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NifEDIPINA EN EL MANEJO DE LA CRISIS ASMATICA. 

Iniciaremos por definir ASMA BRONQUIAL, como une enferme

dad que se caracteriza por une respuesta euTientada de la trá-

quee y los bronquios, e diversos estímulos y se manifiesta por 

dificultad respiratoria debido a estrechamiento generalizado. 

Este estrechamiento es dinámico y cambie en grado, desapere--

ciendo espontáneamente y/o por la terapia (1). 

El defecto básico parece ser un "Estado alertado" d~l pa

ciente (1), entendiéndose la CRISIS ASMATICA, como un estado -

agudo de sibilencies severas que no mejoren al administrar --

tres inyecciones subcutáneas de adrenalina en una hora (2), y 

que incluso puede ser retel (3 1 4). 

En Estados Unidos de América (5), el porcentaje global de 

le enfermedad es de aproximedementa el J~ siendo algo mds ele

vado los valores pera los varones mds ;Jovenes que los de mayor 

edad. La edad de comienzo puede ve~ier y a determinadas ede-

des también el sexo, como es el caso .pera los menores de 5 --

anos que se enfermen mds lo~ ninos q~e las nlnas; entre los 5 

y 9 anos la incidencia es igual pera ambos sexos, a partir de 

ésta parece ser ligeramente superior la frecuencia en las muJ! 

res (6). 

En realidad la edad tiene importancia pera el pronóstico 

sobre todo en los ninos, ye que es sabido que en los pacientes 

cuya enfermedad comienzo antes de los 16 anos, remite eproxim! 

demente en 10 anos en forme espontánea. 

Después de un cuidadoso estudio Spelzer y col, concluye-

ron que se incrementó la muerte de ninos asmáticos en 1960, y 

ésto no fué debido a cambios en el criterio diagnóstico tero--

péutico o e la agrupación de casos s!, probablemente, el uso 

indiscriminado de broncodilatores en aerosol; sin embargo exi! 

te gran controversia el respecto (7). 

La frecuencia de mortalidad del asma, en Estados Unidos, 

es menor que en otros p3!ses como se exprese en la table núme-



ro 1 ( 4), En Francia, en la década de 1972-1962 se observó -

una mortalidad por crisis asmá\ica entre 0.4% hasta 4% por ca~ 

ses diversas (8). 

De lo anterior se deriva la importancia del problima y se 

justifican todos los esfuerzos terapéuticos por novedosos que 

sean, paro mejorar la calidad de vida de los pacientes con és

ta enfermedad y además disminuir las complicaciones que pudie 

rán darivarse de la crisis asmática, logrando con ello dlsmi-

nuir la mortalidad global. 

En los ~!timos 50 anos se recogieron suficientes conoci-

mleritos sobre el. control autónomo de la vía aérea (9,10,11,12), 

llberacl~~ de mediadores (1J, 14), papel de las inmunoglobull-

nes (15)i flsiopatología pulmonar (16) y farmacología de les -

matilKa~~lnas, corticoesteroides y receptores adrenérgicos (12 

18), com~ ~are. que el clínico esté en condiciones de hacer un 

tratami•nto adecuado en la mayoría de los pacientes asmáticos. 

Se ha reconocido que el •estado alertado•, mencionado an

teriormente en la deflnlción, como la hiperraactividad del -

sistema bronquial, que se caracteriza por un broncoespasmo re

currente el cual se relaciona con la contracción de la muscul! 

tura lisa, un edema agudo de la mucosa, una inmediata y copio-

se secreción mucosa cristalina y viscosa. Lo que no se conoce 

bien, es el mecanismo íntimo de ésta hipersensibilidad bron--

quial a pesar de que Nadel, suglrió una responsabilidad del --

nervio neumogástrico (19). De hecho, se puede proponer como -
11 prlum movens 11 de la hiperreactividad bornqulal una afecte---

ción de los receptores nerviosos, situados a nivel del aparato 

respiratorio que regula la ventilación, broncomotricidad y se

creción de mucosa, interviniendo así mismo en el Funcionamien

to cariodvascular y probablemente en ciertas reacciones inmun2 

lógicas, éstos receptores nerviosos sus Funciones son de va-

rios tipos (20), tablas 2 y), 

Los re~eptores de Irritación y los receptores J, tienen -

también características no~ioceptivas, y pueden igualmente ser 

estimulados por otros mediadores liberados en reacciones inmu-
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TABLA No, 1; 

