecen las alteraciones de la capacidad vital y del volumen residual y aumentan
los flujos y la conductancia especifica en una proporcién no menor del 20%, con
frecuencia hasta del 100% o mayor™ .
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La radiografia simple de térax es atil para observar el volumen residual o
atrapamiento aéreo, especialmente en nifios con crisis asmética; sin embargo, en
adultos resulta de menor utilidad como de procedimiento de diagndstico y no se
requiere practicarlo de rutina, a menos que se sospeche de alguna patologia asociada,
por ejemplo fibrosis pulmonar'. En caso que se requiera identificar los antigenos
responsables del asma, deberd practicarse una prueba de reto bronquial con los
antigenos sospechosos. El mismo procedimiento se utiliza para investigar asma por
ejercicio, pero claro esta, haciendo correr al sujeto durante algunos minutos {prueba de
Gudfrey). Cuando solo se desea conocer si se trata de asma o no, la prueba de reto
bronquial se utiliza por medio de algin farmaco parasimpaticomér ico (metacolina o
carbacol) o con algun irritante inespecifico de las vias aéreas, tales como el agua
destilada o el frio.

Como pruebas adicionales, en el caso de pacientes con tos productiva o
infecciones recurrentes, los que tuvieron inicio neonatal de los sintomas, retraso en el
crecimiento. ademds de todas pruebas anteriores mencionadas deben de hacerse
estudios de reflujo gastroesofigico, Mantoux, estudio de cilios, v broncoscopia™ .
Recientemente podemos disponer también de pruebas de funcion pulmonar para
lactantes v recién nacidos que nos estdn permitiendo entender mejor los mecanismos
fisiopatoldgicos de la enfermedad obstructiva de las vias bajas en los lactantes (todavia
estas pruebas estan disponibles solo en centros muy especializados)'® ¥,

4.9. Complicaciones.

Las complicaciones del asma incluyen agotamiento, deshidratacién, infeccion de
vias respiratorias, cor pulmonale y sincope tusivo. El neumotérax es una complicacién
rara. En la afeccion grave hay insuficiencia respiratoria aguda con hipoxemia e
hipercapnia. paro cardiorespiratorio y muerte.

4.10. Prevencién. ]

La educacién extensa del paciente, esta dirigida de modo especial a la
intervencién farmacoldgica y control ambiental, es vital para el €xito del tratamiento
del asma. Con frecuencia es posible prevenir asma si se identifican ¥ eliminan agentes
ambientales. profesionales u otros “factores desencadenantes™ que se sabe provocan
los ataques. La impornancia de las medidas de control ambiental, tanto en el hogar
como en el sitio de trabajo, no es exagerada. Es importante que el paciente cumpla con
la medicacidn prescrita para evitar exacerbaciones del asma.

4.11. Inmunoterapia.

En diversos estudios controlados se ha demostrado que la inmunoterapia es més
eficaz que el placebo para el control del asma. Lo que no ha sido estudiado
suficientemente es la comparacién entre la Inmunoterapia ¥ el tratamiento

farmacoldgico v no esta bien establecido si el uso de ambos tratamientos supone
alguna ventaja sobre el tratamiento farmacoldgico aislado.
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V. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Antes de indicar- un tratamiento farmacoldgico debemos recordar la
farmacocinética y la farmacodinamia de los medicamentos, pues en algunas ocasiones
los efectos adversos causan més problema que la misma enfermedad®.

La eleccién de los medicamentos se guia por la severidad de la condicién del
paciente, los beneficios y riesgos que ofrece el tratamiento para cada paciente en
particular, el costo, la efectividad y disponibilidad de los diversos tratamientos.

El tratamiento actual del asma puede segmentarse de diversas maneras. Las guias
han dividido el tratamiento en dos grupos:

« Medicamentos para el control a largo plazo: Son los medicamentos que se
admiinistran regularmente y a largo plazo y, que son utiles para lograr v mantener el
asma persistente bajo control.

« Medicamento de alivio rapido: Este grupe incluye a los broncodilatadores de accién
corta que actian rdpidamente para aliviar la broncoconstriccion v los sintomas que
la acompaiian.

Otra forma de dividir el tratamiento para el asma es refiriéndose a los medicamentos
por su mecanismo de accién; por ejemplo, los agentes broncodilatadores v
antinflamatorios. Considerando que aun pueden encontrar esta terminologia en el
campo, es importante entender como estos agentes se adaptan a las guias.

a} Broncodilataderes. Comprenden los relajantes directos de la fibra muscular lisa
teofilina y derivados, los estimulantes de By-adrenocéptores v los inhibidores de la
actividad parasimpitica (antimuscarinicos).

b} Modificadores de las respuesta inflamatoria. Corticosteroides.

c) Inkibidores de la liberacién de los mediadores, Incluyen los iphibidores de la
desgranulacion {cromoglicate, nedocromilo) y los antihistaminicos (ketotifeno).

d) Inhibidores de Leucotrienos. Recientemente han salido al mercado nuevos
medicamentos inhibidores de leucotrienos (firmacos Lukast) v los inhibidores de
sintesis de leucotrienos (Zileuton)
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5.1. BRONCODILATADORES

5.1.1. Metilxantinas (Teofilina y derivados).

La teofilina, la cafeina y la teobromina son un conjunto de alcaloides que
pertenecen al grupo.

La xantinas son dioxipurinas relacionadas con las purinas y con ¢l 4cido urico,
De ahi que puedan fijarse a receptores adenosinicos. A parte de la teofilina se han
creado compuestos derivados de la misma, y entre las mds utilizadas son la
aminofilina (complejo de teofilina y etilendiamina), la cual proporciona niveles
plasmaticos equivalentes a un 80% de los obtenidos con la misma dosis de teofilina
anhidra’.

Existen preparados retard de teofilina y aminofilina, que son modificaciones
galénicas del producto basico, dirigidas a reducir la velocidad de absorcion y prolongar
asi la duracién del efecto farmacolégico, esto permite administrar menos dosis al dia”.

Teofilina.

Es un firmaco potente broncodilatador inhibidor de la fosfodiesterasa,
ampliamente utilizado como broncodilatador. Su vida media plasmdtica oscila entre 3-
9 horas, sus niveles eficaces en plasma estdin comprendidos 5-20pg/m122.
Recientemente se han incorporado al arsenal terapéutico preparados de accion
prolongada que facilitan ¢l cumplimiento de la prescripcion. La teofilina es la
metilxantina mas utilizada en Ja terapéutica, mientras que la cafeina es mas empleada
como estimulante del sistema nervioso central (SNC) y como potenciador de los
firmacos analgésicos en el tratamiento de cefaleas.™ *'®

5.1.1.a. Mecanismo de accién.

De cierta manera el mecanismo de accién es todavia impreciso. Actian por
inhibicién de la fosfodiesterasa, responsable de la degradacion del AMPc y del GMPc,
aumentando todos los niveles de dichos nucleotidos’. Otra teoria es que probablemente
alteran toda la movilizacién de Ca®* intracelular’, y una tercera, es que antagoniza la
4ccién de la adenosina, que es un poderoso mediador broncoconstrictor', pero todas
estas acciones se producen con las concentraciones de teofilina que superan las
terapéuticas”. La hipétesis mas aceptada se basa en la inhibicion de las xantinas para
bloquear los receptores adenosinicos A; y A,, a concentraciones equivalentes a las
terapéuticas. Inhibe la desgranulacion de las células cebadas, impidiendo la liberacion
de los mediadores de la anafilaxia®™ 2%,

3.1.1.b. Farmacocinética.

La teofilina se absorbe bien en el tracto alto del intestino delgado (ID), siendo su
biodisponibilidad aproximada del 95%. La absorcién rectal es irregular y por via
intramuscular (im) es muy irritante, se une a proteinas plasmaticas en una proporcion
del 50-60%, atraviesa la barrera hematoencefilica, se biotransforma por oxidacion,
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principalmente es metabolizada por el higado por el sistema Citocromo Pys
predominantemente por oxidacion, se elimina por orina en forma libre en muy escasa
proporcion®™ ¥. Su semivida plasmética es de 3-9 horas y los niveles terapéuticos
eficaces en plasma oscilan ente 5-20ug/ml’, aunque algunos mencionan niveles
terapéuticos de 5-10pg/ml®,

Para el caso de la aminofilina intravenosa sus acciones comienzan rapidamente
casi inmediatamente después de su administracién. La vida media de la aminofilina se
prolonga en pacientes con reduccidn hepética o renal y en pacientes alcohdlicos. La
vida media en pacientes recién nacidos es mayor de 24 hs. ya que en ellos su-absorcion

es muy lenta. No debe utilizarse en nifios menores de 6 meses.

Cuadro 5.Caracteristicas de eliminacién de }a Aminofilina".

Foden dediid e nbsorrcion Vila media promedio

Nifios de més de & meses 1.45+0.58 ml’kg/min, 3.7+1.thr
de edad
Adultos no fumadores con 0.65+0.19 ml/kg/min. 8.7+2.2 hr

complicacion asmética

3.1.1.c. Acciones farmacoldgicas.

Efectos bronquiales

Actiia directamente sobre el musculo liso bronquial, sin necesidad de activar o
bloquear receptores de transmisores o mediadores. Su accién es mads potente cuando
previamente hay constriccion; en la actualidad, la teofilina es un farmaco importante en

¢l tratamiento del asma bronquial y de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC)™ .

Cuadro 6. Efectos farmacolégicos de I teofilina',
Aparato Respiratorio - Accidn broncodilatadora v relajante del musculo liso (urewra, biliar, ete).
~ Incremento de la capacidad vital, estimulanie cardiaco incrementando la
fuerza de contraccion, consumo de oxigeno y frecuencias cardiacas.
- Incremento del aclaramiento mucociliar.
- Incremento de la contratibilidad diafragmdtica y
disminucién de ia fatiga.
Efecto Cardiovascular - Inotropismo positivo.
- Cronotropismo positivo,
- Disminucitn de la presion arterial pulmonar.
- Vasodilatacion periférica.

Aparato Digestivo « Incremento de secrecidn clorhidrica.
Aparatg Urinario. - Diuresis.
Sistema Nervioso Central, - Efecto Psicoténico.

- Estimulacién de} centro respiratorio,

- Accién estimulante del SNC a nivel cortical, bulbar y medular.

- Accion vasodilatadora coronaria periférica, aungque se comporta
como vasoconstrictora cercbral.

- Disminucién del umbral convulsive.
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La accidn broncodilatadora es proporcional a la concentracién plasmatica: se
inicia con 5 pg/ml y aumenta en forma pricticamente lineal hasta 20pug/ml. Hay una
notable variable individual en la respuesta, que depende, entre otros factores, la
gravedad del cuadro y de la presencia de los factores irreversibles. Niveles de 5-10
fg/ml solo son utiles en algunos pacientes con asma moderada; la mayor parte de los
pacientes mejoran con niveles de 10-13 pg/ml, y en los casos mds graves pueden ser
necesarios 15-20 ug/ml. Por encima de 20ug/ml, el efecto broncodilatador aumenta
poco y aparecen efectos secundarios, que se hacen mas frecuentes y graves con niveles
superiores a 30 ug/ml®, y su dosificacion debe ser individualizada, en base a medicion
de las concentraciones en suero para obtener un maximo beneficio y seguridad®* 3%,

La ampliacion del calibre de las vias respiratorias se manifiesta por la reduccién
de la resistencia pulmonar. Disminuye la sintomatologia subjetiva y objetiva, en la
pruebas espirometricas se aprecia un aumento de a) volumen respiratorio maximo
expulsado en 1 seg. (VEMS); b) capacidad vital forzada (CVF) y c) flujo respiratorio
forzado entre 25 y 75 % de a capacidad vital forzada (FEF3s.75).

Cuadro 7. Rango toxico y terapéutico de ia teofilina’.

Corccnte e Ffector clinicn

plisadtioa £ i

Ineficaz.

5-10 Niveles eficaces en algunos casos moderados.

10-15 Buena eficacia con buena tolerancia.

15-20 Puede aumentar la eficacia, pero es posible la aparicién de
reacciones adversas moderadas.

20-30 Nao sumenta la eficacia pero si la frecuencia de Jas
reacciones adveras.

> 30 Efectos toxicos frecuentes y graves, a veces mortales.

3.1.1.d. Indicaciones.

« Tratamiento de sintomas agudos en pacientes con asma intermitente o en ia
terapéutica del asma®’. También puede disminuir la frecuencia y severidad de
sintomas en pacientes con asma cronica, especnalmente €on asma nocturna.

. Tratamiento ambulatorio del asma agudo®.

