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NIFEDIPINA EN EL MANEJO DE LA CRISIS ASMATICA,

Iniclarenos por deflinir ASMA BRONQUIAL, como uns enferme-
dad que se caracterlza por una respuesta aumentada de la tréde--
guea .y los bronqulos, a diversos estfmulos y se maniflesta por
dificultad respiratoria debldo a estrechamiento generallzado.
Este estrechamiento es dindmice y cambia en grado, desapare---
ciendo espontdneamente y/o por la terapls (1),

El defecto béslco‘parece ser un "Estado alertedo" dpl pa-
clente (1), entendiéndose la CRISIS ASMATICA, como un estado -
agudo de siblianclas severas que no mejoran al administrar ---
tres inyecciones sﬁbcuténeas de edrenalina en una hora (2), vy

que incluso buedé ser fatel (3,4).

En Estados Unldos de América (5), el porcentaje global de
la- enfermedad es de spraxlmadamente el 3% siendo algo méds ele-
vado los valores para los varones més Juvenes que los de mayor
edad, Le eded de comienzo puede: variar y & determinadas eda--
des tamblén el sexo, como es el casu para los menores de 5§ ---
affos que se enferman més los niﬁos que “Tas nifias; entre los 5
y 9 afios 1la lncidencle es lgual para ambos sexos, a partir de
ésta parece ser ligeramente.superior la frecuencla en las muje

res (6).

En.realidad la edad tiene fmportancia para el prondstico
sobre todo en los nifios, ya que es sabldo que en los paclentes
cuya enfermedad comienza antes de los 16 afios, remite aproximg

damenfe en 10 afos en forma espontédnea.

Después de un culdadoso estudlo Spefzer y col, concluye--
ron que se incrementd la muerte de niflos asmdticos en 1960, vy
ésto no fué debldo a cambios en el criterio dilagnéstico tera--
pédutico o a la agrupacidn de casos y si, probablemente, al uso
indiscriminedo de broncodilatores en aerosol; sin embargo exis
te gran controversia al respecto (7).

La ffecuencla de mortalidad del asma, en Estados Unldos,

es menor que en otros pafses como se expresea en la tabla ndme-



ro 1 (4),  En Francia,. en la década de 1972-1982 se observé -
una mortelldad por crisis ssmética entre 0,4% hasta 4% por cay

sas dive:$a$ (b);

De ld“éhthfiur se deriva la importancla del p}oﬁléha_y se
Justif{cén'todoé los esfuerzos terapduticos por,ndvédososTdue
sean, para mejorar ls calldad de vida de los paclentes goh ds-
ta enfermedad y ademds disminulr las complicaclaones que' pudie
rdn darivarse de la crisls asmdtica, logrando con ello dismi--

nuir la mortalldad global.

En';ds‘dlt1m05450 afios se recogleron suficlentes conoci--
mleﬁtos*soﬁfe-el'dontrol iutdnoﬁo de ‘la via aéréa (9‘16 f1,12)
llberacidn da mediadores (13,14), papel de les. lnmunoglobull--
nas (15), fisiopatologia pulmonar (16) y rarmacalogia de las:
metllxantlnas, corticoesteroldes y receptores adrenérglcos (17
18), comu para que el clinlco esté en condiclones de hacer un.

tratamlgnto adecuado en la mayorfa de los pacientes asmdtlicos,

:Sé‘ha reconocido que el "estado alertado", menclonado an-
teriormente en la definicidn, como la hlper;eactivldad del -=-
sléteﬁa bronquial, que se ceracterize por un broncoespasmo re-
currante el cual se relaciona con la contraccién de la muscula
tura lise, un edema agudo de la mucosa, una inmediata y coplo-
sa secrecidn mucosa cristalina y viscosa. Lo que no se conoce
blen, es el mecanismo Intimo de ésta hipersensibilidad brone--
qulial a pesar de que Nadel, suglrié une responsabilidad del --
nervio neumogdstrico (19). De hecho, se puede proponer como -
"prium movens" de la hiperresctividad bornquial una afecta---
cldn de los receptores nerviosos, situados a nivel del aparato
respiratorio que regula la ventilacidn, broncomotricidad y se-
crecldn de mucosa, interviniendo as{ mismo en el funcionamien-
to cariodvascular y probablemente en clertas reacciones inmuno
ldgicas, éstos receptores nerviosos y sus funcliones son de va--

rios tipos (20), tablas 2 y 3.

Los receptores de irritacién y los receptores J, tienen -
también caracter{sticas nozloceptivas, y pueden igualmente ser

estimulados por otros mediadores liberados en reaccliones inmu-



TABLA No. 1:

Frecuencia de mortalided por asma por 100 000‘pérsoné§ en di{-~
varsos pafses;: T

P AT S : AR .0
1974 1978 7 ‘1980
U.5.A. :
Total X 1.3
Blancos 0.8 g.8 a2
Negros 1,6 1,4 2.1
5-34 afoy 0.2 0.2. 0.3.
CANADA ‘ o
Total ) ) 1.8
5-34 afos 0.3 0.4 0.4
INGLATERRA 'Y GALES
Total. - ‘ ' . ) 3.0
5-34 aﬂos 0.5 ‘0.7 0.9
AUSTRALIA
Total ) 3.7
5-34 uﬁqs ) 1.4 0.9 0.9
NVA. ‘ZELANDA ,
Total - R ‘ 8.0
5<34 ufos 1.3 3.0 : 4.1
SUIZA
Total 4.2 5.2 _ 7.1
UUNAMARCA ]
Total 1.9 2.1 2.7
SUDAFRICA
Total ) ?

FUENTE: Tomada de Salomon y Benater (4).



TABLA No. 2:

Consecuencias a nivel del aparatu respiratorie de. la estimulacidn de los receptores
nerviosas:

Receptor estimulado: Ventilacidn: Laringes Bronquios: Moco: Caydiovas
A la distencidn o -- " Apnea (refle Dilata-- Dilatacidn. ? Ritmo car
receptores profundos jo de Hering .cién, - . diaco. f
de adaptacidn lenta, Breuer). Lo

A la irritacidn o sy Tos y polio- -Constric- .Canstric-- Secre Tensidn

perficiales del adap nea,- Cvneeneldn, o c;dn; cidn. alterial.
tacién rdpida, . Lol DRI T

Fibras € o receptores ~Apnea,ofpolig,‘*Constric- Constric- Secre Tensidn
intersticiales yusta nea superfi-- clén.. ) cidn, cidn. alterial.
capllares (receptores cial, : B Ritmo car
J). ) : . dfaco. ¢

FUENTE: Tomada de Widdicombe J.G. (20).



no alérgicas, secbnderias a Infecclones o alergenos insplfados.

Bl segundo lujar de importancla daspués de: la hlperrreactl‘

vidad bronqulal son, las anomalf{as en el runciunamiento de la "'

fibra musdular 11sa bronqulal, la cual se encuentta ba

trol paraslmpétlco como. broncoconstrictor y slmpétlc
codilatador asf{ como.el sistema enddécrino. ‘
El nivcl slmpético actia por medio de dos. tlpos d

res de membrana adrenérglicos, alfa y beta, predominand
ta en bondlclbnes flsloléglcas, y sobrea toda lus beta
El - sistema pnraslmpétlco funclona a- través de"as termine-
‘clones postgenglionares a nivel de la membrana celular muscular
a través de un saco neuruenddcrino ‘que contiene grénules de se-
crecidén de tlpo acetilcolina- la que actua sobra los receptores
de mambrana (collnérglcos) produclendn un fenémeno de bronco---

onstrqccldn»pninplpalmente en b;onqulus pequefios (21), Este -
tono parasimbgflgﬁxes-ﬁéximo durante la noche (22). Otras subs
tanclaes no adrenérgicas. ﬁo purinérgicas pero con actividad ---
broncodllntora como ‘el péptido intestinal vasoactive (PIV), In-

tervienen en el funclonamlento bronquial (23).