Frecuencia de mortalidad por asma por 100 000 'persona~ en di-
verso~ países: 

p A I s A fl o 

197 4 1978 1980 

U. S.A. 
Total 1. 3 

Blancos o.o o.e 1. 2 
Negros 1. 6 1. 4 2. 1 
5-34 anos o. 2 0.2 o. 3. 

CANAOA 
Total 1. 8 

5-34 anos 0.3 o. 4 0.4 

INGLATERRA y GALES 
Total 3.0 

5-34 anos 0,5 0,7 o.9 

AUSTRAL l A 
Total 3.7 

5-3 4 unos 1. 4 o. 9 0.9 

NVA. ZELANOA 
Total o.o 

5-34 unos 1. 3 3. o 4. 1 

SUIZA 
Total 4.2 5. 2 7. 1 

UtNAMARCA 
Total 1. 9 2. 1 2. 7 

SUOAFRICA 
Total 9 

FUENTE: Tomada de Saloman y Benatar (4). 
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TABLA No. 2: 

Consecuencias a nivel del aparatu respiratoriu de la estimulacidn de los receptores 
nerviosos: 

Receptor estimulado: 

A la distención o •• 
receptores profundos 
de adaptación lenta. 

A la irritación o su 
perficiales del ada~ 
tacidn rápida. 

Fibras e o receptores 
intersticiales yusta 
capilares (receptores 
J). 

Ventilación: 

Apnea (refle 
jo de Hering 
BreuerJ. 

Tos y polio-
nea, 

Apnea o polio 
ne·a super fi-: 
c l al. 

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

Lllringe: 

Dilata--
cidn. 

Constric-
cidn. 

Canstric
cidn. 

Bronquios: 

Dl la taci6n. 

Constric--
cidn. 

Constric
ción. 

Moco: 

? 

Secre 
ción-:-

Secre 
ción-:-

~~íg??va~ 

Ritmo car 
diaco. f 

Tensión f 
alterial. 

Tensión l 
al terial .t 
Ritmo car 
díaco.~-



no alérgicas, secundarlas a lnrecclones o alergenos Inspirados, 

El segundo lugar de importancia después de la hlperrreact! 

vldad bronquial son, las anomalías en al runclonamlento de la'~ 

rlbra muscular lisa bronquial, la cual se encuentra bajo:_c·:an~'.'.·~ 

trol paraslmpdtlco co1110 broncoconstrlctor stmpdÜco c'o~·º·' tiro!)_ 

co3llotador as! como el sistema endócrlno. 
" ... -.. 

E l n i v el s i m p át l c o a c t u a p o r me d l o de dos t l pos de )é c e p t.!!. 

re~ de membrana adrendrglcos, alra y beta, predomin~nd~:.-: los be-. 

ta en con_dlclones rlsiológicas, y sobre todo los. beta.<2. 

El sistema paraslmpdtlco runclona a través de'las termina

ciones postgangllonares a nivel de la membraria celtil~i muscular 

a través de un saco neuroendócrlno que cont~ene gránulos de se

creción de tipo acetllcolfna; la que actua sobra lcis receptores 

da m~mbrana (~ollnérglcos) p~oduclend~ un r~nómeno de bronco~-

construcclón principalmente en bronquios pequeMos (21), Este -

tono paraslm~dfJco es mdxlmo durante la noche (22). Otras sub! 

to~clas no adrendr~lcas no purlnérglcas pero con actividad 

broncodllotora _como ·el pt!ptldo Intestinal vasoactlvo (PIV), ln

t e r v l en en en .el ·.fu n c l o na m l en to b ron q u la l ( 2 3 ) . 

TABLA No. 3 

Comparación de la reactlvldad de los receptores a la irritación 

(RI) y de las fibras "C" en función al tipo de est!mulo. 