« Y puede disminuir el requerimiento de esteroides orales en pacientes
corticosteroides dependientes. Se debe medir la concentracién de esta droga en
suero para poder ayudar a determinar una optima dosis 222 B4,

3.1.1.e. Toxicidad y efectos adversos.
Los efectos adversos aparecen cuando se administra el medicamento a dosis
mayores de 15 a 20pg/ml y algunos efectos adversos como:
+ Sistema digestivo. Irritacion gastrointestinal, acidosis metabélica niuseas, vémito,
anorexia, dolor epigastrico, hematemesis y diarrea.
+ Sistema nervioso central. Agitacion psicomotriz, insomnio, angustia, temblor y
convulsiones.
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- Sistema cardiovascular. Taquicardia, arritmias cardiacas, irritabilidad
neuromuscular.
« Sistema respiratorio. Taquipnea.
- Sistema renal. Albuminuria, microhematuria y diuresis.
- Otros. Trastornos de la hemostasia por coagulopatia de consumo, citélisis hepatica,
_salpullido, hiperglucemia, etc. Son efectos que aparecen cuando se inicia con una
2dooszilszz;1t§ )zz‘disminuyen cuando se reduce a la mitad, es decir entre 15 y 20 pg/ml z

+ Y a dosis terapéuticas, insomnio, molestia abdominal, taquicardia, arritmias
cardiacas, ulcera y reflujo gastroesofagico.
. s . . . . . )
. f.nzgnﬁos, pobre desarrollo escolar, depresion, nerviosismo e hiperactividad® %! %>
4,

3.1 1f Contraindicaciones.

Ulcera péptica activa, individuos con convulsiones, enfermedad coronaria,
hipersensibilidad, ademéds de sujetos con angina de pecho donde un estimulo al
miocardio seria perjudicial.

No debe administrarse aminofilina en solucién inyectable en pacientes que
presenten hipersensibilidad a la misma o alguno de sus componentes.

3.1.1.g. Consideraciones.

Se recomienda monitorear al inicio y durante el tratamiento los niveles
plasmaticos de la teofilina, ya que su absorcion y metabolismo puede verse afectado
por numerosos factores” 2.

5.1.1.h. Interacciones farmacolégicas.

La teofilina no solo interfiere en la accidn con otros broncodilatadores o
antiasmaticos, sino que, en algunos casos, se observa una accién sinérgica entre
teofilina y B,- adrenérgicos: a) su administracién restaura la eficacia de los $5; b) con
dosis bajas de teofilina y B, pueden conseguirse efectos aditivos terapéuticos con pocos
cfectos secundarios, y ¢) la asociacidn de teofilina puede aumentar e} efecto maximo
conseguido con un B,. La teofilina aumenta también la accién antiasmatica de los
corticosteroides; menos clara es su posible accién sinérgica con antimuscarinicos y
cromoglicato.

Potenciacion de los efectos analgésicos de los antinflamatorios no esteroideos
(aspirina, paracetamol, etc.).

Con cimetidina, corticosteroides, y algunas otras drogas pueden disminuir el
metabolismo de la teofilina, incrementando sus concentraciones suero y causando
toxicidad, ya que estos al igual se metabolizan por sistema Citocromo Pjs por lo que
disminuyen el metabolismo de Ja teofilina” > %, ' Se producen aumentos en Ia
depuracion de la teofilina con rifampidina, fenitoina, barbituricos y también
tabaquismo y la mariguana® '* %%,
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CUADRO 8. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS EXISTENTES DE METILXANTINAS.

NOMBRE FORMULA __ PRESENTACIONES DOSIS LABORATORIO PRECIO
ELIXOFILINA  Teofilina Elixir, Frasco con 450mi Adultos: primicras 12 hs, 3 cucharadas c/5hs, SCHERING $73.50
arhidra contenicade 0.533g </100ml Lucgo: 3 cucharadas(30mi)c/8hs
Nifios >5 alos: primeras 12 hs: 0.75Sm{/Kg/c/6hs
SLO-BID Teofilina Cajas con 20 cipsulas de Inicial: 3-6 aftos: 100mg c/12 hs RHONE 100mg $40.0
GYROCAPS anhidra liberacion prolongada de 100, 6-12 aflos: 200mg ¢/12 hs. POULENC 200mg $59.0
200y 300mg > 12 aflos: 300mg ¢/12 hs RORER 300mg $65.0
TALOTREN Teofilina Cajas con 20 clpsulas de 3-6 afios: 100mge/12hs NOVARTIS
anhidra liberacién prolongada de 160, >6 aflos : 200mgc/12hs
200, 350, y 500mg >40Kg de peso: 350 mg /12 hs.
>80KEg de peso: 500mg c/12 hs
TEOLONG Teofitina Cajas con 20 capsulas de 3-6 afios: 100mg ¢/12hs QUIMICA 100mg $37.0
anhidra liberacion prolongada de 100, 7-12 aflos: 200mg /12 hs KNOLL 200mg $ 43.0
200 y 300mg >12 afios: 300 mg ¢/12 hs 300mg $ 51.0
UNIDUR Teofilina Cajas con 10 y 30 tabletas de Una tableta diarta por la noche SCHERING
anhidra liberacién prolongada dc 400 y PLOUGH
600mg
THEOLAIR-SR  Teofilina Frasco dmbar con 24 tablctas Niflos > de 6 aifos: % tableta /12 horas RIKER 33590
anhidra de 250mg de liberacion prolongada  después de comer,
Adultos; | 1ablcta c/12 horas.
Aminofilina  Caja con 5 ampalletas de 10'ml Adultos y nifios: pucde ser administrada por via ZAFIRO $3.16

DRAFILYN Z

Cajat con 50 ampotlctas del 0 ml
Caja con 100 ampollctas de !0 ml

intravenosa o por venochisis

Desis de impregnacion:

De 5 a 6 nypfkpfiv dirnte 20-30min.
Dosis e iimtenimiciio:

Dre O o 08 mgefkps en inlizion iv,




3.1.2. Firmacos Adrenérgicos (agonistas).

Los farmacos simpaticoestimulantes son aquellas sustancias que administradas
al organismo producen efectos similares a los de estimulacién del sistema nervioso
simpético {SNS)*'.

Aunque el SNS no tiene papel preponderante en el mantenimiento fisiologico
del tono bronquial, existen abundantes adrenoceptores [, ampliamente distribuidos por
el musculo liso de las vias adreas de grueso calibre (desde la traquea hasta los
bronquiolos terminales), asi como ¢l epitelio bronquial, las glandulas submucosas, el
musculo liso vascular y las paredes alveolares. Su activacion origina broncodilatacién,
vasodilatacion, inhibicion de liberacidn de mediadores, aumento del aclaramiento
mucociliar, etc™ ** %, En el drbol traqueobronquial también existen receptores o,
aunque en mucho menor proporcidn, de forma que en preparaciones aisladas la accion
broncoconstrictora de los agonistas adrenérgicos solo se pone de manifiesto en
presencia del bloqueo B. El blogqueo B-adrenérgico no modifica el tono bronquial del
sujeto sano, pero provoca broncoconstriccion en el asmdtico, lo que indica que en estos
enfermos existe una activacién ténica de los P-adrenoceptores, necesaria para
mantener un bajo nivel de resistencia al flujo aéreo”. ‘

3.1.2.a. Mecanismo de accion

Empieza con la unién reversible a los receptores B-adrenérgicos" P Los B-
adrenérgicos activan la adenilato ciclasa, (que es la responsable de la conversién del
ATP en AMPc). v la conversion de adenosina trifosfato (ATP) al ciclico 37,5
adenosina monofosfato (AMPc). El AMPc se liga a proteincinasas especificas; por
gjemplo en el misculo liso es fosforilada la cadena ligera de la miosina cinasa,
causando relajacién.” %,

Este mecanismo tiene una doble consecuencia. En primer lugar, la activacién de
la proteincinasa A v la fosforilacién de la cinasa de la cadena ligera de miosina, la cual,
fosforilada, es inactiva ya que pierde afinidad por el complejo de Ca**-calmodulina. En
segundo lugar, la disminucién de Ca®" libre intracelular por tres posibles mecanismos:
secuestro en organelas, inhibicién de Ja entrada, e incremento de la salida. La
consecuencia sera una menor formacién del complejo de Ca*"-calmodulina. En ambas
circunstancias habra una menor fosforilacién de la miosina y un menor acoplamiento
de actina-miosina’,

J.1.2.b. Caracteristicas farmacolégicas de los principales adrenérgicos broncodila-
tadores.

Como se observa en el cuadro, las no catecolaminas presentan mayor
selectividad por e receptor f,, asi como duracion mas prolongada"’.
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Cuadro 9.Caracteristicas fannacolégicas de los principales adrenérgicos broncodilatadores’

Accidn
a b Bs Duracidn 1, () {12 Via de
(h) administracion
Catecolaminas
Adrenalina F+t ++ ++ 1-2 AN, im.sc
Isoprenalina - ++ -+ 2-3 A, iv.
Isoetarina - + -+ 2-3
No catecolaminas
Efedrina ++ + + 2-3 po.
Seudoefedrina ++ + + po.
Hexoprenalina - + H 2-3 A Niv.pae.
Rimiterol - + 5 23 A, iv
Bisolterol - + ++ 4-6 0.5-2 3 Alv
Fenoterol - + ++ 4-6 2 6-1.F A, N.po.sc.
Orciprenalina - ++ -+ 3-5 -4 6 AN im.ivse .
Salbutameol - + F+ 445 34 5.6  AN.po.iv. |
Terbutalina - + 4 4-6 24 35 A/Npo.sc |
Carbuterol - + ++ 4 A N.po.se
Procaterol . + ++ 6-8 p.o.
Formoterol - + ++H+ 12 A, po.
Salmeterol - + T4+ 12 A, p.o.

A, aerosol. N, nebulizador. i.m,, intramuscular. s.c., subcutdnea

3.1.2.c. Efectos terapéuticos.

Los efectos terapéuticos de los agonistas B;-adrenérgicos comprenden:

- Broncodilatacién como consecuencia de la activacion de Ia enzima adenilciclasa de
la membrana celular, que convierte el trifosfato de adenosina en monofosfato ciclico
de adenosina con capacidad inherente para relajar el musculo liso”.

+ Aumento del movimiento ciliar, que mejora la eliminacién de secreciones™ =, v

- Efecto sobre mastocitos que consiste en la disminucién de la liberacion de
mediadores™ 6,

5.1.2.d. Farmacocinética,

Las caracteristicas farmacocinéticas de los Bj-adrenérgicos son similares. Por
via oral sufren un primer paso muy importante, absorbiéndose solo el 10 % de la dosis
administrada; el tyay €5 de 24 horas, y la semivida plasmatica varia entre 3 v & horas.
Los principales inconvenientes de la via oral son la elevada incidencia de los efectos
adversos y la necesidad de administrar 3 a 4 tomas diarias. La introduccién de
profédrmacos inactives, que se transforman en el producto activo en el pulmén. v los
nuevos dispositivos de liberacion controlada han aumentado la selectividad v permiten
incrementar los intervalos de administracién. Por via inhalatoria también se ha
conseguido incrementar la duracion del efecto y se estn desarrollando nuevos
farmacos cuya eficacia se prolonga durante més de 10 horas,
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J.1.2.e. Presentaciones farmacéuticas.

Existen diferentes presentaciones: en aerosol con inhalador de dosis medida
(IDM), en polvo para inhalar en nebulicador, endovenoso, subcutineo y oral, en
tabletas de accién répida y de liberacién prolongada, aquellos que debido a su
metabolismo se usan cada 12 horas y en ultimas fechas IDM de uso de dos veces al
dia. Su indicacion estara determinada por el estado del paciente, prefiriéndose como
via de administraci6n la inhalada, ya que su efecto es més ripido, se necesita menos
dosis y tiene pocos efectos adversos®. La administracién subcutinea generalmente no
es més efectiva y causa mas efectos adversos, aunque suele utilizarse cuando existe
disnea™ . Pero las formulaciones orales en jarabes son utilizadas por jévenes, nifios y
lactantes cuando estos no pueden utilizar un inhalador®.

J.1.2.1. B - adrenérgicos de accién corta.

J.L2.1.a Indicaciones.

« Por su rapidez de accién, eficacia y seguridad, los agonistas inhalatorios 2 son
idéneos para el alivio inmediato del broncospasmo o crisis, por lo que constituyen el -
tratamiento de eleccion en las exacerbaciones agudas del asma™ % '> 2% 2 M Cape
mencionar que no poseen actividad antinflamatoria® 2.