TABLA No. 3

Comparacidn de la reactividad de los receptores & la irritacidn
(R1) y de las Fibras "C" en Funcidén al tipo de estimulo.

ESTIMULO: RI: FIBRA "C":
Distensidn Pulmonar ++ +
Colapso Pulmonar + 4 0
Irritantes Quimicos + -
Histamina ++ +
Prostaglandlinas + +
Bradiquinina Q +
Serotonina ? +
Microembolias + ++
Congestlidn + +4
Reaccidn Anaffldctica + ?

FUENTE: Tomada de Widdecambe J.G. (20).



Los fendémenos de broncodilatacidn y broncoconstriccidn po-
nen en juego pasos transmembrancsos de lones de calclo. Estos
mecanismos da transferencia cdlcica han sido objeto de numero--
sos estudios en el campo neumolégico como cerdiovascular. Siep
do éste el punto central que trataremos y es la base de nuestro
trabajo. Como es ldgico suponer, la respuesta se inicia a ni--
vel celular con lo que se ha llamado el sistema mensajero del -
calelo, és analogfa 8l sistema bien conocldo de la adenilcicla-
sa y del AMPc (Adenosinmonofosfato cfclico), llamado "segundo -
mensajerp". '

) EIVEistama mensajero del calclo es muy Importante en todas
lag fpimas de contraceldn muscular, secrecidn exéberina, metabﬁ-
lismo‘davfa glucosa, transporte y secreclén de lfquidos, érécl-_
ﬁlenfovégiuiar, coagulacidn, funcidn Intestinal y hasta pérdida
de la memoria. Especificemente realliza la regulacién de la reg
puesta celular a partir de un menssjero extracelular (calclio),
manpeniendo‘la respuesta celular sostenida y en estreche rela--
clén éon'f; produceldn de deido araquidénico y el adenosin mo--

ndsfato;clclico.

Un concepto fundamental es el hecho de que no hay correla-
cidn Ehf:é la magnitud y duracién de la respuests celular, y la
conéent;aﬁidn Intracelular de calcloj existiendo una compleja

_relacién llamada "modulacién sensitiva", que se reflere a la ag
tivacidn de una enzime en respuesta a un elemento bajo condiclg
nes, en la cuales la concentracldn del mensajero no cambia, pe-
ro la afinidad de la enzima o la respuesta celular se incremen-

{modulaclidn positiva), o dismlnuye (modulacién negativa) 24

A nivel bronquial, la entrada de calclo celular bajo dife-
rentes estimylos, se une a un receptor en la membrana plasméti-
ca en donde por intermedio de la fosfollpasa "C", estimula la -
fosforlilacidén de tnositoles produciendo con elle trifosfato de
inositol-dlacilglicerol y dcido fosfatfdico (25,26); cada uno -
de los cuqles activa en forma independliente e interrelacionada
a la calciomodulina dependiente del calcio, la cinasa "C" y el

dcido araquiddnice, respectivamente (27).



Estos son los sistemas mensajeros intraceluares que median
la respuesta celular; la calciomodulina dependiente de caiclo -
incrementa la llberacién de calclo intracelular del réticqlo -
endopldsmico activado con ello en forma alterna al sistema de. -
cinasa "C"; éste aumento de calclo Intracelular es transitorio
ya que rdpidamente es elimindado con la bomba mitocondriul (25)
slendo por lo tanto la respuzsta a dédste sistema brave el repre?

sentado como "Respuesta celular fmicial"n,

La activaclidn de las cinasa “C", que eS;un gn?lﬁé situada

en la parte interna de la membrana plasmétlca, dotéﬁiﬁé poriel’

flujo de calcio en dicha membrana, mds que por SU- concentracidn«

(por el mecanismo de modulacidn positiva), medlando Junto con: =
la calclomoduline la fosferilaclidén de mlosincinasn de cadenas .-

ligeras y la contraccidn sostenida del mésculo liso (flg;i)}

Como mgncionamos Inicialmente la formacién de écida'fosfa-
t{dico lleva a la produccidén de deido araquiddnico} el ¢081'a1
ser metabollizado por la clclooxigenasa y llevar a la prbduccidﬁ
de Lromboxano A - 2, estimula nuevamente a la fosfolipésq»c,';-
“flg.2 (28,29). ' el

Finalmente la calclomodulina y el sistema de: ld cinasa C -
tienen estrecha relacién con el AMPc & través de la fosrorilase
b-cinase que es activada por el calcio y a su’ vez actlve el ---
AMPc, tabla:4 y fig.3 (29,30). .

Otro factor de la fisiopatologfe del asma es lﬁdudablemen-
te la alergfa, la cual es respansable del desencadenamiento de
la crisis asmitica en méds de la mitad de los nifios afectados. -
La constitucidn de una alergfa en el nifio, especialmente una -~
alergia respiratoria, depende de la iIntervencidn de varios fac-
tores. La predlsposicién atéplca es el primero de 2llos, y se
caracterlza por hipersecresiones de 1gE. Esta hipersecrecidn -
de la IgE es resultante de un déficit dz la funcidn T supresora
en los fenémenos de cooperacidn celular para la fabricacidn de

éste tipo de anticuerpos, estando genéticamente controlada (31)

El segundo factor que interviene en el desarrollo de aler-
glas respiratorias es la entrada del antfgeno hasta los lugares

donde se fabrican los anticuerpos, pueden ser a través de las -



TABLA No., 4

Interacclidn enbre 21 calclo y 21 sistema mensajzco AMPe,

I.- Intecacoidn Blogiwnica: Ca4 CaM - y efecto saobre ol siste-
ma AMPc.
A. Cad4 CaM- estimula la fosfodiestecass -« Hawpe,
8. Cah CaM- est{mula la adenlleliclasa - Hawec.
C. Ca4 CaM- estimula la protef{ncinesa-algunas fosforilaclo-
nes de las misma protefna zomo AMPe - dzpandien
te de protefnninasa.

1I.- Interazniones Bluoquimicas: AMPe~ Efecto sobre el slstema -~
Ca+ve,

A. E1 AHMPc Jnacrementa 21 vango d2 laflujo sabre la membrana
plasmética de2 Cass -——— fCa++ conzentracién,

8., El AMPc incrementa 321 vango d2 eflujo de Ca sobre la map
brana plasndtica de Cas» $Ca+r concentracidbn,

C. El AMPc Incremaenta el rango sobre el retficulo endoplésmi
co y sarcopldsalco de Cass Ca++ concentcazsidn,

0. €1 AMPc Incremaata la sensinatlidad Je Cas CaM, reqgulando
la protefinclnasa al Ca++.

E. El AMPc dlsminuye la sensibilisas de Ca4 CaM, regulando
la protefncinasa al Ces++.

11f.- Interacciones Celulares:

A. Regulacidn coo:dinadi - de gléndulas siallvales y gléd-du-
la tiroildes. S

B. Ra2gulazidn Jjerdrquica ~ secrecidn de Insullna, sesrecidn
de covtisol, secrecldn dn prolactine, liberacidn de nsu-
ro transmisores, actividad de célul4s nerviosas, -

C. Ra2gulacién redundante: Mucogendlisis, secrecidn dw aldaog
tecona.

D. Acclén secuenclal: Estimulacidén adrenéegiza dv 1la fun---
cién cardlana, ' -

E. Azcldn antagonitsta: Activacldén dentarla, contraccldn dotl
mysculo Yisa, :

IV, Puatn fljo d2 cantcol 421 AMPes

A. E]l AMPc inuremania la respuesta 3 la aotlvacién del sis-
tema mensaleco del Ca séu;ecién de {nsulina, aldosterona,
y pro-laztinas, ‘ . . .