ESTIMULO: 

Oistensión Pulmonar 
Colapso Pulmonar 
Irritantes Químicos 
Histam!na 
Prostaglandinas 
Brad!quinina 
Serotonina 
Mlcroembolias 
Congestión 
Reacción Anaf iláctica 

RI: 

+ + 

+ + 

++ 

o 
? 

+ 

F"UENTE: Tomada de Widdecombe J.G. (20). 

F"IBRA "C": 

o 

++ 
++ 

? 

s 



Los fenómenos de broncodllataclón y broncoconstricción p~

nen en juego pasos transmembranosos de iones de calcio. Estos 

mecanismos d~ transferencia cálclca hnn sldo objeto de numero-

sos estudios en el campo neumológico como cardlovascular. Sien 

do éste el punto central que trataremos y es la base de nuestro 

trabajo. Como es lógico suponer, la respuesta se inicia a nl-

vel celular con lo que se ha llamado el sistema mensajero del -

calcio, es analogía al sistema bien conocido de la adenllcicla

sa y del AMPc (Adenoslnmonofosfato cíclico), llamado "segundo -

mensajero". 

El ~lstema mensajero del calcio es muy Importante en todas 

las formas de contracción muscular, secreción exócrlna, metabo

lismo de l~ glucosa, transporte y secreción de líquidos, creci

miento c~lular, coagulación, función intestinal y hasta pérdida 

de la memoria. Específicamente realiza la regulación de la re! 

puesta celular a partir de un mensajero extracelular (calcio), 

manteniendo la respuesta celular sostenida y en estrecha rela-

clón con la producción de ácido araqu!dónico y el edenosín mo-

nosfato cíclico. 

Un concepto fundamental es el hecho de que no hay correla

ción entre la magnitud y duración de la respuesta celular, y la 

concentración Intracelular de calcio¡ existiendo una compleja 

relación llamada "modulación sensitiva", que se refiere a la ac 

tlvación de una enzima en respuesta a un elemento bajo condicl~ 

nes, en la cuales la concentración del mensajero no cambia, pe

ro la afinidad de la enzima o la respuesta celular se incremen

(modulaclón positiva), o disminuye (modulación negativa) 24 . 

A nivel bronqulol, la entrada de calcio celular bajo dife

rentes estímulos, se une a un receptor en la membran3 plasmáti

ca en jonde por intermedio de la fosfolipasa •e•, estimula la -

fosforilación de lnositoles produciendo con ello trifosfato de 

inositol-diacilglicerol y ácido fosfatídico (25,26); cada uno -

de los cuales activa en forma independiente e interrelacionada 

a la calciomodulina dependiente del calcio, la clnasa •e• y el 

ácido araquidónico, respectivamente (27). 
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Estos son los sistemas mensajeros intraceiuares que median 

la respuesta celular¡ la calciomodulina dependiente de calcio -

inarementa la liberación de calcio intracelular del reticulo -

endoplásmico activado con ello en forma alterna al sistema de -

cinasa "C"¡ éste aumento de calcio intracelular es transitorio 

ya que rápidamente es elimlndado con la bomba mitocondrial (25) 1 

siendo por lo tanto la respu~sta a éste sistema breve el r~pre

sentado como "Respuesta celular inicial". 

La activación de las cinasa "C", que es un enzi~~ situada 

en la porte interna de la membrana plasmática, sotenida po~ el 

fl u jo de ca 1 c 1 o en d 1 ch a membrana , más que por su 'c () n ce n··t ración 

(por el mecanismo de modulación positiva), mediando Junto con -

la calclomodullna la fosforllación de mloslncinasa' de cadenas.

ligeras y la contracción sostenida del músculo liso (fig.1). 

Como mencionamos inicialmente la formación de ácldJ fosfa

tldlco lleva a la producción de ácido araquldónlco, el cual al 

ser metabollzado por la ciclooxigenas~ y llevar a la producción 

de tromboxano A - 2, estímulo nuevamente a la fosfolipasa e, --
. fl g. 2 (28,29) . 