« También son vitiles para prevenir la broncoconstriccién precipitada por el ejercicio,
es decir por asma inducida por ejercicio, y otros estimulos % 2 2 Los que
presentan una semivida larga pueden ser ttiles en el tratamiento del asma nocturna’.

- En el asma intermitente benigna y esporadica los broncodilatadores p-adrenérgicos
constituyen el tinico tratamiento necesario, aunque hoy en dia existe una incidencia
creciente a comenzar directamente con corticosteroides inhalados?.

3.1.2.1.b. Contraindicaciones.
Pacientes con hipersensibilidad al medicamento, en pacientes con 2 trimestres
de embarazo, hipertiroidismo, tirotoxicosis.

J.1.2.1.c. Efectos adversos.

La mayoria de las reacciones adversas son consecuencia de su accion
adrenérgica y guardan relacion con la dosis y la via de administracién. Siendo los mas
comunes, cefalea, taquicardia, y palpitaciones, intranquilidad, nerviosismo, arritmias, y
hasta paro cardiaco®™ %, Ha existido reportes de calambres musculares transitorios,
aumento de los acidos grasos libres, hipopotasemia, e hipoxia arterial. En nifios se han
presentado en raras ocasiones reportes de hiperactividad.

En pacientes hipersensibles se puede presentar vasodilatacién periférica,
incluyendo angioedema, urticaria, pero raramente. Existen reportes de dolor en el sitio
de aplicacién intramuscular, en pacientes con asma aguda grave (son mds frecuentes
con la administracién parenteral).
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La accién de los PBj-agonistas, también puede resultar en estimulacién

extrapulmonar”. En misculo esquelético existen receptores parecidos a los Ba-
adrenérgicos lo cual puede crear susceptibilidad y producir temblor fino, que ademas
es muy frecuente®.

5.1.2. 1.d, Consideraciones.

Su empleo excesivo puede ser sefial de asma grave'’,

Es necesario utilizarlos antes de exponerse a inhalantes o realizar ejercicios, ya que
su uso continuo puede inducir taquifilaxia o incremento de hiperreactividad
bronquial”’ B2

Se puede observar un efecto broncodilatador aditivo cuando se administra con
teofilina o ipratropio*’.

Su abllsxso ¥y su subutilizacién se han asociado con un incremento en la mortalidad por
asma .

5.1.2. Le. Interacciones farmacologicas.

No debe ser administrado con bloqueadores no selectivos como propanolol. En

el asma se puede potencializar su accién con las xantinas, igual sucede con los
iniciadores de la MAOQ, ni con antidepresivos triciclicos va que aumentan riesgo de
presentar efectos cardiovaculares,
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CUADRO 10. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS EXISTENTES DE  -ADRENERGICOS DE ACCION CORTA.

NOMBRE FORMULA PRESENTACIONES DOSIS LABORATORIO  PRECIO
BEROTEC Fenotcrol - Acrosol 1 a 2 nchulizacioncs, 3 a 4 veces por dia. -$127.50
- Selucién oral de 60ml Y% cucharada 2-3 veces dia. BOEHRINGER -$390
con 2.5mg o/5ml >4 afios: 1-2 cucharadas INGELHEIM
BRICANYL Terbutalina - 30 Tablctas dc 5 mg Tabs: ¥ veces/dia. -$63.20
BRICANYL EX - Solucién de 200ml con 0.3mp/ml Sol: %1 cucharadas 2-3 veces/dia. ASTRA -$27.0
BRICANYL - Solucién EX de 200in] con 0.030g Sol EX: (nifios)5-10m), 2-3 veces/dia. -$390
TURBUHALER </100ml >15 afies: 10-E5ml, 2-3 veces/dia,
- Polvo con 100 dosis con 0.5mg c/dosis Inhalacion; 1, 2-3 veces/dia, -$97.34
- Polva con 200 dosis con 0.5mg ¢/dosis -$272.80
" SPIROPENT Clenbuterc! - 20 tabictas con 0.02mg 4-12 afios: 2 1ab o cucharada, -3$79.50
- Solucidn con 120ml 2-3 veces/dia. PROMECO -$66.0
con 0.2mg </ 100m! >15 aftos: 1 tab o [ cucharada
2-3 veces/dia.
VENTOLIN Salbutinol - Acrosol 90,1176 ¢/100g . Acro: 1-2inhlaciones 3-4 veces/dia, -5$2700
- Jarabe con 200m dec 40 mg </100m] Jarabe: 1 cucharada 3-4 veces/dia. -$102.0
- 30 Tabletasdc 2 0 dmg Tab: 1, 3-4 veces/dia. -8$550y670
- § Ampollctas de Solucién inyectable de i.m. 0 5.c: 500z c/dhs iv.: 3-20pg/min. GLAXO -$66.0
im! con 0.5mg c/tml bolo de 250ug lento ¢/4hs.
- Nebulizaciones de Smp o/ 10mi Nebul: de 2-3min. ¢/5hs. -3270.0
VOLMAX Salbutamol 14 Tabletas de liberacién prolongada Una tableta dos veces al dia. GLAXO -$130.0
con ding
TAKIZEN Terbutalina Caja con 20 tablclas e Smg [ tablcta 2 veces al dia. KENDRICK -3
SALBULIN Salbutamol Suspensién cn acrosal 400 Nifios: 3 0o 4 inhalaciones al dfa. RIKER -$ 11430
AUTQHALER dosis dec e/i00meg Adultos: 4 o 5 inhalaciones al dia.
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5.1.2.2. B - adrenérgicos de accién prolongada.

Recientemente han aparecido en el mercado B-adrenérgicos con un periodo de
accién mayor a las 12 horas, lo cual permite una dosificacion mas cémoda, aunque su
comienzo de accidn es més tardio (no se utilizan para el tratamiento de la crisis). Los
efectos adversos son semejantes que los B-adrenérgicos de accion corta” ' 22, Siendo
el mas utilizado el salmeterol y en menor frecuencia el fenoterol, ya que se le
atribuyen muchas muertes®

El salmeterol mhalado dos veces la dia, y el formoterol son eficaces durante ]7
horas por lo que resultan particularmente utiles en el tratamiento del asma noctura®

. El salmeterol con el uso de un corticosteroide inhalado aparece una mavor
efectividad en el control el asma moderada® '*%,

3.1.2.2.a. Mecanismo de accién

Activan el receptor B-adrenérgico del musculo liso de la via respiratoria, su
efecto se inicia con la activacién de la adenilatociclasa, incrementando la
concentracion de AMPc y activacion de la enzima proteina cinasa A, dando como
resultado relajacion bronquial.

3.1.2.2.b. Efectos farmacologicos.
Los mismos que los B-adrenérgicos de accion corta.

3.1.2. 2.c. Indicaciones.

- Prevencion a largo plazo de sintomas especialmente nocturnos, en adicién a la
terapia antinflamatoria,

- Prevencion del broncospasmo inducido por el ejercicio.

3.1.2.2.d. Efectos adversos.
Los mismos que los B-adrenérgicos de accidn corta.

5.1.2.2.e. Coniraindicaciones.
Tirotoxicosis, lactancia v nifios menores de 6 afios.

3.1.2.2.f Consideraciones.

+ No debe ser usado para tratar sintomas y exacerbaciones agudas.

« No debe utilizarse en lugar de la terapia antinflamatoria.

- Puede brindar una mayor eficacia adicionando corticosteroides inhalados.
- Han provocado tolerancia.

5.1.2.3. Epinefrina.

Es un farmaco que tiene acciones adrenérgicas «;, By, ¥ . Invectada, i.m. 6 s.c.
es medicamento de accidn corta, elegido para el tratamiento de [a anafilaxis, pero es
mucho menos efectivo que el salbutamol inhalado™. La actividad a; resulia
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en vasoconstriccién y disminucién del edema mucosal y la actividad B, alivia la
broncoconstriccidn y previene la liberacién adicional de mediadores de la
inflamacién®. La inyeccidn subcutdnea de epinefrina causa mas efectos adversos v
generalmente es menos efectiva para el tratamiento del asma que la inhalacién de los
adrenérgicos B, selectivos®,

Como reacciones adversas por su afinidad By-agonista puede incrementar el ritmo
del trabajo cardiaco, y palpitaciones®.
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CUADRO 11. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS EXISTENTES DE B-ADRENERGICOS DE ACCION

PROLONGADA.
NOMBRE FORMULA PRESENTACIONES DOSIS . LABOARTORIO PRECIO
SEREVENT Salmeterol  Frasco con suspensién 2 inhalaciones 2 veces al dia. -$2100

en acrosol que contiene En pacicntes con obstruccion
60 dosisy trae 31pg severa: 4 inhalaciones ¢/12hs.  GLAXQO
¢/ 100g.

ZAMTIREL  Salmeterol  Frasco con suspension 2 inhalaciones 2 veces al dia.
en aerosol que conticne  En pacientes con obstruccion
60 dosis y traec 31pg severa: 4 inhalaciones ¢/12 hs.  PFIZER
¢/100g.
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5. 1. 3. Firmaco antagonistas colinérgicos (muscarinicos).

El SNP parece desempeilar un papel prominente en la broncoconstriccién de las
vias aéreas en los humanos. La actividad parasimpética puede ser particularmente
importante en las formas de asma inducidas por aire frio, por SO, y por histamina; esto
puede ser accion reciproca entre los mecanismos neurales y mediadores inflamatorios o
simplemente de una broncoconstriccién colinérgica refleja’®. El bromuro de ipratropio
es un derivado de la atropina usado por inhalacién para el tratamiento de la EPOC", y
relativamente muy poco en el asma, con efectos adversos no serios, no tiene actividad
antinflamatoria y no disminuye la hiperreactividad bronquial®*.

3.1.3.a. Mecanismo de accién.

Los receptores muscarinicos, son abundantes tanto en las vias aéreas proximal
como distal, estdn presentes en el musculo liso bronquial, glindulas mucociliares,
células cebadas, y musculos postganglionares. La liberacién de acetilcolina origina
contraccion de la musculatura lisa y secrecién de las glandulas submucosas, a través de
la activacion de los receptores muscarinicos” ‘.

Los farmacos anticolinérgicos de tipo atropinico bloquean competitivamente la
accién de la acetilcolina liberada en las terminaciones que legan a la musculatura lisa
bronquial® Su eficacia terapéutica, por tanto, dependerd de hasta que punto el reflejo
colinérgico broncoconstrictor contribuya al broncospasmo tonal presente en ¢l cuadro
clinico concreto®.

J.1.3.b. Farmacocinética.

El bromuro de ipratropio es pobremente absorbido por la mucosa orofaringea y
nasal, y el firmaco tragado es pobremente absorbido por el tracto gastrointestinal. La
concentracion del bromuro de ipratropio en suero es extremadamente baja después de
la inhalacién, con un pico de concentracién aproximadamente después de 3 horas, de la
misma. La vida media de eliminacion es de 3.2 a 3.8 horas. Se elimina muy poco por
otina el 2.8% lo demas probablemente por heces mas tarde, los metabolitos de bromuro
de ipratropio tienen un pequefio o no actividad anticolinérgicos?. No atraviesa barrera
hematoencefilica, lo que disminuye el riesgo de que de lugar a reacciones de orden
neurolégico.

5.1.3.c. Indicaciones.

+ Mias utilizado en EPOC que en asma

« Auxiliar de los P,-agonistas en el broncospasmo agudo, ya que se produce
sinérgismo'® >, en pacientes con asma no atopica®.

2.16,23

5.1.3.d. Contraindicaciones.
- Hipersensibilidad a Ia atropina.
+ Primer trimestre de embarazo.

4i




Uso en nifios menores de 12 afios™.
No debe de utilizarse en pacientes con obstruccién en el cuello de la vejiga urinaria.

5.1.3.e. Efectos adversos.

Sequedad de la boca, irritacién de garganta, cefalea y nduseas.

Reacciones alérgicas de hipersensibilidad inmediata, como urticaria angioedema,
broncospasmo y edema orofaringeo.

En pacientes con glaucoma puede ocasionar aumento en la P. I. O.

Secreciones respiratorias espesas, visién borrosa y alteracion ocular.

Como tiene escasa absorcién no se presentan efectos téxicos con este medicamento.
En pacientes con fibrosis quistica puede alterar la motilidad intestinal.

3.1.3.f. Consideraciones.

Administrando por via inhalatoria se aumentan las concentraciones localmente,
minimizando los efectos secundarios propios del bloqueo muscarinico en otros
érganos’,

Aplicacién limitada como broncodilatador, por su lento inicio de accién vs agonistas
B, aunque de efecto més prolongado.