B, ELl AMZc disminuys la respuesta 'a -la actlvazidn dal sistg
ma mensajeco det Ca: contrancldn muscular lisa.

Cad CaM dennta ol complejo calclomodulina.

. - " W T o T . S A Y P oty 8w § i S 8 N e by M e T it b e iy

FUENTE: Tomada 42 Rasmussen H, (24).
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FIGURA No. 1.: Respuesta sostenida del metabollsmo d2 cal
clo celular con adicidn hormonal y como es
medlada esta respuesta por el sistema men-
sajerv del calclo.

El resultado nmuestra como los cambios en la concentracidn

de calcio libre (arriba a la izquierda). El rango de In--

flujo de calclo (arriba a la derecha). El estimado rango
de eflujo de calcio (abajo a la lzquierda), y el calclio tg
tal celular (abajo a la derecha) después de la suma de ---

10 nM de anglotensina II, a células de islotes glomerula--

res adrenales,

FUENTE: Tomada de Rasmussen H, (24).




vias aéreas, digzstiva, cutdn2a u otras,
Otras reacclonas an medldas a través de la [gE, puedan ---

igualmente conducir a degranulacidn de las células cebadas,

A traVéa béétcamnnte d21 sistema de cowplemanto (cja y Csa).
Este probablementa es w10 do los mzcanismos fisiopatolégicos de

los llamadus asmas infecciosos., Otros m2canismos es el asma du

esfuertas al pa:ege. por fendm;nos de pérdida calérica (32), vy

otros mediadog quizﬂ por el calclo (33,34),

Lh.v ‘del omplemawto cama mﬂnclonamos anteclormente -
prdvbré;La
lida- 0. u

ut llaci n_du fosfollpldos en la membrana y una sa-

anstiacién de calclo‘en 2]l interlor d2 la célula,

) cUnlqulera que”sea =1 manaqtsmo convlene insistlr sobre los
ulted:s de

doale tanto en'al tipo de substancias liberadas como =n la crona

una lén ﬂe dagranulaﬁién mastocitaria, esta es-

logfa" de 1a= acciones respectlvas. La primera etapa se liberan

las uhtan“la; preformadas (Tabla Nuo. 5), como la histamina, se-
rotunina, heparlna y substanclas gqsimiotdcticas, ésta llbervacidn
p\uvnﬁard fewémsnns de broncoconstriceidn, vasodilatacidn, edena
e hlperseﬂrecldn, es la reacclidn qu2 s2 produce en los primqros

30 minutos,  en una segunds etapa se libaran substancias nsoforma
das (Tabla‘No.G), prostaglandlnas, leucotrienos, trombohexanos y
fé:tor activados pléquetario, cuyas acclones se van a'manifestét
alrededér de las 6 horas las cuales fambién 501 b;oncoconstrictg

res (35).

Paralelamente las substancias libaradas provocan inflama---

clidn,

Infecelédn viral redpiratorla.- es importante puner aten---
cién la Infeccidn viral respiratoria, en la fisiopatologi{a del -
asma; ya que dlversos estﬁdlos han demeastcado nfl papzl d2 las in
fecclones vivtales durante la infancia en el dsserrollo d:l asma
tndzpandientes d2 ntcos factores; ademds de la aparicidén de cri-
sis disnélcas recidivantes en 25-50%, de los suj2tos gite han es
tado afentados d2 bronquiolitis durante la época d? la lactancia.

El virus sinciclal respliratorlo parece desampefiar un papel

10
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FIGURA Nn., 2: EIl clclo del fosfatldil inositol, 1la cascada del
Ac. Araquldénico y la particlpacidon del sistema
mensajero del calcio., (Expllcacidén: Anexo 1).

esencial en la aparicidén del asma que como sabemos es el méds fre-
cuentemente responsable de la hroquiolitis en el lactante (36).
Al parecer las infeccliones ccasionan lesiones en las células mu-
ensas favoreclendo con ello la entrada de moléculas, produciendo
también depresidn de la funcldn de las celulas T supresoras, es-

pscialmente para la produccidn de los complejos de IgE (37).

Otros estudios han demostrado la responsabilidad del virus
sincicial respiratorio en el desarrollo de lesiones tlisulares: -
destruccién del epitelio bronquial, presencia de fragmentos intra
luminares.y paredes alveolares frecuentemente indemnes., El retra
so en el desarrollo de un pulmén en crecimiento puede ser impor--

tante, ya que el calibre bronqulsl no sumenta, cabe pensar, gJe -
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FIGURA No, 3: papel del slstema megnsajero AMPc en la regulacidn
y responsabilidad de le activaeldn celular a tra-
vés del sistema mensajero del calclo. (Explica--
cién: Anexo 2).
clertas Infecciones virales, especialmente influenza, parainfluen
za 0 virus sinciclal respliratorio, pueden inducir un fendmeno de
bloqueo del sistems simpdtico. De éste modo algunos estudios -
han demostrado que las infeccliones virales disminuirdn la accldn
inhibidora de un beta estimulante, la lsoprenalina, sobre la 11-
beracidn de enzimas lizosomales granulocitarias, especlialmente -

en sujetos asmdticos (38).

12



TABLA No, 5: -

Mediadores primarios de las reacclones de hipersensibllidad da
tipo inmediato en tejidos humanos.

CARACTERISTICAS

MEDIADORES: ESTRUCTURAL : OTRAS FUNCIONES: .~

Hlstaminas Beta-imidazoletilami Constriccidn do las
ne. vias respiratorias
(H1) aumento de la
permeabllidad vascy
lar (H1) y (H2); re
gulaclidn descencadg
nante de la funcién
celular Inflamato--
ria (H2),

Heparina: - Proteoglicano. Antlicoagulante, an-
: ' o ticomplemento.

Triptasa: :"v ) Profea;a neutra.

Bete-hexd@émlnaddsa. Hidrolssa dcida. Exoglicosidass.

Beta-glucoronidasa. Hidrolssa dcida. Exoglicosidasa.

Arilsulfatasa. Hidrolesa dcida. Exosulfatasa.

Factores eosinéfllo- Péptidos dcidos. Desactivacidn de so-

tacticos. sinéfilos; aumento -
d2 la funcién recep-
tora para c3b de los
eosinéfilos.

Factor quimiotdctico Macromolécula neutra. Desactivacidn de ney

de alto peso molecu- tréfilos.

lar, para neutrdfi--

los,

FUENTE: Tomada de Mac Faddew ER. (é68).

Al parecer lss infecciones virales también pueden desencade-

Jar el ateque asmético por los mecanismos ya menclonados. Final-
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mente esvpieciso;~menclonar 1e‘psrt1¢ular senslb&lldh& dé los
sujetos afectados de lnfecclones resplretorlas a los contami-

nantes, atmosféricos. en partlculer -1os nitratos,

TABLA No., 6:

Mediadores secundarios de las reacciones de hipersensibllldad
de tipo inmediato en los tejldos.

MEDIADORES: FUNCIONES: i
Prostaglandina D2 Constriccién de las vfg;";éépi.
¢ PGD, ) ratorfas; vasodilatacidnjqul-

miocindtica de neutrdfilos. i

Leucotrieno B
( LTBa~) +

Leucotrleno C.