Finalmente la calclomodulina y el sistema de la cinasa C -

tienen estrecha relación con el AMPc a través de ia .frisfo~ilasa 

b-cinasn que es activada por el calcio y a su vez activa el --

AMPc, tabla:4 y fig.3 (29 1 30), 

Otro factor de ia fisiopatologla del ásma es indudablemen

te la alergla, la cual es responsable del desencadenamiento de 

la crisis asmdtica en más de la mitad de los nlnos afectados. -

La constitución de una alergia en el nino, especialmente un• -

alergia respiratoria, depende de la intervención de varios fac

tores. La predisposición atóplca es el primero de allos, y se 

caracteriza por hlpersecresiones de IgE. Esta hipersecreción -

de la IgE es resultante de un déficit d~ la función T supresora 

en los fenómenos de cooperación celular para la fabricación de 

éste tipo de anticuerpos, estando genéticamente controlada (31). 

El segundo factor que interviene en el desarrollo de aler

gias respiratorias es la entrada del antígeno hasta los lugares 

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

7 



Interacción ~nLre al calcio y el sl•tema mansaj1ro AHªc. -··------------------------------------------------ --- ·-··-- ... - ....... - .. __ .. ---- --· -- - -- - -·--· -···--·-·---~-·--
I.- lnter•:~lón Blaq{wlca: Ca4 CaM - y ~recto sahra al sl•te

ma AMPc. 
A. Ca4 CaM- estimula la fosfodiesterasa. UAt.1Pc. 
U. Ca4 C11M- estimula lq ajenllclclosa ttAMPc. 
C. Ca4 CaM- estimula la prote{ncinasa-algunas fosforilaclo

nes de las m!smJ ~rotelna :am~ AMPc - d3pandien 
te de prate{nc!naso. -

II.- Intera:clones Bloquímlcas: AMPc- Efecto sobre el sistema -
Ca+., 

A. El AMPc in:re~an~a •l rango d1 Influjo sabre la •~mbrane 
plo"omát\c.1 de ca .. --- tea++ con:r.n~raclón. 

B. El AMPc ln:rementa 31 ra~go d1 aflujo de Ca so~re la m~m 
brana plns1nát lea de Ca+•--- feo+, con.:entración, -

c. El A~Pc Incrementa el ran~o so~re el retículo endoplásml 
e o y ser e •J p l á s '11 l e o d •l ca• '--fe a+ + e o n 1: en t e a ,z 1 ó n • -

O. El AM~c lncremant~ la s1nsl1tlld•d da Ca4 C~M, regulando 
la protefnclnas~ al Ca+•. 

E. El AMPc dl•'lllnuye la senalblllsas de Ca4 CaM, regulando 
Ja prate{nclnasa ll ca ••. 

JII.- Interaccion~s C~lulares: 

A. Regulactón cao:dlnnd~ - da g\ándul~s 11ll•ales y glá,du
la tlrold•is. 

B. R•gula:lón jerárquica - secreción du Insulina, seareclón 
du co~ttsal, secreción dn prolactlne, llb~raclón de nau
ro tr~,smlsores, actividad da célul~s nerviosas, 

C. R1gul~clón redundante: Mucogenóllsls, secreción dn aldo! 
te ron .1 • 

O, A e e 1 ó n a~ e 1J en 1: 1a1 : Es t 1 m •J la c 1 ó n adren é • g .\:a d1
t1 la fu n - - -

ción c~rdla•:a, 

E. A~cldn antagonista: Activación dentaria, contracción da\ 
múo;i::u\o ll'l~l. 

A. El AMPc inareman~a la re~puesta a la activación ju! sls
tem1 mensajero del Ca secreción da insulina, aldasterona~ 
y p r o - 1 a : t í r, a , 

e. El AM~c dlsminuye la respuesta n la actlv3~16n d•l slst! 
m• mansJjaco ja\ Ca: contracción muscular li~a. 

---------·---·-·-·--~--.. ·---------------------------
Ca4 CoM donata al complejo c~lclomodul1n~. 

fUENTE: lomod~ da R~smu~sen H. (24). 
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FIGURAN~. 1.: Respuesta sostenida del metabolismo d~ cal 
clo celular con adlci6n hormonal y como e; 
mediada tlsta respuesta por el sistema men
s3jeru del calcio. 