Ha sido eficaz al utilizarlo en nebulizador conjuntamente con agonistas adrenérgicos
en nifios con asma aguda grave, '

En el asma aguda es eficaz al combinarse con otros broncodilatadores, pero su papel
en el asma no es claro.

No disminuye la reaccidn bronquial alérgica inmediata ni tardia ni el asma de
esfuerzo®.

Se debe tener cuidado que la solucion no entre en contacto con los ojos.

No debe de administrarse durante el embarazo y lactancia.

3.1.3.g. Interacciones farmacoidgicas.

Tiene efecto de sinérgismo con lo B-adrenérgicos.
Con el cromoglicato puede llegar a precipitarse si se colocan en la misma
solucion.
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CUADRO 12. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS EXISTENTES DE

ANTICOLINERGICOS

NOMBRE FORMULA PRESENTACIONES DOSIS LABORATORIO
ATROVENT Iprawopio - Suspension en asrosol 2 inhalaciones 3-4 vecesal BOEHRINGER

dosificador, con dia. INGELHEIM

15ml=300 dosis aisladas. Crisis: 3-2 inhalaciones alas - § 142,50

Cada nebulizacién, dos horas nuevamente.

contiene 200ug

- Suspensitn para

nebulizar para dosis -$77.75

indicada por el medico en
solucidn fisiologica de
4ml.
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5.2. ANTINFLAMATORIOS

5.2.1. Farmacos corticosteroides.

Los esteroides son andlogos sintéticos de la hormona adrenocortical llamada
hidrocortisona (cortisol). Varias modificaciones en la estructura de esta molécula
influyen en la potencia intrinseca y alteran sus propiedades farmacocinéticas,
uniéndose a los receptores especificos y mimetizando los efectos de la hidroconizona,
pero con menor accién mineralocorticoide y més poder antinflamatorio™ *. Cabe
mencionar que estos firmacos no tienen accién broncodilatadora™.

5.2.1.a. Mecanismo de accion.

Desde el punto de vista fisiolégico, el cortisol interviene en el metabolismo de
los carbohidratos, favorece su captacion y su metabolizacion en los tejidos, asi como la
gluconeogénesis hepitica. En los lipidos origina lipogénesis y en las proteinas aumenta
su degradacién. Son maultiples los mecanismos descritos por los que los
corticosteroides tienen aplicacion terapéutica en el paciente con asma bronquial, va que
al penetrar en la membrana celular y unirse a los receptores citoplasmaticos forman un
complejo que, al Hegar al niicleo, alteran la transcripcion de ARN mensajero. lo gue
ocasiona un cambio en la sintesis de proteinas (aumento o disminucion).

Para la sintesis de los mediadores responsables del dafio tisular en todos los
procesos inflamatorios, s necesaria la aceidn de la enzima fosfolipasa A sobre &l dcido
aragquid6nico para formar productos eicosanoides que iran por dos vias metabdlicas: la
ciclo oxigenasa y la lipeoxigenasa, obteniéndose prostaglandinas tromboxanos. factor
activador plaguetario {PAF) y leucotrienos.

Desde 1977, gracias al descubrimiento de la familia de las lipocortinas
(macrocortina, lipomodulina, renocortina) que inhiben a la fosfolipasa A2, se explicéd
mejor el efecto esteroide sobre estas, que trae como consecuencia evitar la produccién
de los mediadores referidos, cuyos efectos deletéreos son: aumento en la permeabilidad
vascular, edema, aumento en la secrecién de moco, broncoconstriccion, v accidn
quimiotdctica de [as células cebadas, de los neutrdfilos y de los eosinodfilos.

En resumen, los esteroides en los tejidos, ademas de disminuir la células
inflamatorias, inhiben la formacién del PAF, que es uno de los mediadores mds
potentes de [a hiperreactividad bronquial sostenida, asi como también la liberacion
histamina, serotonina elastasa y colagenasa, entre otras.

Se ha confirmado su accidn sobre citocinas como: la interleucina I(IL-1), la
interleucina 3(IL-3), interleucina 4(JL-4), factor estimulador de colonias de
granulocitos y monocitos (FECGM), el factor de necrosis tumoral (TNF), interferon
gamma (IFNy), también que ocasionan disminucién del reclutamiento e inhibicién en
la proliferacién, la maduracidn, y la actividad celular.
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Si se describe atlin més sobre los efectos antinflamatorios, debe recordarse que
para que se inicie el proceso inflamatorio son necesarias la adhesién leucocitaria y el
aumento de la permeabilidad vascular; de esta manera, al disminuirlas, se evita la
diapedésis y el acumulo de céhulas inflamatorias.

De los efectos favorables sobre la secrecion de moco, se postula que al actuar a
través de: PGS, el LCTB,, el PAFisla sustancia P y el péptido inhibidor vasoactivo
(PIV) disminuye esta manifestacion”.

En el misculo liso bronquial, al aumentar, al AMPc, se incrementa la sintesis de
receptores - adrenérgicos, asi como su sensibilidad a ser estimulados®,

En resumen:

+ Inhiben la liberacion de mediadores.

+ Inhiben Ia sintesis de mediadores o metabolitos del 4cido araquidénico.

- Inhiben la migracién de leucocitos

+ Restauran [a senSIbllldad de los receptores de agonistas B-adrenérgicos o influencia
sobre vias colinérgicas'®.

Cuadro 13. Potencia lﬁ' ﬁ.ﬂli de los corticosteroides™.

Cortisol 0.1
Dexametasona 0.8
Triamcinolona 0.01
Beclometasona 08
Propianato de beclometasona 360.0
Dipropiastato de beclometasona 500.0

3.2, 1.b. Efectos adversos.

Los corticosteroides inhalados son relativamente libres de toxicidad seria®> >,

En picl. Hirsutismo, alopecia y cstrias por adelgazamiento de la piel.

Sistema endocrino.

. Supresion del eje hipotalamo - hipéfisis por insuficiencia suprarrenal que se
manifiestan por mal estado genera! niuseas, mialgias, cefalea e hipotension,
premenopausia en la mujer’.

. Talla baja, al retrasar los esteroides la maduracién de la epifisis en los nifios, se
detiene ¢l crecimiento estatural.

» Diabetes esteroide, hiperglucemia, cansada por aumento en la gluconeogénesis en el
higado y el misculo pero afortunadamente es leve y reversible.

Sistema musculoesquelético.

. Osteoporosis, una pequefia fraccion llega al aparato digestivo y limitan la absorcién
de calcio en ese drgano, ademds de aumentar su excrecién renal y la actividad
osteoclastica disminuyen la incorporacién de calcio al hueso.

. Miopatia esteroide, con triamcinolona que se manifiesta por debilidad muscular en
extremidades inferiores y superiores.
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« Necrosis aséptica, se origina partir de una embolia grasa procedente del higado,
principalmente con la administracién de prednisona.

Sistema renal.

+ Inducen retencién de sodio, hay hipertensién por el aumento de liquidos, por
administracién de metilprednisolona.

Alteraciones oculares.

- Son catastréficos por ser imreversibles, cataratas, glaucoma, falta de drenaje del

_ liquido intraocular este desaparece al dejar de administrar.

Sistema nervioso central.

- Son reversibles y poco frecuentes, insomnio, alteracién del conducta, psicosis v
esquizofrenia, con prednisona.

Aparato respiratorio.

- Disfonia de las cuerdas vocales por administracién de esteroides inhalados y es
debida al medicamento mds que al propelente.

- Se presenta candidiasis orofaringes, tos, disfonia, pueden ocurrir pero son raras con
el espaciador, y el tomar agua después de la administracion pucde disminuir la
candidiasis®,

Sisterna inmune.

- Inhibicién de fagocitosis, alteracién de la migracion celular, disminucién de la
concentracion de los anticuerpos especificos, disminucién de la liberacién de
citocinas.

En conclusién, las reacciones adversos son més comunes por la via oral o
parenteral que con ia via topica (inhalada).
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5.2 1.c. Interacciones farmacoldgicas.
Cuadro 14. Interacciones farmacoldgicas de los corticosteroides™.

Iaboraefe
Contisol

Frednisolona

I osemtace

B-adrenérgico
Fenobarbital

Feniihidantoina
Rifampicina
Antigcidos

Cimetidina
Ranitidina
Ketoconazol
Anticoneeptivos
orales

Incremento de la accién .
Aumenta su eliminacion.

Disminuye el efecio esteroide.

Decremento de 1a viabilidad
del esteroide.

Ningin efecto,

Impide su eliminacion,

Aumento su viabilidad,

Vorcanivnn
Altera 1a afinidad del recepior 8,
Incremento de 1a actividad del
citocromo P450.
Aumenta su ¢liminacién,

Posible adsorcién fisica.

Disminuye su eliminacion.
Aumenta la unidn.

Fenobarbital Disminucion del efecto Aumenta la actividad de citocromo
Fenithidantoina esteroide. P450.
Carbamazepina
Rifampicina Decrementa el efecio Incrementa Ja eliminacion de los
esteroide, esteroides.
Troleandomicina  Ningin efecto,
Metilprednisolona  Cimetidina Ningun efecto,
Diazepam Ninghin efecto.
Eritromicina Disminuye I eliminacion
Ketoconazol de ta Metilprednisolona.
Fenobasbita! Probable disminucién del Aumento de la actividad de!
Fenilhidantoina efecto esteroide, citocromo P450,
carbamazepina
Rifampici Disminucién del cfecto Probable sumento de la
esteroide, actividad del citocromo P450,
Troleandomicina  Aumento del efects esterside,  Disminuve fa eliminacién de la
Metilpredisolona.
Dexametasona Cimetidina Ningin efecto.
Efedrina Incremento de su eliminacidn.  Aumento de su metabolismo.
Fenobarbital Aumenta de 1a eliminacién de  Incremento de la actividad de!
Fenilhidantoina Ia dexametasona, citoeromo P450,
Teofilina Ningin efecto,

5.2.1.1. Corticosteroides Inhalados,

3.2.1.1.a. Farmacocinética.
La inhalacidn se realiza mediante aparatos con gas presurizado (propelente), que
suministran dosis precisas en cada disparo. El conocimiento de }a técnica y la
sincronizacién mano-boca son necesarios para tener éxito terapéutico’.
Los problemas de la administracion sistémica han disminuido con la via
inhalatoria, ya que se han obtenido los efectos antinflamatorios buscados directamente

sobre la mucosa; bisicamente,

los estercides inhalados son los ahorradores de

esteroides sistémicos y, de esta manera, permiten que un paciente dependiente de
esteroides deje paulatinamente de consumirlos y tenga menos efectos secundanos a
largo plazo; todo esto debido a su escasa absorcion y facil degradacion hepatica®’.

47




En pulmones, con una buena técnica de administracién, 75% de la dosis que
llegan a las vias respiratorias bajas se absorben y se hidrolizan para formar sus
metabolitos activos; posteriormente se degradan en ef higado para excretarse con las
heces 75% y por via renal de 10 a 15%%.

A pesar de utilizar la via inhalatoria, pasan a la circulacién en variada
proporcion. La metabolizacién hepatica es bastante rdpida para la budesonida y
flunisolida, cuya vidas medias plasméticas son de 150 y 100 minutos, respectivamente,
mientras que la beclometasona es de 15 horas. La duracién del efecto a nivel pulmonar
es de 6-8 horas para todos los preparados.

Cuadroe 15. Afinidsd relativa por ¢l receptor de los glucoconticoides er pulmén humano, poencia en piel
humana®,
Cedeeoon rtesonle Vfinidud pae recoptor Potencia por su recoptor

Dexametasona 1.0 1

Triamcinolona acetonida 36 330
Flunisolida 1.8 330
Dipropianato de beclometasona 04 600
Propianato de beclometasona 138 450
Budesonida 94 980
Propianaio de Fluticasona 18.0 1200

3.2 1L.b. Indicaciones.

- En asma crénica moderada, manifestada por exacerbaciones de sintomnas
respiratorios (tos, sibilancias e insuficiencia respiratoria) mas de dos veces a la
semana y mas de dos veces en un mes con tos nocturnaZ’.

+ Prevencién a largo plazo de los sintomas, supresion, control v reversién de la
mﬂamaclon Son los mas potentes y efectivos antinflamatorios  utilizados
actualmente?

+ Control de smtomas y mejoria de la funcién pulmonar de los pacientes con asma
moderada ¥ grave. Reduce la necesidad de los corticosteroides sistémicos.

« Insuficiente control del asma con broncodilatadores (B,-adrenérgico y xantinas) que
obligan ai paciente a usarlos con frecuencia?®?’

3.2 1.c. Contraindicaciones.