(-LTC4 ) I Iy Constriccidén de las vias respi-
D " ratorlas permeabilidad venu--
lar,

Leucotrieno D

CLTE, ) ) oo i e o - tgual LTC,

Leucotrieno E

( LTE, ) ++ igual LTC

O 4

+ La inclusidn del LTB,es presuntiva y basada en la presencla -
de actividad eosinorilotéctlca no péptidica y de bajo pego mo
lecular en los preparados de fragmentos de pulmdn humano actl
vado por IgE.

++ La Inclusidén de LTE es presuntiva y estd ba.ada en la conver-

slén progresiva de ﬁTCd——oLTDE——-LTEh

FUENTE: Tomada de Mac. Faddew ER. (68).



El‘macrafago alveolar es5 la dltims célula implicada en la
fistopatologia en el esma dal nifo, Bajo estimulos apropiados
y accién del calclo capaz d2 llberar substanclias broncoconstric
toras (FAP - factor agregante plaquetario y el trombohexano A2).
En fln entre los asméticos los mas-réfagos alveolares de los ni
fos, parecen sec globalmante més reactivos que los dedns dnvia
mano (flg. No, &),

Rzvisaremos brevemente el papel de los calci@-bibqueadures
en la obstruzelén do vias aéreas, pero para enteﬁde?fméJof sus
efectos mnnclon;remas‘el papnl patof!sloléglcb’del:calc{o~eh la
funcidn de las vias adress (tabla No, 7 B).‘:@ o

Se ha comsntado que la princ ipal caracteristtca del asma -
alérglica 25 la llba\aclén de medladures da la 2élula cebada sen
sibilizada en -una. reaccidn con’ IgE, lo qun parmlte la conrantra
cidn del musculo liso’bronqutal e hlpersﬂcclén de moco dlvecta-

mente a través'du

'reflajbs collnérglcos. Esta liberacidn da me
diadores,,.f_ , ; con racnldn dal md;culo ‘1iso -~
bronquialfy; n ccldnvda lmpulsos nervlosoa son todu duan---
dientes. dﬁ': dl“ponlﬁllldad dal caleio libre Yy el flujo de io-
nes de'.alcto (39). . S

La uniéh‘de-;gs a la célula sebada 1ﬁ;i§m5nfalib parmeabi-

11dad‘de lé~mémbrana relulavr al calcio, dé la pfopia 2élila ce-
bndﬂ.(ao); Tanbidén se ha demostrado que ol calclo juerga un pa.-
pel muy‘lmpnrtante en la libstacién d2 medladores inmunoldglicos
y na Ainmunoldéglcns, secrecidén de glucoprotefnas y electrollitos

(en diversos tejidos) y en las vi{as de la lipoxigenasa (41,42),
La disminucién del calcio extracelular a nivel de 1la murosa tra
qunal inerements la secrecidén de moco po> aumento d2 la p2rmea-
bllidad d= la memhbrana, gue produce salidis de molérculas fuera -

de 1as célules sectetorias (44,485,46).

El tono broncomotor es reguladn finalmente por la concen--
tracidn de calcio dispoaible en el mdsculo 1iso respiratorlo, -
dicho calcio puede provesnilr de fuentes intracelulares o extrace
lulates, la telativa contclibucidn d2 cadn fuente es altamante -

dependienie del tejido, d=21 estimulo y de la respuesta (45},



FIGURA MNo. 4: Papel de los mastocitos y macr&fegos en la reag
cidn a los alergenos (64).

‘Inmunizacidén después
del prime; contacto

con el -ant{genc. Bronqulo-Bronquiole

Microcapllares

Plaguetas Alvéolo-pulmonar

a0
90

Mastocito

Macrdfago alveolar

Segundo contacto con el antfgeno.

SRS . 7

Grénulo ’ .

Histamina® M .
’-

¥ TxA2 4

. v v
v ', AA.lergeno.
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TABLA No. 7:

Papel del calcio en la funcidn de las vfas aéreas.

Liberaclén de mediadores quimicos:
Libzracldén inmunoldgica (mediada por antigenos).
flujo de celclo extracelular. L
Liberacldén no-inmunoldgica: movllizaclén deH
intracelular, : ,
Sintesls de mediadores: el calclo estImulawla 5-11.
po oxligenasa, enzima inlcial en’la: vIa de

:alclo>f

leucotrienos.

Secreclén traqueobronguial:
Secrecidn de glicoproteinas
Incremento extracelular de

‘Ca ++ i

Incremento intracelular de
Ca ++

Dismlinucidn extracalular de
Ca'+t-

Secrecidén electrolltice'
Disminucidn extracelular de
S Ca. ++

Incremento Intracelular de
Ca ++

Miisculo 1liso respiratorio:
Incremento intracelular de
Ca ++ (citoplasma).

Disminucidn intracelular de
Ca ++ (Citoplasma).

Incrementa la

secrecidn.

Incrementa la

secrecidn.

-¢Incrementa la

secrecidn?

Disminuclidn de
resiste. elect,.
Disminuye la -
respuesta del
corto circulito
para lacorrien-
te de histami-
na.

Aumenta la se-
crecidn de clo
ro y abolicién
dal transp. de
Na .

Contraccidén --
(acoplamiento
electromecdni-
co o farcoméca
nico).

Relajacidn.

FUENTE: Tomada de Russi E, Ahmed T. (65).
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TABLA No.

8:

Efectos pulmonares de los calclo antagonistas (in vitro).

Liberacidn de mediadores:

Inhiblcién de la liberacidén de

Inhibicidn de la liberacldn de
polimorfonucleares humanos,

Fracaso en la inhibicién de la

s6filos,

Inhiblcién de la llberacién as
slbilldad pasiva de rragmeﬂto

Secrecidn traqueobronquial'

Ng- hay. inrormaclén disponibla
Masculd liso de las’ vias aére
trlccidn lnduclda)

Ca ¥y, Antngonista'rﬂ

mediadores de la célula: cébeﬂa;
SRD-A y FAP de los leucocitos

'liberacidn de mediadores de ba

SRL A mediada por lgE para sen
»de pulmén humanos.»

cto sobre la broncocons--

.»Réépuééfﬁ(i)jﬁefatenéia:

'ereaipfﬁav’*V.'i," 63,64
: :“ |
Verapphil‘- vhntlgého. 'Hdmdn§3 - j + 64
(I);-ﬁflhhibiclén de la broncoconstriecidn inducida (+).

FUENTE:

El

puede ocutrir por un nidvwero variable de
bronquial la despolarizacidn eléctrica de

apartura de canales dependlentes del

membranoso de calclio.

Agentes farmacoldglicos tales camn

traquesl abren canales

de l1a despolarizacidn de la membrana,

farmacomecdnico (46,47).

flujo de calclio a travéds de 1la

Esto se llama

"operados por

Tomada de Tahir Ahomed (55).

membrana del mdsculo liso -

rutas., En el mdsculo 1liso
la membrana lleva a la -
voltaje para el flujo trnas--
acoplamlento electromecdnico.
la metacollna en el misculo liso
el receptor" independientes -

édsto se llama acoplamiento -



600

400

. Control

Verapamil

PC 2 h 4 h ! ;h Th
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w [/
109 /
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FIGURA No.

FUENTE:

Control Inyeccidn Infusidén

5:

Efectos del verapamil sobre un ant{geno induclen
do la fase tardia deo reaccién en ovejas alérgi--
cas 8 ant{geno Ascaris Summ ( N = 4 ), SRL = re-

sistencias pulmanares espaci{ficas.