El resultado ~uestra como los cambios en lo concentroc16n 

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

flujo de calcio (arriba a la derecha). El estimado rango 

de eflujo de calcio (abajo a la izquierda), y el calclo to 

tal celular (abajo o la derecha) después de la suma de ---

10 nM de angiotensina Il, a células de islotes glomerula-

res adrenales. 

FUENTE: Tomada de Rasmussen H. (24). 
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vías aéreas, dlg31tlva, cutánaa u otras. 

Otra1 reacclonos no ~odld•s a través d1 la I~E, pued3n 

lgu1lmente co1duclr a degran~laclón je las células anbo1•s. 

A tra~és básicamente d31 sistema de co~plemento tc
3

a y c
5

aJ. 

Este probablem~nte es u10 do los mecanismos flslop1tológicos de 

los llamad~s asmas infecciosos. Otros m3aanlsmos es el asma d~ 

esfuQrtos al p~recec por fenómanos de pérdld• calórica (32), y 

otros mediado~ qiiiá por el calcio (33,34). 

La .··s.:ci·ó:~. 'd11l .. ccimplemanto com·J m<!ncionam1ls anteriormente -

pro v o 1: a la: m'u\111 a c1.ó n d 11 · fo s fo l! p 1 dos en la membrana y un a s a -

lida o u1.1 panstraé:ión d;i .calcio rn P.l Interior d• la célula. 

Cunlqul'e.ra~ que:::see fl m.3ca1ismo co'l·ilene insistir so':lre 

re$•JltadJs de ~~~--aoclón de d!granuladón mastocitaria, esta es-

do':lle tantti en el fl~o de substancias liberados como en la cron1 

lo~le 1e· 1as accione~ respectivas. LB primnra etapa se liberan 

las 5Ubt~ni1es preformad~s (Table Na. 5), como la histamlna, se

rotonlna, hnparlna y sub9tancia1 qJlmiotáctlcas, ésta liberación 

provocará fenómenos de broncoconstrlcción, vasodllata:lón, ed~ma 

e hlp~rsecreclón¡ es la reacción qu3 s9 produce en los primeros 

30 ml1u~o1, en una segunda etap~ se libera1 substanalas nsoform~ 

das (T~ble No,6), prostaglendlnns, leucotrienos, trombohexanos y 

fa:tor activados pl~queterio, cuy3s acalones se van a manifestar 

alrededor de let 6 horas las cuales también so1 broncoconstrictg 

re1 (35), 

Paralelamente las substancla1 liberad~s provocan inflama---

ción. 

Infección viral respiratoria.- es lmporta,te pnner aten--

clón la lnfeccló1 viral respiratoria, en la flslopatologla del -

asma; y3 que diversos e1tujlos han d~mostrado el p3p~l d~ los l~ 

facciones vltalet.durante la infancia en el d9sarrollo d1l asma 

lnd3pendlen~es d1 otros factores; además d1 la 3parlclón de cri

sis dlsnélcas recidlva~tes 9n 25-50%, de los suj~tos qJe han ª! 

tado afect~dos d~ bronqulolltls durante la époc~ de la lacta,cia. 

El virus slnclclal respiratorio parece d1s9mpenar un papel 

10 



Araquidónir.o 

''j' 
RESPUESTA CELULAR 

AUTO Y PARACELULARES 
R<GULAOORES. 

FIGURA N0. 2: El ciclo del fosfatldil inositol, la cascada del 
Ac. Araquldónico y la participación del sistema 
mensajero del calcio. (Explicación: Anexo 1). 

esencial en la aparición del asma que como sabemos es el más fre

cuentemente responsable de la broqulolitis en el lactante (36). 