- Pacientes con trastornos de hemostasia, epistaxis, infecciones virales y bacterianas
del tracto respiratorio, hipersensibilidad.

. Asma leve de ficil control con broncodilatadores.

« Asma ocasional que mejora con el tratamiento convencional.

. Paciente con mala técnica de inhalacién a pesar del entrenamiento por el médico
(pacientes con falta de coordinacién psicomotriz por inmadurez neurolégica o por
deficiencia mental).
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3.2.1.d. Consideraciones.

- Usar no mds de 10 dias seguidos ningun esteroide®’.

. El espaciador disminuye los efectos adversos y la absorcién sistémica®.

+ En altas dosis son el método de eleccion de administracion por su rapidez y
prevencidn de los efectos asmaticos™.
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CUADRO 16. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS EXISTENTES DE CORTICOSTEROIDES INHALADOS.

NOMBRE FORMULA PRESENTACKONES OERS LANOIATORKY  PRECIO
BECOTIDIE Dipropianito - Suspensién on acrosel 250 BECOTIDE 25 GLAXO -$350.0
LM Y 250G de yI00ay inlalidor presurizikke con Adaftos: KK+ veces al dia WHLLCOMEE
DE AEROSOL  Beclometasons  dosificador (200disparos en cada Niflos nxayores de ¢ ados; S00pg al
inhatador) - dia, yna inhalacién de 250pg 2 veces al
dia -$2100
BECOTIDE 100

Adultos: 100 pg al diaf 3 0 4 veces al dia,
Nifios mayores de 6 afios: 100 0 200ug/ 2

o 3 veces al dia. :
ZAMACORT Triamcinolona - Inhalador con 20g(240 dosis) Adultos: 2 inhalacioncs ¢/8 horas RHONE -$280.0
AEROSOL (200pg cn cada disparo) POULENC

Niflos dc 102 12 afios; 1 a 2 inhalacioncs  RORER

de c/8 horas.
PULMICORT Budcsonida - Inhalador dosificador 106, 200 y Adultos: 200 a 1600ppg/dia (divididosen 2 ASTRA -$280.0
TURBUHALER 400 mg/dosis a 4 administracioncs).

Niilos de 6 ailos cn adelanic: 200 z 800
pg/dia (divididosen 2a 4
administracioncs)

FLIXOTIDE Fluticasona - Suspension cn acrosol con 60 y  Adallos: 2 inh 2 veces al dia. GLAXO -$215.0
120 dJosis que proporciona Spg de  Niflos de 6 afios en adelange: 1-2 inh 2 WELLCOME
fluticasons por disparo, veees al dia.
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5.2.1. 2 Corticosteroides Sistémicos.

5.2.1.2.a Mecanismo de accién.

Cuadro 17. Potencia

El mismo que de los corticosteroides inhalados.

vida media y eguivalencia de Jos conticosteroides'®,
A\ fhiiy Solirco oadicridy Potencing refuativa | ida
vl ez mincralucorticvoide mediag tin)

Hidrocortisona 20 1.01 2+ 8-12
Cortisona 25 0.8 2+ 812
Prednisona 5 4.0 1+ 12.36
Metilprednisolona 4 5.0 0 12-36
Triameinolona 4 50 0 12-36
Dexametasona 0.75 20-30 [ 36-54

5.2.1.2.b. Farmacocinética.

Se absorben en el intestino delgado en porcentajes muy variados pero muy

lentamente, se metabdlizan por via hepética y excretados en heces en un porcentaje del
75%.

5.2.1.2.c. Indicaciones.

Estado del mal asmético?’.

Exacerbaciones del asma sin reaccién al tratamiento con broncodilatadoras™ =2,
Control a largo plazo del asma aguda, que por via oral o parenteral se ha demostrado
puede reducir la duracién de la crisis asmatica®,

Prevencién a largo plazo de los sintomas en el asma severa persistente, reduciendo
¢l nimero de hospitalizaciones y la progresion de la crisis.

Cuadros inextensos desencadenados por infecciones virales o exposicion masiva a
alergenos,

Para evitar insuficiencia suprarrenal en pacientes dependientes de esteroides o en
quienes los recibieron por tiempo prolongado y manifiestan una situacién de estrés
(cirugia, traumatismo, infecciones, etcétera).

5.2.1.2.d. Efectos adversos.

Los efectos adversos que provocan son serios y aparecen en menos de dos

semanas con ¢l uso diario de los corticosteroides parenterales

Hiperglicemia puede ser detectada en diabéticos latentes, estimulacion del

apetito con el consecuente aumento de peso, cstos desaparecen cuando se deja de
administrar la droga También producen psicosis eventualmente, pueden dismimtir ¢l
crecimiento nifios que usan el medicamento diariamente?
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Cuadro 18, Efectos adversos sistémicos de los corticosteroides'®.

Supecsien g ' e cnturctay Tl Anarcate

Hiportemsiin
suprasrcnl  Crecnmicite hewrateldsiom de i

Esteroides

sistémicos + b 4+ + + A+ ++

diarios

Esteroides

sistémicos o+ =+ + + + ++ ++

en dies

altermnos

Estercides
_inhalados + + + + + ] [

3.2.1.2.e. Consideraciones.

Deben utilizarse con precaucién en: -

+ Ulcera péptica, hipertension, inmunosuprimidos, diabéticos, osteoporosis €
insuficiencia renal,

- No deben aplicarse inmunizaciones durante el uso de corticosteroides’™,

+ Larespuesta a los corticosteroides sistémicos puede ser retardada por varias horas®.

. Eluso diario prolongado puede causar intolerancia a la glucosa®”.

3.2.1.2.f Contraindicaciones.

- asma leve de ficil control con broncodilatadores.

- Paciente hipertensos, diabéticos e inmunosuprimidos.

- Asma ocasional que mejora con el tratamiento convencional.

+ Pacientes que por el uso de esteroides tienen efectos adversos como:
Hipertension arterial de dificil control, b} glaucoma, c) cataratas, d) ulcera péptica y
otros.
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CUADRO 19. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS EXISTENTES DE CORTICOSTEROIDES SISTEMICOS,

NOMURE FORMULA PRESENTACIONES DOSIS LABORATORIO  PRECIO
CALCORT Daflazacort - 20 comprimidos de 6mg 6 a 9 my/dia, MERRELL -$101.0
- 10 comprimidos de 30mg  dependiendo la LEPETIT - $240.0

severidad de los
SHILOINAS.

FLEBOCORTID  Nidrocortizona - Cajo con 2 ampollctas con LM SC, 6 1V; 1002 CILAG -$135.0
100mg en 2 ml 500mg dependiendo
- Caja con 2 frascos con de la scveridad , y -$68.0
500myg en3ndt puede repetirse cada
4-6hs.
DEPO Melilprednisolona - Frasco ampula con 2ml 1.M. 80-120mg, UPJOHN -$590
-MEDROL con suspensian inyectable  cada 2-3 semanas.
con 40mg o/ Il
FISOPRED Prednisolona - Frasco con 100m, 5-60my, dependiendo  FISONS
conteniendo 100mg dela scveridad del
</100m| €aso.
METICORTEN  Prednisolona - Caja con 30 tablctas de 5 5-60mg, dependiendo  SCHERING -$56.0
mg decla severidad del  PLOUGH -3215.0
- Caja con 20 tabletas de  caso.
20mg,
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5.2.2. Firmacos bloqueantes de la liberacion de mediadores y
antihistaminicos (Antialérgicos).

El cromoglicato de sodio es una cromona sintética, que tlcne una doble
estructura ciclica, y el nedocromil tiene una triple estructura de resonancia?®. Estos son
utilizados como inhibidores de liberacién de histamina producidos por la accién
antigeno-anticuerpo en el 4rbol bronquial®’, que prmc:lpalmente se emplean en la
profilaxis del asma bronquial y otras reacciones alergicas?'.

El cromoglicato de sodio por sus propiedades antinflamatorias puede disminuir
la hiperreactividad bronquial en algunos pacientes con asma. Este firmaco no tiene
propiedades broncodilatadoras y es indicada en la profilaxis, y virtualmente no produce
toxicidad sistemica %%,

5.2.2.a. Mecanismo de accion.

Su mecanismo de accién se desconoce, aunque se ha detectado que provocan la
estabilizacién de la membrana celular de los méstocitos®® ¥2, aunque se ha planteado
que su efecto fundamental es que inhibe la penetracion intracelular de los iones
caleio™,

E! cromoglicato de sodio inhibe la liberacién de histamina inducida por el
antigeno 9y otros mediadores de la inflamacién de células cebadas, pero no de basofilos
in vitro®. Estas acciones son especie y tejido especificos. También suprime la
liberacién mediadores inducida por sustancias no inmunes cemo las quimicas, drogas,
y biol6gicas. Inhibe la quimiotaxis de eosinéfilos y neutréfilos. No es un antagomsta
de algunos mediadores quimicas. Tienen efectos neurofisiolégicos en la vias acreas”

E! nedocromil por su parte tiene efectos de amplio espectro annalerglco y
antinflamatorio como el cromoglicato de sodio in vitro. Como adicién inhibe al
mediador del antigeno, la IgE de la mucesa humana y del mastocilo bronqueoatveotar,
inhibe la quimiotaxis de neutréfilos y eosinéfilos. Produce inhibicidén dosis
dependiente de activacién de eosindfilos humanos y liberacién de mediadores.
Inhibicion dosis dependiente de factores liberadores de histamina en neutréfilos. Inhibe
la produccion de citocinas: produccién de JL-6 por macréfagos alveolares en pacientes
con asma, IL-1, IL-8 en cultivos humanos de células broncoepiteliales, etc?.

3.2.2.b. Farmacocinética

Después de la administracién topica del cromolin, alrededor del 7% de la dosis
es absorbida y ripidamente excretada sin cambios en la bilis y orina. El resto es
expulsado, o tomada y excretada via el tracto gastrointestinal, por lo cual solo el 1% es
absorbida®. Después de la inhalacién del nedocromil por voluntarios normales, la
concentracién en plasma llego a un mdaximo de 3.3ug/L a los 20 minutos y la
biodisponibilidad es de 9.2%; la absorcién increment6 por ejercicio. A pesar de la ruta
experimental de administracién, nedocromil es rdpidamente limpiado del organismo,
con una eliminacién de suero de vida media de 2.3 horas. Y no es metabolizado™ %.
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3.2.2.c. Indicaciones

« Eficaz para disminuir la hlperrcactmdad bronquial y para prevenir la respuesta
asmatica inmediata y tardia®.

+ Prevencidn eficaz en su Jetos con asma inducida por el ejercicio, aire frio o por
epitelio de animales? 2 #*%2

. No es itil en el acceso asmatico™.

« Ademds esta md:cado para rinitis alérgica perenne o estacional, tanto el nedocromil
como el cromolin®

« Se puede unhzar para disminuir la necesidad de tratamiento con
broncodilatadores?.

3.2.2.d. Efectos Adversos.

El cromolin es el menos téxico de todos los medicamentos usados para el
tratamiento del asma crénica o rinitis v raramente produce algunos efectos adversos

E!l nedocromil causa efectos adversos no serios. Después de la administracion
intranasal o mtragpulmonar. arriba del 13% de los pacientes se quejaron del amargo
sabor en la boca®.

Los m4s frecuentes: irritacién orofaringea después de inhalar el poivo, vémito,
cefalea. urticaria, infiltracién pulmonar eosinofilica v broncospasmo. Ademas
dermatitis por contacto™.

J.2.2.e. Consideraciones.

- La repuesta terapéutica frecuentemenie ocurre a las 2 semanas, pero de 4 a 6
semanas puede ser necesario determinar sus beneficios maximos® .

. La seguridad es la principal ventaja de estos medicamento.

. Es menos efectivo que los B»-agonistas™

« El nedocromil y el cromoglicato de sodio son menos efectivos que los
corticosteroides inhalados en pacientes con asma cronica severa' 22,

. El cromoglicato de sodio tiene una 1mportame ventaja no es virtualmente toxico ¥
es tan potente como la teofilina en algunos pacientes™.

. En el broncospasmo es menos efectivo que el salbutamol inhalado®.