En el tablero de arriba se muestra el efecto de

un bolo de inyeccidén (flecha) de verapamil {150/
kg).

El tablero de abajo muestra los efectos compara-
dos de bolos de Inyeccidn e infuslén contfnua de
verapamt]l {(inyeccldén de 150/kg. segulido por una

infusidén continua de 10/kg./min. por 2-5 horas).

(._. datos controles), ( a - a postverapamil).

toada de Tahir Ahomed, {(55).
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Se - ha demostrado que los calcioantagonistes, reducen el -
broncoespasw

;producido par la histamina y productos similares,
as{ como lnhlbe la contraccidn del mdsculo liso inducida por -
anerilaxla (48) ‘Tamblién parece ser Importante 21 calclo en

la’ contraccidn del misculo por el leucotrieno D4 (49). La ag
tivlqad_bloqueadora de los calcloantagonistas varia dependlén-
do dé:le.dosls del antagonista usado, as{ el influjo de calclo
dependiente del voltaje Induciendo por dosis bajas de acetilcp
lina es {nhiblda por el Verapamil, mientras que la entrada de

calclo depandlente del "receptor" <cuando se da acetilcolina @
dos!s altas no se ve afectada por el verapamil. Es notable -~
que in vitro los calcloentagonl;tss (qlfadlp!na) inhiben la 1}
beracidn de SRS-L de los beédrllos ] dﬁslq inferiores que‘las

necesarias para inhibir la liberacién de histamina (50,51).

Los efectos de - los calcloantagonistas in vitru, la nifedi

pina se ha encontrado que redu*e:el broncoaspa:mo producido‘--

por histamina y- metacolina en 'normalea y con asma (52,
53). . o
Popo ha demostrado qua el ve_apamil lnhalado produce bron

codflatacidn y ofrece

oteccidn contra’ broncoconstrlccldn pro
ducida por histemlnn (sa)

Concluyendo; el’§erapem11 ha demostrado poco efecto de rg
lajaclén brongulal no as{ la nifedipina que por lo menos tiene
efecto atenuvante (56). Se ha demostrado que la nifedipina su-
blingual y el verapamil i{nhalado protegen contra la broncocong
triccldn producida por el ejercicio (56,57,58).

También se ha visto que dando previamente nifedipina se -
inhibe la liberacidén de histamina producida por el ejercicio -
(56).

Los calcioantagonistas modules la respuesta tardfa a los
antfgenos dependfendo de la dosls, lo que clinicamente se tra-
duce en disminucién de la resistencla de las vias aéreas des--
pués de 6 -horas (59,60), los efectos sobre la funcidn pulmonar
son: disminuz;ién de la resistencia pulmonar, aumanto de la FEV

y el flujo pulmonar.
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Se ha demostrado que la nifedipina a dosis de 10 m3. adml--
nistrado cada 8 horas disminuye la contractilidad bronqulal cir
cadlana {61), mejoraendo la respuesta broncodilatadora al sulbu-
tamal (61),

ﬁlrpapel de los calclobloqueadores en la liberacién de me-
diadores‘por parte de la. células cebadas puede aln ser compli-
cado yn qua no unicamenta hay células cebadas de varias espe---

cies- sino tamblén en-una misma especla hay interrelaciones dlfa

rentes-‘asf 5poslble que la sensibllidad de las células ceba-
das a- 1os calcloblnqueadores puede varlar, lo cual puede ser w- .
responsable de algunus de los resultados inﬂonslstentes én . humg
nos (55) '

’

Como hemas revisado anteriormente el asma as un problema -

muy compleJo, caracterizado pnr respuestas ncrementadas de --

las vi{as aérens a diversos estImulos (65)} ado -en ‘los meca--
nismos flslopatoldolcos desencadenantas de la ciisis asmdtica,

y en 8l entendido que un eplsodio esmétlco resulte de le inte--
raccidén de varlos sucesos cltobloqulmlcqs, todos los cuales de-

penden del calcio para su actuacldén (65,66,67).

Aunque parece improbable que los calcloantagonistas dispo-
nibles constituyan la primera lfnea terapéutica en a2l tratamiepn
to de Ja crisis ssmédtica; se cuenta con suficientes apoyos teg
ricos y experimentales para suponer que se obtenga mejorfa clf-
nica y funcional con su uso en este padecimiento. Por lo que -
nos preguntamos si la administracién de nifedlpinas por via oral
Junto con =1 tratamiento convencional (68,69), puede produclr -
una mejorf{a clinica notable, durante la crisis de broncoespasmo
en pacientes con asma bronquial, en un tiempo més corto que el

tratamiento convencional exclusivamente.

En vista que en nuestro medio es importante reallzar un es
tudio de bajo costo que nos permita, cuands mends, darnos una -
clinica dé la eficacia de la nifediplina, como coadyuvante del -

tratamliento convencional de la crisis asmética, para una mejor
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y mds rdpida recuperacién funcional, consecuentemente una dismi

nucidén de las complicaclones de la misma (por eJemplo,'inéufi--

clencla cardfeca, acldosis, encefalopatfa hipdxica) y en un mo-

mento dado hasta disminucidn de la estancia hospitaiarﬁa\del pa

clente,
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MATERIAL Y METOQOQ

Elvpresente trabajo fué 11eyadora cabn en el periodo de .-
abri] a octubra de 1966 en el Hasplital Pedldtrico vills de Ser-
viclos Médicos de)l Departamento del Distrito faderal, compren--
diendo un 2astudie clinico de 70 nifos prescolares de 3 a 6 aftos,
sin importar sexo, con cuadro de broncoespasmo desencadenado, -
en unh méxlmo de 6 horas antes de su ingreso al serviclo de ur--
genzias, con diapgndstico previo de asma bronquial, sin ninguna
otra patologfa y/o0 complicacidn con excepcidén de la lnsuflicien-
cla respiratoria; excluydndose ademds los paclientes gue estuvie
ran previamente tratajos con nifedlpine o tuvierdn untecedentes

devldlosincracia a ios calcioantagaonistas,

Se formaron al azar dbs grupos: el control y el experimzn-
tel; tratdndose. en embos grupos la crlais ‘asmdtica. @ base de -
soluciones petenterales a requerimientos mInlmns. pars mantener
la hidratacidn dptlma, aminafillna a dosis de 5-6 mg/Kg.'dosls
intravenosa- dilulda en’solucidn glucosada al 5% para pasar en -
30 mlnutos cada 6 hpras. e,tetoides ¥ terapia raspiratoria (par
cusidén tordcica, 1ﬁhaloterapia,'etc ) Adninistréndose nifadi-
plna al grupo experimental por via ural a dosis calculada segin
la regla de Clark peru Daclentes padiétricos (70), como dnica -

diferencla entre el grupo experimental y el grupo control en -

relacidn al tratamiento.

Se evalud la insuficiencla respiratoria 8 cada paclente de
ambos grupos segun.las veloraclones clinicas de Wood (71} y Si}l
verman-Anderson (72) a tiempos determinados; midiéndose simultd
neadante la presidn arterial con el brazalete adecuado para su
edad, con el fin de detectar efectos colaterales de la droga.

Se valord si existe o no diferencin significativa de los -

resultados de ambos prupos por medio de la "t" de Student.
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El totuwl de pacientes estudiados fué de 70 para él grupo
control y 35 para el grupo 2xperimental la misma cantidad, con
edad:s en el grupo control que flucturardn entre 3 ufios -1 mes

para €] més p2guehfo, hasta & aflos y 5 mzses del mayor, en un-

promedio de 4 aflas siendo para el grupo experimental el prome-.

dio de 4 aflos 1 mes con una veriacidn de 3 afos a 6 wflos B8 me-

ses d2l paziente mds pequefo hasta el méds grande }espsctivamsg;

te.