Al pareGer las infecciones ocasionan lesiones en las células mu

cosas favoreciendo con ello la entrada de moléculas, produciendo 

también depresión de la función de las celulas T supresoras, es

P•cialmente para la producción de los complejos de lgE (37), 

Otros estudios han demostrado la responsabilidad del virus 

slnclclal respiratorio en el desarrollo de lesiones tisulares: -

destrucción del epitelio bronqulnl, presencia de fragmentos lntr! 

lumlnores.y paredes alveolares frecuentemente indemnes. El retr! 

so en el desarrollo de un pulmón en crecimiento puede ser impar-

tente, ya que el calibre bronquial no aumenta, cabe pensar, q~e -

11 
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Papel del sistema mensajero A~Pc en la regulación 
y responsabilidad de la activación celular a tra
vés del sistema mensajero del calcio. (Explica-
ción: Anexo 2). 

ciertas Infecciones virales, especialmente Influenza, parainflue~ 

za o virus slncicial respiratorio, pueden inducir un fenómeno de 

bloqueo del sistema simpático. De éste modo algunos estudios -

han demostrado que las infecciones virales disminuirán la acción 

inhibidora de un beta estimulante, la isoprenalina, sobre la li

beración de enzimas llzosomales granulocitarlas, especialmente -

en sujetos asmáticos (38). 
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TABLA No, 5: 

Mediadores primarios de las reacciones de hipersensibilidad de 
tipo inmediato en tejidos humanos. 

MEDIADO'lES: 

Hlstamina: 

Heparina: 

T r 1 p tas a:. 

CARACTERISTICAS 
ESTRUCTURAL: 

Beta-imidazoletilam! 
no. 

Proteoglicano. 

Proteesa neutra. 

Beta-hexcisaminadasa. Hidrolasa ácida. 

Beta-glucoronidasa, Hidrolesa ácida. 

Arilsulfatasa. Hldrolesa ácida. 

Factores eosinófilo- Péptidos ácidos. 
tacticos. 

Factor químiotáctlco Macromolécula neutra. 
de alto peso molecu-
lar, para neutrófl--
los, 

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

OTRAS FUNCIONES: 

Constricción d~ las 
vías respiratorias 
(Hl) aumento de la 
parmeabilidad vese~ 
lar (Hl) y (H2)¡ r.!!_ 
gulación descencad.!!_ 
nante de la función 
celular inflamato-
ria (H2). 

Anticoagulante, an
tlcomplemento. 

Exoglicosidasa. 

Exoglicosidasa. 

Exosulfatasa. 

Desactivación de eo
slnófilos¡ aumento -
d~ la función recep
tora para cJb de los 
eoslnófllos. 

Desactivación de ne~ 

trófilos. 

Al parecer las infecciones virales también pueden desencade

~nar el ataque asmático por los mecanismos ya mencionados. Final-
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mente es preciso, mencionar ia particular sensibilidad de los 

sujetos ar~ctadoj de infecciones respiratorias a los contami

nantes, atmosféricos, en particular los nitratos. 

TABLA No, 6: 

Mediadores secundarios de las reacciones de hipersensibilidad 
de tipo inmediato en los tejidos. 

MEDIADORES: FUNCIONES: 

Prostaglandina 02 
( PG0

2 
) 

Constricci6n de las vJas·re~pi. 
rato ria s ¡ vas o di la tac 16 n(. qui: 

Leucotrieno B 
(LTB 4 )+ 

Leuootrieno C. 
( l T C 

4 
) 

Leucotrleno D 

( LTE 4 ) >+ 

Leucotrieno E 
( LTE

4 
) ++ 

Niocinética de neutr6fiJds; 

Constricci6n de las vías respi
ratorias permeabilidad venu--
1 ar. 

~ - - - - - - igual LTC4 

- - - - - - - igual LTC4 

Le inclusi6n del LTB 4es presuntiva y basada en la presencia -
de actividad eosinof ilotáctica no péptidJcn y de bajo pe~o m2 
lecular en los preparados de fragmentos de pulmón humano ect! 
vedo por IgE. 

++ La inclusión de LTE es presuntiva y está ba,ada en la conver
s 16 n progre s 1 va de e T C -L TO --.. L T El · 

4 4 . ¡ 

FUENTE: Tomada de Mee. Faddew ER. (68). 
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El m3crófago alveolar es la dltima célula implicada en la 

flslopatologia en el esmíl del nlno, Bujo estímulos apropiados 

y aaclón del calcio capaz d' liberar substan:las b:oncoconstris 

toras (fAP - fa:tor egregante plaquotario y el trombohexa,o A2). 