3.2.2.f Contraindicaciones i
Primer trimestre del embarazo v niflos menores de 12 afios™
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CUADRO 20. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS EXISTENTES DE BLOQUEANTES

DE MEDIADORES
NOMBRE _ FORMULA PRESENTACIONES DOSIS LABORATORIO
INTAL Cromoglicato Intal: Envase con 56, Intal ¢ Intal 5: FISONS
de sodio 112,y 200 2 inhalaciones cada 6 -5208.40
inhalaciones con hs.
1.44g ¢/100g. Se puede incrementar
acada 6 u 8 veces al
dia.
AINTAL 5§ Cromoglicato Intal: 5 Envase con 9- Intal e Intal 5: FISONS
de sodio 16g=56 inhalaciones. 2 inhalaciones cada 6 -$210.50
Envase con hs.
29.14g=200inhalacio- Se puede incrementar
nes, con 3.6 g ¢/100g. acada 6 u 8 veces al
dia.
INTAL Cromoglicato Intal neb: Caja con 24 Intal nebulizador: FISONS
NEBULIZADOR  desodio y 48 ampolietas de2  Inhalar una ampoliea -8$20°.70
mi con 20mg c/una. 3 a 4 veces al dia.
TILAIRE Nedocromil  Envase con 16.9g > 12 afios: 2 FISONS
MENTOLADO para112 ~ inhalaciones ¢/6 hs. -§222.60
inhalaciones,
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5.2.2.1. Ketotifeno

Es un antihistaminico H;, que inhibe la desgranulacién frente algunos
estimulos®.

5.2.2.1.a. Mecanismo de accion.

Poseé propiedades bloqueadoras no competitivas de los receptores H, de la
histamina, por consiguiente también se puede administrar en lugar de los antagonistas
clasicos de los receptores H, de la histamina.

Al parecer, inhibe la liberacion de mediadores alérgicos como la histamina y los
leucotrienos. Suprime la activacién de los eosinéfilos por las citocinas recombinantes
humanas y bloqueo secundario de la entrada de eosinéfilos en los sitios de inflamacién.
Inhibe el desarrollo de la hiperreactividad de las vias aéreas asociada a activacién de
las plaquetas por factor activador plaquetario (PAF) é causada por la activacién neural
a rajz de la administracién de firmacos, simpaticomiméticos o de la exposicién a un
alérgeno.

3.2.2.1.b. Farmacocinética

A diferencia del cromoglicato, se absorbe por la via oral’. El comienzo de su
accidn es lento, alcanzando su méximo efecto tras varias semanas de tratamiento, su
dosis segiin el cuadro de tolerancia.

3.2.2. Lec.. Indicaciones.

Preventivo oral del asma y antialérgico. Profilaxis a largo plazo del:

+ Asma bronquial de todo tipo (incluidas las formas mixtas). Principalmente en
lactantes. _

+ Tiene la ventaja de administrarse por via oral lo que simplifica mucho su uso a estas
edades®.

- Bronquitis alérgica, sintomas asmdticos asociados a la fiebre del heno.

» Profilaxis y tratamiento de los trastornos alérgicos multisistémicos. También se ha
visto eficaz para la prevencidn del desarrollo de asma en lactantes con dermatitis
atépica®.

- Es 10til para la rinitis alérgica, solo o asociado con cromoglicatoz.

3.2.2. Ld.. Efectos adversos

+ Puede presentarse sedacién y somnolencia rara vez sequedad de boca o ligeros
mareos, al principio del tratamiento®.

+ Se han observado ocasionalmente sintomas de estimulacién del SNC, excitacidn,
irritabilidad, insomnio, somnolencia, nerviosismo, particularmente en nifios.
También se ha reportado aumento de peso.
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5.2.2. 1 .e. Contraindicaciones

. Hipersensibiliad al ketotifeno, mujeres lactando, nifios menores de 1 afio.

. Asociacién con sedantes, hipnéticos, antihistaminicos, no debe administrarse con
medicamentos depresores del SNC ni con bebidas alcohdlicas.

5.2.2.1.f.. Consideraciones

« No es eficaz para suprimir crisis asmdticas una vez establecidas.

. Se ha observado reduccion reversible del mimero de plaquetas en pacientes a los que
se administra ketotifeno junto con hipoglucemiantes.

. Empezar con dosis pequeiias por los efectos adversos que produce.

5.2.2.1.g. Interacciones farmacolégicas.

. Potenciacién de los efectos de los medicamentos depresores del SNC,
antihistaminicos y alcohol.

. Produce disminucién reversible en la cuenta de trombocitos de pacientes que estin
recibiendo antidiabéticos.
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CUADRO 21. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS EXISTENTES DE KETOTIFENO

NOMBRE, FORMULA PRESENTACIONES DMOSIS LABORATORK) 'RECIO
ZADITEN Ketotifeno - Cajacon 30 comprimidos  Adultos:  Jeomprimide 2 NOVARTIS -$1950
ZAITEN SRO delmg. veces b din (waitana y
- Froseo conn Tl ok noche en e crse de I -3 1450
Jarabe con 0. 2mp/ml, cominks ),
- Frasco con 120ml de Nios de 1 0 3 ailos: 1 gota -$175.0
solucién con 0.2mp/inl, de soluciin por kg, de peso
- Frasco godero con 2 of 12, -$ 1150
de stlucion godis con Nifls amayiwes de ) aidos: |
0.2mg/ml. cucharmba (Sud de jarabe o |
SRO: 14 comprimidos de comprimide  ¢/12hs  con -5 1800
2mg. alimentos).
ZADITEN SRO);
Adulios:  Teomp  por  las
noches y hasta 2 comp en dos
tomas al dia.
Nitos mayores de 12 ailos: |
comp por la noche.
VENTIZOL Ketotifeno - Frasco con 1 20ml, cada Niitas de 1-3 aios: (2.5ml) FUSTERY

Sml conticne Img

de solucion 2 veces al din.
>3 aitos Diag 2 veces al dia.
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5.2.3. Farmacos Inhibidores de Leucotrienos

El Zafirlukast es el primer antagonista de receptores de leucotrienos aprobado
por la FDA, y ahora es ampliamente promovido para el mantenimiento del tratamiento
oral del asma crénica en pac:entes mayores de 12 afos. Este no es recomendado para el
tratamiento del asma aguda®.

El Montelukast es otro inhibidor de receptores de leucotrienos aprobado por la
FDA en 1998 y vendido en USA, usado para la profilaxis y tratamiento crénico de
asma en adultos y nifios mayores de 6 afios',

3.2.3.a. Mecanismo de accisn.

Los leucotrienos son mediadores de la inflamacién considerando su papel en la
patogénesis del asma. Bloquea los receptores de leucotrienos, zafirlukast atenia los
afectos, tales como broncoconstriccion y la infiltracién de células inflamatorias™. Es
un inhibidor competitivo de raceptores LTD, yLTE,.

Los cisteinil Leucotrienos son productos del acido araquidénico que
incrementan la migracion de eosinéfilos, produccién de edema en las vias aéreas v
produccién de moco provocando broncoconstriccién. El Montelukast bloquea
selccti;amemc el receptor de LTD,, predominante del cisteinil leucotrieno en las vias
aereas’ .

5.2.3.b.. Farmacocinética,

Zafirlukast es rapidamente absorbido por el tracto gastrointestinal, las
concentraciones més altas alcanzadas en sangre se presentan alrededor de las wres horas
después de Jla ingestion. Llevando el firmaco con la comida disminuye su
biodisponibilidad al 40%, por lo que debe administrarse una hora antes o dos horas
después de los alimentos. Zafirlukast es metabolizado en ¢l higado y excretado
principalmente en heces, con una vida media de 10 horas. La vida media se duplica en
alguno pacientes™.

El Montelukast es absorbido por el tracto gastrointestinal. las concentraciones
mas altas alcanzadas en sangre se presentan de entre 3-4 horas después de la ingestion
del medicamento. Su ncmpo de vida media es 2.7 a 5.5, se metaboliza en el hmado por
el citocromo P450 por enzimas 3A4 y 2C9 y se excreta principalmente en bilis™

3.2.3.c.. Indicaciones.

. EL Zafirlukast se utiliza e prevem:ién y control a largo plazo del asma en adultos ¥
niflos mayores de 12 afios™,

» El Montelukast sc indica para la profilaxis y tratamienmto de asma moderada ¥
crénica pcrs:s!cnte
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5.2.3.d.. Efectos adversos

Zafirlukast parece ser bien tolerado crea disturbios gastrointestinales, y puede
aumentar la actividad de aminotrasferasa®™, El efecto adverso mds comin observado
con Zafirlukast, es cefaleas; con un porcentaje de aparicién de 13%. Como cualquier
medicamento, existe posibilidad de que provoque reacciones de hipersensibilidad por
idiosincrasia que no pueden ser cominmente detectadas en estudios preliminares. Se
ha reportado casos de hepatitis reversible € hiperbilirrubinemia.

El Mentchskast no presenté efectos adversos, y en algunos casos fueron cefalea
y doler abdominal que fueron muy leves, aunque cabe mencionar que es nuevo y estaa
sujeto a estudio,

3.2.3.e. Consideraciones

- La administracién de Zafirlukast con alimentos reduce su absorcién por lo que debe
tomarse una hora antes o dos horas después de los alimentos.

- El Montelukast no debe administrarse durante el embarazo, a menos que sea
estrictamente necesario, ya que el riesgo es desconocido.

3.2.3.1. Interacciones farmacelégicas.

- El Zafirlukast inhibe el metabolismo de la warfina e incrementa e! tiempo de
protrombina. En roedores se ha encontrado que funciona como un inhibidor
competitivo de isoenzimas microsomales hepiticas CYP2C9, lo cual no ha afectado
la eliminacién de teofilina y terfenadina™.

+ El Zafirlukast también inhibe CYP3A4, la cual cataliza ¢l metabolismo de los
corticesteroides™.

« El consumo de eritromicina o teofilina disminu ?(e la concentracidén en suero de
Zafirlukast, por el contrario la aspirina la aumenta

. Montelukast tiene menos que Zafirlukast, no mh:be citocromo P450, no tiene
interacciones con la teot' lina, warfina, digoxina, prednisona, combinaciones de
estrogenos o progeterona®’.

. Pentobarbltal con el Montelukast disminuye su concentracién plasmatica hasta en
40%.

CUADROQ 22. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS EXISTENTES DE INHHBIDORES BE

LEUCSTRIENOS.
NOMBRE FORMULA  PRESENTACIONES DOSIS LABORATORIO PRECIO
ACCOLATE  Zafirlukast - Tabletas de 20mg De 202 80mg ¢/12hs  ZENECA -$225.0
(una hora antes o dos
horas después de los
alimentos).
ULTAIR Pranlukast Informacion no Informacion no SMITH, KLEIN,
encontrada. encontrada, BEECHAM. USA
SINGULAIR  Montelukast - Tabletas de 10 mg De 6 a 14 afios: Smg = MSD - 52500
- Tabletas de 5mg Adultes: 10mg en - $250.0
ambos casos | tableta
al dfa.
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5.2.4. Farmacos Inhibidores de la biosintesis de Leucotrienos.

Zileuton es un inhibidor de la sintesis de leucotrienos, aprobado por la FDA para la
profilaxis z' el mantenimiento del tratamiento del asma crénica en adultos y nifios mayores de
lZ_aﬁos”’ o

5.2.4.8. Mecanismo de accién,

Zilewton imhibe Ia enzima 5-lipooxigenasa, la cual cataliza la conversién del 4cido
draquidonico a leucotrienos. Entre algunos mediadores de la inflamacién, los leucotrienos son
considerados los importantes en el asma®> 3%,

3.2.4.b.. Farmacocinética.

Zileuton administrado con o sin alimento se absorbe répidamente en el tracto
gastrointestinal, alcanza su concentracién maxima en plasma de entre 1-3 horas. Es
rapidamente metabdlizado por el higado y los metabolitos son excretados en orina. Su tiempo
de vida media en plasma es de alrededor de 2.5 horas. Las consideraciones clinicas,
estadisticamente significativas, es su accién en la funcién pulmonar dentro de la primera y
segunda horas después de Ja administracién®®,

3.2.4.c. Indicaciones. :
+ Prevencién y control a largo plazo del asma leve persistente en adultos y nifios mayores de
12 aios.

3.2.4.d. Consideraciones.
« Esrecomendable medir el titulo de ALAT durante el tratamiento con Zilueton® .

3.2.4.e. Efectos adversos.

+ Se han reportado elevaciones de enzimas hepéticas (ALAT)*®. Estas disminuyen cuando se
deja de administrar e} medicamento™®.

« En rares casos hepatitis reversible ¢ hipersensibilidad.

3.2.4.e.Interacciones farmacologicas.

El Zifueton es metabdlizado por el Citocromo P450 1A2, 2C9 y 3A4 isoenzimas. Esie
medicamento aumenta clara y marcadamente Ia concentracién de teofilina en sangre, también
puede causar clinicamente aumento en suero de la warfina, Propanolol, y posiblemente la
Terfenadina.