Se observé que la: presidn arterial para.el grupo experl--
mental presenté une varlacldn de 110/65 mmHg para el valor més
alto y -90/.40 mmHg para al'
96.4/57.0 mmng;
110275 - mmug

or més baJu- con uA promndlo de -

Htrol presentd una variacién de --

més baJu con un p

y 60 minutos
existiendo dlfe”

mlentuen ambos g upos, N0 «~-
3nte significativa entre ===

ellos.

Al flnal del estudlo la presién arterial observada fué si

milar para ambos gruaos (Gréfica 1).

El tiempo de Iniclo de la crisls asmdtica antes de su hog
pltalizaclién fué de 3.4 horas para el grupo experimental y 3.8
para el grupo control. Al iniclo del estudio predomino la in-
suflciencia respiratoria leve con un 51.4% en primer lugar, --
ocupaido el 22 luger la insuflclencia respiratoria moderada -
con 41,4%, siendo para la insuflciencia respiratorfa severa --
7.2% d2 dste porcentaje <correspd>ndio al grupo control un pro-
medio similar de insuficlencia resplratoria leve y moderada --
con 45.7% para cada uno y 8.6% oara la insuficliencia respiratg
ria severa. O0OYservdndose en el grupo experimsntal 57.1% para
la insufiéiencia respiratoria leve, 37.1% para la moderada y -

5.8% para la insuficienzia respiratorla severa. La evalucldn
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se

Evolucién de la presién arterial durante el experimento:

TABLA No.

9

GRUPO EXPERIMENTAL:

GRUPO CONTROL:

Tiempo- Sistdlica Diastdlica Sistélica Diastélica
. (mm Hg) (mm Hg) ngw p (mm Hg) (mm Hg) wgn p
5 min. 99.1 + 8.3 60.4 ¢+ 7. 0.455 NS 97.8 + 8.2 59.8 + 8.8 0.145 NS
15 min, 97.2 + 6.5 57.5 + 7. 0.197 NS 97.8 + 8.2 59.1 + 8.7 0.432 NS
30 min. 95.4 + 6.8 56.0 + 8 0.741. NS 97.5 + 8.0 59.1 &+ 8.7 8.543 NS
45 min, 94.4 + 6.0 55.4 & ‘ + 8.2 58 4+ 8.4 0.724 NS
1 hrs, 95.1 .+ 6.0  55.1 & + 6.8 57.9 + 8.5 0.582 NS
2 hrs. 96.4°+ 4,3 56,7 & + 6.6 57.64 + 9.3 0.162 NS
6 hrs. - 97,64 5.1 58,3 s+ + 9.6  57.8 4+ 9.9 0.415 NS
TOTAL: 96.4 + 6.1  57.00% + 7.9 58.4 + 8.9
g de Student. i
* Promedio + 1 desvi@é;@ﬁ;stéhdsr.
min, minutos, : ;
hrs, horas.
NS No. signlficafivo,v
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de la 1nsuf1c1encla respiratoria ‘fué casi paralels, presentan
do una dlferencla estad!sticsmente slgnif!catlve a la hora de

avolucxén prlnclpalmente (p < 0. 01) como se vbserva la tablav"

10y grﬁflca 2.

Se presentd uno respuesta casl similar o las 2 haras de‘

gvoluclén de la Insufictlencia respiratorlia con uw,26 sx de 1n

suficlencia resplratoria modervada y 73.5% de la~ ln uriblencla

resolratorla leve para el grupo coatrol, Presenténdose a018~ 

mente 3.25% para cada yno de los vslores de Ia>1nsfrxc1encla

93 5 ¥ de la
“insuflclencla respiratoria leve para al. grupo exparlmental -
{tabla 11, grdfica 3-3a), '

respiratorie moderasda y grave respeutivumente,

Al finalizar el ssbud$é55”'grupo‘axperlmental ptesenté -

un 100% de paclentqs:gon tnsuficiencia rasplratoria leve y -
n Fde ppuientes con insuflclenc-

 'Inédflciencia‘respiratorie

po experimantalid

Lasy complicaeiones, s8lo se presentardn en 4 pacientes -
del total de 70 representando el 5.7%y 2 psclentes del grupo
control presentarﬁn insuficlencia cardiaca, y 1 paclente de -
éste'mismq’grupo presentd acidosis mixta, En el grupo exper}
mental solo ! paciente, presentd lnsuficiencia cardfaca, como

muestra ls tabla 12.
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TA3LA No.

10.:

Evolucidn de la insuficlencia respiratoria.

Tlempo: Grupa Control; Grupo experimental:
SILVERMAN: v P
5t 5.0 + 1.4 8.5 5 1.3 4.52 NS
15 5.0 + 1.4 6.5 & 1.3 4,52 NS
30t 4.6 &+ 1.6 4.3 1+ 1.4 2.18 0.1
451 4.2 .0 1.6 3.8 4 1.4 2.44 <0025
1 he 375 1S 30404 1.4 1.42 <0.01
2h.  2:8°% 1.5 2.5 4 1.4 0.9 NS
6 h. 2,8 415 1.9 4 0.9 4.3 NS
W00D:
sl a5 e 0,3 3.4 1.2 3.95 NS
15 sy 13 3.4 1.2 3.95 NS
30! 6.3 4 1.4 3.24 1.4 2.7 £0.01
450 3.9 14 2.8 % 1.4 3.03 NS
T 3 13 2,05 1.2 0.33 NS
2h 254014 s 1.0 3.65 NS
6h. 1.9 0.6 1.0 0. 3,43 NS
Prnmediq :‘1"d§s§la§fdﬂi$fﬁﬁd§;_2 Soomtmn = de studant.
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TABLA No., 11:

Porcentaje de Insuficlencia respiratoria durante la evolucidn de 1la crisis asmétics,

Grado de

D¢

Tiempa: 1. Resp. GRUPD ZONTROL: GAUPO EXPERIMENTAL:
No. de pa=z, Parc., % Aegmul. N2, de pac. Porc. % Acumul,
5 mtin. Leve 16 45.7 45.7 23 57.1 57.1
Maderada. 16 45.7 91.4 13 37.1 94,2
Savera. 3 8.6 100.0 2 5.8 100.0
45 min, Leve. - 23 65.7  65.7 22 64,7 64,7
Miderada, . 100 . 28,5 94.2 X 32.3 97.0
Severai 20 5.8 102.0 1 3.0 109.0
2 hrs. Le{e‘ - 25 735 73.5 29 93.5 93.5
Modsrada. ER 26.5 109 1 3.25 96.75
Savera. 0 - - 1 3.25 100.00
6 hrs. Leve, 13 86.6 85.6 16 100 100
Moderada 2 13.4 10D -
Severa -—
Porc. = Parcentalje
% Acumul = Pcrcentajé acumulado.
min = minutos
hrs. = horas



GRAFICA No. 3

Evolusién de la insuficlencls respiratoria,

GRUS0 CONTROL GRUPO EXPERIMENTAL

1.R.L.
I.R.L.,
1.R. M,

TIEMPO 5 min.

I.R.
I.R.M.
I.,R.L. I.R.S. !!I.--——
R.S 1

TIEMPO 45 min,
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I1.R.S, !l!
I.R.L.

GRAFICA No. 3a,

Evoluclén de la insuflclencla respiratoria.