CUADRO 23. PRESENTACIONES FARMACEUTICAS EXISTENTES DE INHIBIDORES DE
BIOSINTESIS DE LEUCOTRIENOS,

NOMBRE FOR- PRESENTA- DOSIS LABORA- PRECIO
MULA CIONES TORIO
LEUTROZYFLO  Zileuton Tabletas de 660mg 1 tableta ¢/6hs. ABBOT -$275
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V.I. ESTRUCTURA Y DESARROLLO DEL PROTOCOLO DE
SELECCION

GENERALIDADES
Protocolo de seleccién de medicamentos antiasmdticos.

Para entender como hacer o crear un protocolo de seleccién de medicamentos se
debe tener en consideracion que:

Existen dos tipos de medicamentos quc ayudan a controlar el asma;
medicamentos de alivio répide, que son los broncodilatadores de corta accion, y los
medicamentos preventivos a largo plazo, especialmente antinflamatorios, que evitan
los sintomas y se presenten ataques.

1. Medicamentos de alivio répido. Para la crisis o ataques severos de asma, donde se
requieren medicamentos que actien rapidamente disminuyendo el broncospasmo y
restaure ¢l flujo aéreo, y salga de las crisis el paciente lo mas pronto posible, es
decir que recupere su ventilacion.

2. Medicamentos preventivos a largo plazo (antinflamatorios), buscando como
finalidad evitar el broncospasmo o ataque de asmatico que pudiese desencadenar cl
ejercicio, estrés o la exposicién del alergeno.

6.1.2.1, FARMACOS DE ALIVIO RAPIDO
Dentro de los medicamentos de répido alivio se consideran los broncodilatadores:

1. Ba-adrenérgicos de accidén corta.
2. Anticolinérgicos.
3. Teofilina de acci6n corta.

6.1.2.1L, FARMACOS PREVENTIVOS A LARGO PLAZO

Entre los medicamentos para el conwol a largo plazo se encuentran los
antinflamatorios:
1. Corticosteroides.
2. Inhibidores de la desgranulacién.
3. Inhibidores de leucouienos.
4. Inkibidores de la biosintesis de leucotrienos.
5. Br-agonistas de accion prolongada.
6. Teofilina de accion retardada.
7. Antialérgicos.




Cabe mencionar que los B, . agonistas de accién prolongada y la teofilina de
accion retardada no son antinflamatorios, son broncodilatadores de alivio répido que
poseen accion prolongada,

6.2. DETERMINACION Y CUANTIFICACION DE CRITERIOS DE
SELECCION. :

Considerando los dos grupos de medicamentos se tiene que proponer dos
protocolos de seleccién.

6.2.1. PROTOCOLO DE SELECCION DE FARMACOS DE ALIVIO RAPIDO

Antes de definir el protocolo tenemos que definir que nuestro objetivo es
restaurar el flujo aéreo del paciente lo mas pronto posible ya que ta] vez puede estar la
vida de por medio.

6.2.1.i. Efectividad.

De acuerdo a lo reportado en la bibliografia los fairmacos p;-adrenérgicos son
los més selectivos para el control de los ataques asmaticos, por lo que tendran la
puntuacién més alta. En segundo término surge controversia en uso de anticolinérgicos
y metilxantinas, ya existen reportes que indican que solo algunos pacientes responden 2
los primeros, por lo que a criterio irdn en tercer lugar y tendran la menor puntuacién.

- B, - adrenérgicos de accién corta, 3 puntos
- Metilxantinas de accién corta. 2 puntos
- Anticolinérgicos. 1 puntos

6.2.Lii. Tiempo minimo en el que alcanza su efectividad.

Si algin firmaco sufre un primer efecto de paso (barrera biolégica) que no le
permita llegar al sitio de acci6n rapidamente y por completo.

a) En base al tiempo minime en que ¢l medicamentos alcanza su efectividad
broncodilatadora.

-t de 0 a 30 minutos. 3 puntos
-t de 30 minutos a lhora. 2 puntos
-t de mas de | hora. I punto




b)Vida media. En base 2 la posologia reportada para cada firmaco es conveniente que
tenga 3-8 horas, y no menos para que tenga un buen efecto terapéutico y no més ya
que se puede acumular y provocar un efecto toxico.

- entre 3 y 8 horas. 4 puntos
- entre 2-4 y 8-10 horas. 3 puntos
~entre 1-2 y 10-12 horas. 2 puntos

6.2.1.iii. Via de administracion.

Desde una crisis leve hasta una que comprometa la vida del paciente y sea una
posible hospitalizacién, se debe considerar la biodisponibilidad inmediata, y una
administracién topica es ideal en esos casos.

- Inhalatoria. 5 puntos
- Nebulizador. : 4 puntos
« Intravenosa. 3puntos
- Intradérmica 0 S. C. 2 puntos
- Oral, 1 punto
- Otras, 0 puntos

De acuerdo a la via de administracion se podria pensar que la inhalatoria y
nebulizada es la misma, pero ¢abe recordar que el nebulizador requiere un propelente,
que ha demostrado provocar irritacion de la cavidad nasofaringea, por lo que es una
pequeila inconveniencia.

6.2.1.iv. Inocuidad.

Todos los farmacos broncodilatadores presentan reacciones adversas tanto por
el compuesto en si v su selectividad, como por la dosis administrada. Deacuerdo a la
literatura los que se administran en forma local (aerosoles en general) son los que
menos reacciones adversas presentan, por lo que tendran una mayor puntuacién, los
que se administran por via oral son los que mds efectos adversos presentan de ahi que
tendrdn la menor puntuacion,

- Pr-adrenérgicos inhalados. 6 puntos
- B;-adrenérgicos nebulizados, 5 puntos
- Anticolinérgicos inhalados y orales. 4 puntos
- Xantinas intravenosas, 3 puntos
- PBr-adrenérgicos orales y/o sitémicos. 2 puntos
- Xantinas orales, 1 punto
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De acuerdo con la secuencia descendente es como en la literatura se han
observado los mayores afectos adversos.

6.2.1.v.Formas farmacéuticas disponibles.

Para el caso del asma es importante que exista gran variedad de formas
farmacéuticas disponibles debido a la severidad de la enfermedad y que se presenta de
forma comiin en infantes, adultos y ancianos, por lo que es necesario tener una amplia
variedad al respecto. Entonces los firmacos que mayor nimero presentaciones
farmacéuticas tenga tendré la mayor puntuacién, y el farmaco con menor nimero de
formas farmacéuticas tenga, tendrd la menor puntuacién.

6.2.1.vi. Disponibilidad.

Este parametro se refiere a la dificultad o facilidad para tener acceso al
medicamento, si es de ficil adquisicion. Para este parametro solo hay dos formas de
dar puntos.

- Disponible, 1 punto
- No dispenible. 0 puntos

6.2, 1.vii. Costo.

Para e] medicamento de menor costo se le asignara una puntuacion de 10 v asi
en forma descendente. Si existen n nimero de productos la puntuacion ira de 10 hasta
G de acuerdo al orden del mayor o menor m en forma dictada por la ecuacién 10(n -
m)/n. Si existen 30 productos para el tercero més barato la ecuacién seria 10(30-
3)30=9.

6.2.2.1L. PROTOCOLO DE SELECCION DE FARMACOS PROFILACTICOS

En firmacos profilacticos, se busca como finalidad evitar la liberacion de
mediadores de la inflamacion lo que pudiese Hevar al broncospasmo o ataque asmatico
inducido por ejercicio, estrés o la exposicién del alergeno.

6.2.2.i. Efectividad.

Los méas potentes farmacos reportados en la literatura son los corticosteroides
por lo que tendran mayor puntuacién, pero no son los tnicos, en altimas fechas se ha
enfocado el asma hacia los leucotrienos, por lo que tendran a nuestro juicio tendran
que ser considerados como una buena opcion. Para el caso de los antialérgicos como
no son muy selectivos y estan en desuso, tendrin 12 menor puntuacién.
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- Corticosteroides. 4 puntos

- Inhibidores de la desgranulacién. 3 puntos
- Inhibidores de leucotrienos ¢ Inhibidores 2 puntos
de la biosintesis de leucotrienos.
- Antialérgicos. 1 punto

No consideramos a los J;-adrenérgicos de accién prolongada, como el
salmeterol y otros, asi como a las xantinas, ya que el Comité Internacional de Drogas,
en la revista de Allergy and clinical immunology en 1996 reporté que estos no evitan
el broncospasmo, y recomendd no utilizarlo como terapia de sustitucién
antinflamatoria.

6.2.2.ii. Tiempo minimo en el que alcanza su efectividad.

. $i algin farmaco sufre un pnmer efecto de paso (barrera biolégica) que no
| permita llegar al sitio de accién rapidamente y por completo.

a) En base al tiempo minimo en que el medicamento alcanza su efecto profilactico.

~de 0 a 2 horas. 3 puntos
- 2a 3 horas. 2 puntos
- de 3 horas 0 mas | punto

b) Vida media. En base a la posologia reportada para cada farmaco en la bibliografia
es conveniente que tengan 5 a 10 horas, y no menos para que tenga un buen efecto
terapéutico o profilictico. y no mas ya que se puede acumular v provocar un efecto
toxico.

de 5a 10 horas 3 puntos
de 3-4 y 11-12 horas 2 puntos
de menos 3y 13 horas o mas 1 punto

Para ¢l case de los medicamentos profilicticos de igual manera se debe
considerar la biodisponibilidad inmediata, y una administracién topica es ideal en estos
¢asos.

- Inhalatoria 5 puntos
- Nebulizador 4 puntos
- Oral 3puntos
- Inttramuscular. 2 puntos
- Otras 1 punto
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6.2.2.iv. Inocuidad,

De acuerdo con la bibliografia los esteroides son los que presentan maés efectos
adversos de todos los farmacos profilicticos, y principalmente los sistémicos, por lo
que tendrin la menor puntuacién. Por otro lado el cromoglicato de sodio v el
nedocromil son los que han reportado menor cantidad de efectos adversos, por lo que

- tendrén la mayor puntuacion.

Cromoglicato de sodio y Nedocromil. 4 puntos
Inhibidores de Leucotrienos y su biosintesis. 3 puntos
Ketotifeno. 2 puntos
Corticosteroides inhalados. 1 punto

Corticosteroides sistemicos. 0 puntos

De acuerdo con la secuencia descendente es como en la literatura se han
observado los mayores afectos adversos.

6.2.2.v. Formas farmacéuticas disponibles.

Para el caso del asma es importante que exista gran variedad de formas
farmacéuticas disponibles debido a la severidad de la enfermedad y que se presenia de
forma comun en infantes, adultos y ancianos, por lo que es necesario tener una amplia
variedad al respecto. Entonces los firmacos que mayor numero presentaciones
farmacéuticas tenga tendra la mayor puntuacién, y ¢l firmaco con menor nimero de
formas farmacéuticas, tendra la menor puntuacion,

6.2.2.vi. Disponibilidad

Este parametro se refiere a la dificultad o facilidad para tener acceso ai
medicamento, si es de ficil adquisicién. Para este parAmetro solo hav dos formas de
dar puntos.

- Disponible. 1 punto
- No disponible. 0 puntos

6.2.2.vii. Costo

Para el formaco de menor costo se le asignara una puntuacion de 10 v asi en
forma descendente. Si existen # namero de productos la puntuacién ira de 10 hasta 0
de acuerdo al orden del mayor o menor m en forma dictada por la ecuacién 10(n - m) n.
St existen 30 productos para el tercero mds barato la ecuacion seria 10(30- 3)/30=9.
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ESTA TESIS WO OfmE
6.2.2.viii. Introduccion al mercado. m u u B'Bumu

Se dard un mayor puntaje a los medicamentos que tengan 3 afios 0 mas, como
sigue:

- 3 aflos 0 més de introduccion 2 puntos
- menos de 3 afios. | punto

Ya que a nuestro criterio el nuevo enfoque terapéutico en el Ambito
internacional se ha orientado a la inhibicién de la siniesis de leucotrienos, pero también
es verdad que estos medicamentos tienen poco de haber salido al mercado por lo que
todavia estdn sujetos a estudio.

6.3. LA APLICACION DEL CRITERIO DE SELECCION.

Se hard de la siguiente forma. Después de haber definido el criterio de
seleccién, elabora una tabla para resumir la informacién obtenida de la siguiente
manera:

Nombre  Efectividad Tiempe  Vida Forma de Inocuided  F.F Disponibilidad  Costo

comercial minimo Eedi- ld_m_in istracion disponibles

Para el caso de los farmacos profilicticos otro pardmetro que se introduce, es el
tiempo que Heva en el mercado.