GRUPO CONTROL

86.6

I.R.L.
I.R.M,
I.R.S.

GRUPO EXPERIMENTAL

TIEMPO 2 horas

TIEMPO 6 horas

Insuficlencia resplratoria leve.

Insuficiencla respiratoria moderada,

Insuficiennia respiratoria severa,
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TABLA No. 12

Compllicaclones do la crisls asmética,

COMPLICACIONES: GRUPO CONTROL: GRUPO EXPERIMENTAL:

PACIENTES % DEL TOTAL PACIENTES % DEL TOTAL
: (35) (35)

INSUTICIENCIA 2 5.7 1 2.8
CARDIACA,
ACIDISIS 1 2.8 0 0

TOTAL: 3 7.15 1 2.8

33



DI SCUSTION,

El presente trabajo fué reallzads en basz de las {nquletu-
des derlvadas del apoyo tedrico, que el uszo de NIFEDIPINA en

el sama, ha tenldo hasta ¢l momento, siendo hasta doadn quf-

samos en la literatura, probablemente el lnico trabajoﬂdg ni-:

fedlpina, aplicado =n la crisis asmdtica en nifios, y’éntél

paclentes asmdticos, dantro del proplo éstﬁdf ¢

Se observd el promedio de presidnkarte

en el grupo experimental qus. en elg

pico mdximo de desrcensos de tensién arterial slstdlics y dias

télica entre 45 y 60 mlnutoa{‘ 1n an exista dlferencla esta-

disticamente slgﬂificetlva ﬂon el grupo r-clnt:rol, segln. se ---

muestra 2n la tadla 9.

Consideramos que el de;censo de tensién arterial mayor del

gfupo axperimental en relacidn al grups rcontrol se debid al -

rupo control, curzando el

uso de nlfediplna por su efecto relagjador de la musculatura « -

lisa a nivel muscular, que se presenta primero que el efecto

relejador brunqulal.

El nivelvmés bajo de tensién atterlial, comn se ha comenta-
do se presentd a los 45 y 60 minutos, tiempo 2n que se obser-
va el nivel esperado de accidn en la nifedipina, reportado en
la literatura (72), el cual se inlcia en menos de 20 minutos
después de la administraczién oral y alcanza un3 vida media de
4 horas, con un efecto entre 1-2 horas de su adminlstrazidn -

oral,

Ls discreta disminucién de la tensidn arterial (sobre todo
la diastélica) del grudo control se debe probablemente 3l uso

de metilxantinas y a su 2fecto relajante del misculo liso vas
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cular (excepto en el cerebro) ya conocido (70).

E) porcentaje de {nsuficlencle respiratoria, leve: y moderar

da predomindéd en ambos grupos al inicle del estudio, lo .que se
muestra en los promadlos de 5 y de 3.88 de .las callficaclonas
de Silverman-Anderson y Wood, respactivamente,(tab;gs 11,14),
"Se observd que durante la evoluzlén de la lnsufipiaﬁcia respl

ratoria, el grupo experimental presentd una meJuria estadist{

camente significativa con una p & 0.01 a los 45 minutos, y
a la hora de avoluclidn fué de p £0.1 (febla 10), con respec-
to al grupo control, evolucldn gue coinclde con el efecto =~~~
ndximo de la drogs despuéds de su administracidn oral, y que -
se maifiesta también por las crifras de presitn arterial ya
comentadas. D2biéndsse provablemente el efecto del‘caiclo -
bloqueadar sobre 1a secreclén traqueal de moco (42, 43'&&),>--
'dlsminuclén del tono bronzomataor (45) vy slnergismo en la res-
puesta broncodilatadora a el Salbutamol (61).

Se observd que a mayor tlempo del munciowado (45 60 minu--
'to,), ‘la evalueldn de 18 insuficlenclia respiratorie no presen
ta diferenrta ustadisttcamsnts significatlva, entre 2l grupo
experimental 'y el grupo con rol, probahlemente por la respues
ta bronguial al uso de los m-dlcamentos cldsicos en este pro-
blema (metllxantinas,‘salbutamol, etc), que alcanza a los --
60-90 minutos un nivel estable, de méxima sccidn broncodilate
dora (74),

Por lo expuesto anteriormente del efecto de los antaginls-

tas del calcio sobre la degranulacidn mastocitaria d2 substan

clas preformadas, que se producen en los primeros 30 minutos

de la reazcidén de hipersensibilidad,la nifedlpina juz2g9a un pa

pel importante en la mejoria de la insuficlencia respiratoria

dentro de los primeros 45-60 minutos por blogueo de ésta jra-

nulacidén mastocotarta; sin embargo la disminuclidn d=2 resisten

cla de la v{i{a aérea de las 6 horas reportada par otros auto--
res (59,603, no se pudd valorar en nuestro estutdo ya que las
escalas de medicidén utilizadas (Silverman-Anderson y Wood), -
ho muest£an diferencia astadistica en los grupos formados, --

sin que ésto sea realmente comparable, dado que en estudios -~
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previos se utilizd el flujo expiratorio médximn en 1 segundo,
comd escala d2 medicidn y es sabido que“péciehtes con flujo
expiratorio en V' segundo mayor que el nbima; noe maniflestan
Insufictiencia respiratoria hasta un,leEi:cr(tico, que es va

riable segdn la tolerancia del ps:leﬁte,‘éubré todo en enfer
mos crdnicos. : )

€l efecto d2 los calclo bloqueagofes sobre los mediadares
secundavios de la reaccliédn de hipersensibilidad (o sqhstan--

cias neoformadas:inositoles), que se presentan.después QEjé

horas na se comprodd dasde el punto de vista clinfco, con me

Jorla de la insuficlencia respiratoria a un tiempo mayor d=
4 "aras, petmaneciéhdo en duda, dada qie los paclentes‘quen-
ingresardn al . estudio habifa tenido menos de 6 horas de ha-;
ber inlclado can la'crlsis asmdtica, en promedio de 3.4 ho--

ras (en 2l gvupo axperimental), por lo qua si podia temer --

efFecto bloqueadar.la nifediplina en alguno de ellos, sobre la

prodancidén -de inosfitoles, como ss ha reportsdo en la litera-
ture (24,25); consezuentemente el efecto broncoconstrietor -

dsl leucotrieno .04 quedaria anulado (49).

Quedaris por demostrar en estudios posteriores el efecto
de los antagonistas‘dal calcio uplicados por fnhalacién y su
efecto en la profllaxls del asma producida por el ejercicio
{56,57,58), en la contractilidad bronguial circadlana (61).
Y en estudlos a més largs plazo, el efecto sobre las compll-
caclones, ya que 2n 2l puestro sdlo hubo una paquefia dlferen
cla sin significancia estadfstica. En vista d2 la m=2jorfa -
clinlca d2 la crisis asmdtica poar las csalcio bloqueadores, -
la nifedipina puede favorecer a que existan menores efectos
téxicos de las drogas usadas clédsicamente en el asm3 (por --
ejemplo: erisis convulsivas 3 nlveles mayores de 10 mg./l de
teoé!na), al disminuir la zoncentraclidn plasmética Gttl, pa-
ra obtener una melorfia en la funcidn pulmonrar de dichas dro-

gas (70,74).
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CONCLUSTIONES.,

La NIFEDIPINA pur‘via oral,vpueda set uns’ erma terapéuti-
ca en la: caxsxs ‘ smuca. ya'
mls\dn da la insuflciencia

esplretorle

de médicamantos brnncodilatadores,

como & la -

es’de la literatura, puede usarse la NIFEDIP]

d camento profiléctico del asma, tanto en la --

como en las producidas por el ejerciclo.