Introduccidn al
mercado

Aplicacion de valores.

En base a los componentes del medicamento v a la informacién recopilada,
determinar el puntaje a cada uno de los medicamentos broncodilatadores y
profildcticos, para después finalmente hacer la sumatoria correspondiente.

Andlisis y resultados

a. Seleccionar el firmaco que mayvor puntaje obtenga, que serd el que retna las
mejores caracteristicas de efectividad, inocuidad, costo, etc.

b. Tomar en cuenta el segundo mejor medicamento que serd una principal opcion para
el farmacéutico cuando no haya en existencia el primer medicamento.

¢. No olvidar la necesidad de contar con opciones extras.
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Conclusiones

Exponer por escrito los resultados del inciso anterior, tomar las decisiones
correspondientes para un posterior autorizacion de adquisicién.

6.4. SELECCION DE MEDICAMENTOS BRONCODILATADORES.

Aplicacién del protocolo para firmacos broncodilatadores.

Como se muestra, en cada grupo de farmacos, al final se integraron las
caracteristicas de cada presentacién farmacéutica asi como su dosificacidon v costo,
estas se tomaron de fuente autorizada el PLM. Cabe mencionar que las combinaciones
farmacéuticas no se incluyeron, ya que han demostrado no ser mejores v si sumar la
cantidad de reacciones adversas.

Una vez recopilada toda la informacion de acuerdo a la seccion-VI, se aplicaron
todos los parametros ahi detallados, para obtener los precios se acudi¢ a tres fanmacias
distintas.

Para la presentacion de resultados, se agruparon en las tablas 24 para ¢l caso de

los farmacos broncodilatadores y en la 25 para el caso de los farmacos
antinflamatorios.
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TABLA 24. RESUMEN DE LA PUNTUACION PARA LA SELECCION DE MEDICAMENTOS BRONCODILATADORES

ANTIASMATICOS COMERCIALIZADOS EN MEXICO

NOMBRE | Efectividad { TMAE| Vida Via de Inocuidad FFD D | Precio | Puntos por| Puntos totales
DEL K)] (3} | Media | administracion (6) (1) | por Du costo 32)
FARMACO “@ 6] (10
Teofilina 2 2 4 ! 1 capsula 1 2574 6.84 17.84
jarabe 0.817 9.47 2047
tableta 2.805 5.26 16.26
Aminofilina 2 3 3 3 3 intravenosa| 1 6.513 3.16 18.16
Fenoterol 3 oral | 4 oral | oral 2 jarabe 1 3.25 4.74 16.74
aer 2 neb 4 neb § nebulizador 10.10 1.05 20.05
Terbutalina '
aerosol 3 3 4 5 inh 6 acrosol 1 2.728 5.79 27.79*
oral 3 1 4 i oral 2 jarabe 0.675 10.0 22,0
tableta 2.107 7.89 19.89
Clenbuterol 3 1 4 1 2 jarabe 1 3975 421 16.21
tablcta 2.75 6.32 18.32
Salbutamol 3 inh 3 4 inh 5 inh 6 acrosol 1 1.636 8.42 30.42*
Lv3i nch 4 nch 5 ncbulizador 9.10 1.58 21.58
oral 2 LV 3 Lv2 inycctable 13.20 0.53 16.53
SCz2 S.C2 jarabe 2,55 7.37 2037
oral | oral 2 tablcta 4.45 3.68 16.68
Salmetcrol 3 2 3 acr 5 inh 6 acrosol 1 7.165 2.63 22.63
Ipratropio 3 3 4 acr 5 inh 6 acrosol 1 0.95 8.95 30.95*
nch 4 nch 5 ucbulizador 7.775 2.11 22.10
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TMAE, Ticmpo minimo en cl que alcanza su cfeclividad FFD, Formas Farmacéuticas disponibles D, Dispenibilidad DU, dosis unitaria. El coslo de dosis unitaria de
nebulizadores se lomo ¢n  cucnta a dos mililitros que s¢ coloca cn la cimara para su aplicacidn, En las tabletas y lus cipsulas Ia dosis unitaria fuc por unidad. La dosis
unitatia ¢n jarabes fue de $ mililitres que cs igual a una cucharicda. En los inyectables ¢ costo de k- desis unitaria sc tomo por ampo"cla Y por dllimo en los acrosoles s¢
tomé a cada dos pufT para Ia dosis inica .Para tomar los vidores de la dusis imica no se consideraron vadores de hiveguivalencia ni ningin parinktro biofarmacéuticos.

* Son las presentacioncs que mayor puntuacion obtuvicren,




TABLA 25. RESUMEN DE LA PUNTUACION PARA LA SELECCION DE MEDICAMENTOS ANTINFLAMATORIOS

ANTIASMATICOS COMERCIALIZADOS EN MEXICO

NOMBRE DEL Efcctividad | TMAE | VM Via de Inocuidad | FFD D IM | Costopor | Puntosal | Puntuacién
FARMACO {4) 3y | (3) |administracién 4 {n (43) (2) DU costo total
(10) 33)
(5)
Beclometasona 4 3 k] 5 1 1 1 2 4.20 7.5 27.50*
Triamcinolona 4 3 3 5 1 1 1 2 3.50 9.16 29.16*
Fluticasona 4 3 3 5 l 1 i 1 4.0 8.33 27.33*
Hidrocortisona 4 3 1 1 0 [ 1 I 27.0 0.83 12.83
Metiiprednisolona 4 3 2 2 0 1 1 2 14.0 3.35 18.35 .
Prednisolona 4 3 2 2 0 2 i 2 4.65 6.60 22.60
Cromoglicato de 3 3 1 ! 4 2 1 2 6.39 50 22.00
sodio ‘
Nedocromil 3 3 1 ] 4 1 1 2 5.96 5.83 21.83
Lukast 2 3 3 3 3 t 1 1 14.42 1.6 18.60
Zileuton 2 3 3 3 2 1 1 2 14.20 2.5 19.50
Kelotifeno 1 3 3 3 2 ] 1 2 6.87 4.16 20.16
Budesonida 4 3 3 3 1 ] | 1 2.80 10 27.00

TMAE, Ticmpo minimo cn ¢l que alcanza su efectividad FM, vida media /#D, Forinas fanmacéulicas disponibles D, Disponibilidad, /M, Introduceidn al mercado
Para obtener los precios unitarios por dosis no se tomo cn cuenta ningin pariniciro biofarmacéutico ni de bicequivalencia, sc considero que por dosis media para ¢l
caso de los inhalados de 2 pufl. Para tabletas, 1 tableta como dosis unitaria. Para jarabe 5 ml como dosis unitaria ya que cs una cucharada. Para nebulizador 2ml ya

que s lo que s¢ recomicnda en una dosis de ncbulizacion (de 4 inhalaciones),
* Preseataciones que mayor potituacion obluvicron.
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VII. ANALISIS DE RESULTADOS

SELECCION DE MEDICAMENTOS ANTIASMATICOS

7.1. Seleccion de medicamentos antiasméticos broncedilatadores.

Entre todos los medicamentos que conforman el cuadro de medicamentos
antiasmaticos, s¢ consideran a los monofirmacos y se dividen en dos grupos
broncodilatadores y profilacticos, de los cuales es de suma importancia que se adecue
tener en la farmacia.

Con los resultados de la aplicacién del protocolo, se puede ver que la mayor
puntuacion la obtuvo el medicamento Ipratropio. seguido del Salbutamol y Terbutalina
todos de tipo inhalatorio (aerosol). Para esa decision influyeron principalmente los
factores de inocuidad, el grupo a que pertenece el medicamento, el costo y la
efectividad de ios mismos.

Cabe mencionar que, la adscripcién de urgencias no debe de dejar de tener
Aminofilina intravenosa, ya que en casos muy graves esta puede ser de gran utilidad,
aunque tuviese una baja puntuacién debido a sus efectos adversos.

De acuerdo a ia literatura el Salbutamol es el mas efectivo y el tratamiento de
eleceion junto con la Terbutalina para el broncospasmo, debido a su baja severidad de

efectos adversos y a su alta selectividad por los receptores B, en los bronquios.

Aunque el Iprotopio resulto por casi nada el mas completo, segiin la OMS es el
segundo grupo més usado después de los B agonistas.

En resumen: - Ipratopio inhalado.
- Salbutamol inhalado.
- Terbutalina inhalado.
Cabe mencionar que ademas de su alta selectividad presentan una disponibilidad

muy aceptable y su nimero de formas farmacéuticas son las minimas para su facil
administracion.
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7.2. Seleccion de medicamentos antiasméticos profilacticos.

De acuerdo al protocolo el firmaco méas compieto fue Triamcinolona seguido
por agentes muy potentes pero costosos como son Beclometasona v Fluticasona que en
una farmacia de cualquier género no deben faltar como alternativas.

Este tipo de farmacos en especial los corticostercides, la via de administracion
es de suma importancia, ya que por via inhalatoria se evitan muchos efectos adversos.

En resumen; -Triamcinolona fue ¢l mejor medicamento.
-Beclometasona.

-Fluticasona.

Resultan ser muy buenas alternativas terapéuticas. 8i no consideramos el precio
en estos medicamentos, los corticosteroides son los firmacos de eleccion
recomendados por la OMS.

Afortunadamente el nuevo enfogue del asma en los ltimos afios a demostrado.
que el asma es una enfermedad inflamatoria de las vias aéreas, esto ha dado un
crecimiento en el desarrollo de nuevos firmacos antinflamatorios, aunque estos sean
nuevos y por ende no son muy confiables.

Los leucotrienos son parte de este nuevo enfoque, tal vez cuando los farmacos
inhibidores de estos estén mds estudiados resulten ser una buena opcidn.

El hacer una buena seleccion de un medicamento profildctico es de vital
importancia, debido que el no hacerlo nos puede llevar al broncospasmo, ¥ en el mejor
de los casos hacer perder el dia de trabajo o escuela, y en el peor llevarnos a la sala de
urgencias de un hospitat e incluso provocar la muerte.
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7.3. Sobre el protocolo de seleccién

El protocolo de seleccién de medicamentos antiasmdticos propuesto se realizo
conforme a un sistema cientifico y objetivo para decidir la compra y administracion de
inventarios de una farmacia, conforme a las necesidades primarias de este tipo de
pacientes. Sin embargo. es susceptible de ser mejorado, considerando la gran
diversidad de agentes terapéuticos, con un mayor nimero de criterios 0 una mejor
asignacion cuantitativa de los parametros.

Los pardmetros utilizados en este trabajo fueron los que estuvieron mas en
posibilidad de abarcar todos los agentes terapéuticos, de manera que pudiesen ser
determinados por el autor de este trabajo.

Ademés hay que mencionar la falia divulgacién cientifica a cerca de la
farmacocinética de estos medicamentos para Hegar a hacer una seleccién mucho mas
objetiva y que permita integrar mas parametros.

Como uliimo punto hay que remarcar que ningun medicamento antiasmaético en
la actualidad es ideal, se debe hacer un ratamiento integral dependiendo del caso
particular que se presente, ¥a que como se vio en esta revision la enfermedad es muy
compleja ¥ multifactorial, asi como su tratarniento.
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viir. CONCLUSIONES

El salbutamol, el ipratropio y la terbutalina reinen las mejores caracteristicas
farmacologicas, todos inhalados en caso de los broncodilatadores.

El ipratropio resulto el mejor broncodilatador de acuerdo a su costo v propiedades
farmacoldgicas, cabe mencionar que este pertenece al segundo grupo mas utilizado
dentro de los broncodilatadores,

El salbutamol y la terbutalina resultaron las mejores alternativas como
broncodilatadores dentro del grupo 3; agonistas.

Los medicamentos antinflamatorios después de un diagnéstico correcto. son los
mds importantes ya que son profildcticos.

El medicamento profilictico que reine las mejores caracteristicas para ser elegido
como parte del cuadro bdsico de una farmacia es triamcinclona azrosol.

De ninguna manera podemos olvidar los otros dos medicamentos alternativos, como
lo es la beclometasona y la fluticasona pues es el firmaco mds potente de los
corticosteroides.

El protocolo reine buenas caracteristicas para ser usado en la seleccion de
medicamentos antiasmaticos. Sin embargo, es susceptible a ser cambiado.

El farmacéutico es el mejor capacitado para del manejo de los fdrmacos dentro del
equipo de salud, ademés de ser el profesional que conoce a los medicamentos de
acuerdo a su formacion académica, y por lo tanto puede proponer un adecuado
protocolo de seleccién de medicamentos.
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