Tse ma;" gz‘in/pl‘iémente 81 uso d3 la NIFEDIPINA
11da3 bronquial (ldealmente con espiré-

pho:eéfudierse sus miltiples efectos saobre -
faqto es'dascencadenantes del asma (por ejemplo: SO--

e ahiadores quimicos, degranulacién de cdlulas cebadas

‘kprimaro y segundo mensajero, cascada de inositoles, etc,

incluyendo el asma i{ntrinseca).

;»rta el tiempo de TE~-
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El asma bronguial es una enfermedad qu2 se cavacteriza bor
hiperreactividad bronaqutal gque se debe a una serie de sucesos
citobhloguinmicos, dependientes del calcio para su acthaélén,~--_
por lo que los calcioblogueadares pued2n tenar un efecto bené.
fico en la insufliclencia respiratorie producldad por la.cri--
sis asmética,

Se astudlardn 70 pacientes prescolares, de amhos sexos, ceon
cuadros de brancoespasmas y dxagnéstico previo de asma bron---
quial, formando dos. grupos al azar, dando & uno el tratamiento
convenclonal y a otro el mismo trafamiento wds NIFEDIPINA por
via oral, evaluydndoasa2 la evolucldn‘dé la insuflcienzia respiras
toria y tensidén arterisl, Se obtuvo ‘una mejorfas de la insuf}i
clencia resptraturla con una P <0 01 a.los 30-45 minutos y -~
una p 0,1 a la hora de evolucidn. No hubo difereasia estadis-
tlea en la tensién arterlalven.ambos grupns.

Cnnsideramos qua 1e me}orie de la insuficiencis respirato--
la en 31 tlampo meﬂcionada se debid a) uso ¢2 NIFEDIPINA, da-
da s fecto terapéutico méximo a-los 60 minutos,

LAZNIFEDlPiNq puede ser una auva arma terapéy
'“ASMA BfONQUIAL“ con poco riesge de hipotensidn
xmportante‘y taniel

- Con~1uylf 

tlea’ para;w

potenciel beneficio de disminulr las com--
plicaclunes 1nherentés al yso de medicamentos broncodilastado--
res RAR Ya: i suficiencie resplratoria e hipoxemla propias de -

la crisls ‘asmﬁp}ga.
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Esn

ANEXO No. 1: [I,Q

I‘[.S‘/S K oy
EU oy,

El 4ren sombreada representa la memhrana plasmitica, cuando
una hormons interactida con el receptor ()r). ocurren dos even-
tos: un {ncremento en el rango de Influjo Je calclo ({} ), y -
la activacién de un fosfolipasa C que catalliza la hidrdélisis -
de fosfatidilinositol! 4,5-bi-fosfato (PIP2), para producir dig
cilglicerol (DG) y tcifosfato de inositol (IP3). Pero IP3 y -
DG actdan zomo nensajero intracelulares, DG como un ectlvador'
asociado a la membrana de protefncinasa C (CK), y IP3 cgomo un
indu:tor hidrosoluble de la liberaclién d2 calcio ++"buré 51 rg
ticulo endopldsmatico, de tal modo qus causa Uné"élévébidn -

8l cltusol celu~

transitoria de la concentracidén del calclo. en’

lar (Ca ++ ¢), Estos dos efectos medien‘la fespuasté celular.

En suma sirven como mensajeros, pero. DG“y ntarmedia--'

rios de diferentes clclos metabdlico‘ onvertldo*se--
cuenclalmante hazla blfosfato de lnositol (IPZ), fosfaio da -
fnositol (IPO, y inositol libre (I), que puede ssi comblnado -
con cltldlnfosfato diacilglicerol (CDPDG) para formar fosfati-
dil-tnositol (IP), que puede ser sucesivamante fosforilado a -
Fosfatidillnosltol-b-fosrato (PIP) y también hacia PIP2, El1 -
d;ecilgliceiol es convertidn a dcidy fosfatidico (PA), que pug
de seér convertido a COPDG y éste slrve en la resintesis de ---
PIP2, o ser hldrolizado a éaidu.lisofosfatico y dcido aragquid$
nlcoy(araquiddnico). Le activaclén de fosfolipasa A2 por cal~
clo (Ca++) puede catalizér'ie converslién de fosfatidilcolina -
(hc) a lisofosfatidilcolina. (i Pc) y dcido araquidénico. ELl -
dcido araquidénico puede convertirse a tromboxano2s (p/e:trom--
bnexana A2), prostaglandinas (p/e' prostaglandina E2 6 prosta-
ciclina), o leucotrienos (p/e. leucotrieno A2 4 B4)., Estons el
cosannides sirven como maduladores de retroalimentacién de la

respuesta celular inicial,

FUENTE: ‘Tomadas de Rasmussen H. (24).
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ANEXD No. 2:-

El drea sombreada -en-.la parte superlor de la figura repre-
senta la membrena plasmética. Cuanda un receptor (1H }y, del
sistema mensajera ﬂel calcio es avtlvado, el flujo de informa
cldn de la superficle celular hacie el interlor ocurre poar --
dos ramas;:. eomo lnnsltol \,a 5 irifosfato (1P3), que indure -
aotivavidn de la calclomodullna {al centro a la derecha), la
que permlta la 1n£rxeP16n de la respuesta celular y un diaci}l
glicerol (DG), que indJ e activacibén de la zinasa C, la cual
es responsabie de 1la respuesta ~elular sostenida. La a3etiva-
cién de 6stas das clnasas calciomodulina-dependientes de cina
sa C, conduce a un inzremento en el rango d2 fosforilacidn -
de gubconjuntos e;pec!ficus de prote!nas celulares (pra y Prb,
fespeEEiQEﬁéhte) Los niveles constantes de Pra Py Prb P,
son determlnsdos por el rango de sfntesis de la clnasa espec&f
flea y por el rangs posterlor de fosforilacién a Pre~y Prb -

por proteinas fosfatadas o fosdatasas.

La integraz16n temporal de eventos en dstas dos

parmite una Integrada respuesta celularr(abéj§ﬁél qeh{;d{{ﬁEl

sistema mensajsro AMPc es activado por dosfﬁ;hﬁs_d‘ re

ceptores, estimulatorios (Rs) e iﬁhibltof!os:(ﬁff;king cuales
son pareceldss a la sdsnli-clclase‘(AC),‘pbr sy espeﬁlfidé re
gulaclidén de nucléotldds protéicas, Ns y Ni, respectivanen*e

ta activacidén de la. adenll-cliclasa junto con ia fosFodiesterga
sa {(no se muestra), determina el contenido celular de AMPc, -~
que sirve para modular el flujo de infowmacldn a través d2 la

rana d2} slstema mensajero del calclo.

La magnitud de la respuesta celuler a un estimulo comin ~-
(actuando a través d2l sistema calcio mensajero) es incremen-
tada o disminuida. El mecanismo exacto por el cual el AMPc -
ejerce éste tipo dz influencias en cada rama del sistema men-
sajero del calcio qued3s por sar definido, pero a side envuzl-
ta la modulacidn sensitiva pnsitiva dz la cinasa, la lnhibji--

cidén de fosfatasa fosfoprotéica por las llbres subunidades R
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de el AMPc dependen de la cinass protéica (AMPc R P). coma es’

el caso en el control de la‘

3 Como ;lustramos
un inaremento en el AMPc, parml,t ‘
de sfntesis de PrﬂP Y Per :

fosforilaclién por la fd

FUENTE: Tomada d2 Rasmussen H. (24);
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