En fin entre los asmáticos los ma~rófagos alveolares de los n! 

nos, parecen ser globalmente más reactivos que los dodos dij la 

mano (fig. N~. 4), 

R~visaremos brevemente el papel de los calclo-blbqueadores 

en le obttru:ción de via5 aéreas, pero para entender~mejor sus 

ef~ctos mencionaremos ~l pa~al patofisiológico del ca(c\o en la 

función de las vías aéreas (tabla No, 7,8), 

Se ha comentado que la prin~ipal carac~irlitlci del asma -

alérgica ~s la lib~ración de mediado~as d~ la :élula ceb3da sen 

sibil izada en una reac~idn con lgE¡ lo qúo permite la concantr~ 

clón del ~dscuio liso ~ronq~l~l e hipers~cción do moco directa

mente a través d11 re'fleJos c.olinérglco.s, Esta liberación do! m~ 
dlad•lres1 por la 'célula'ocetia.:la,con~~acclón d1il mdsc.ulo liso 

bronqu.la1 y ·c·a·n'düc.ción de Impulso~ nervioso; son tod11:; dopen--

d i entes M la · d is.p o n.1 b i Ú dad d ~ 1 cal e i o ú b re y ~l.' f 1 u jo, de 1 o -

nos de e a i el o (39) , 

La unió~ ~e· lgE a la célula :abada in~iemsnta:ia p~rmeabi
lid~d de la membrana celular al calcio, d~ la propia :élJla ce

bada (40), Ta~bién se ha demostrado que el calcio juego un pa-

pel muy importante en le liberación da mediadores in~unológicos 

y no lnmu1ológlcoa, secreción de glucoprote!nas y electrolltos 

(en diversos tejidos) y en las vías de la lipoxlgana33 (41,42). 

La dlsminuclón del c~lcio extracelular a nivel de la ~uoosa tr! 

qun~l Incrementa la secreción de moco po: aumento d1 la permea

b ll idad de la membrana, que produce salida de moléculas fuera -

de las células a~cretorias (44,45,46). 

El tono broncomotor es reg1Jlad11 fin3lmente por la con:en-

traclón de calcio dispo1lble en el mdsculo liso respiratorio, -

dicho calcio puede pro~s~lr da fuentes intracelulares o extrae! 

lula:es, la telativa contribución de cojíl fuente es altamente -

dependiente del tejido, del estimulo y de le respuesta (45), 

15 



FIGURA No. 4: Papel de los mastocitos y macrófagos en la rea~ 

clón a los alergenos (64). 

Inmunización después 

del 

con el antígeno. 

M1crocap1lares 
Plaquetas 

Mastocito 

(.:\ 
~ 

Bronquio-Bronquiolo 

Alvéolo-pulmonar. 

Macrófago alveolar 

Segundo contacto con el antígeno. 

SRS ··"· ···\ 

Gránulo ·G" Histamina' ~ 

l" I' TxA2 

' ..... 
't 't Alergeno. 
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TABLA No. 7: 

Papel del calcio en la función de las vías aéreas. 

Llberacl~n de mediadores químicos: 

Secreción 

Secreción 

Liberación inmunológica (mediada por antígenos):' in 
f 1 u Jo de cal c 1 o ex t r a celular . , ·' , -

Ll be rae l ó n no - in 11 un o l ó g i ca : 111ov11 i z a c i 6 n de' e al c i o 
Intracelular. , 

Síntesis de mediadores: el calcio est!mtill l~ s~11-
po oxlgenasa, enzima inicial en' la· v!a".de ''f.os -
leucotrienos. 

traqueobronquial: 
Secreción de gllcoproteinas 

Incremento extracelular de 
Ca ++ 

Incremento intracelular de 
Ca ++ 

Disminución extrecelular de 
Ca ++ 

electrolítica: 
Disminución extrecelular de 
Ca. + + 

Incremento intracelular de 
Ca ++ 

Incrementa la 
secreción. 
Incremente le 
secreción. 
¿Incremente la 
secreción? 

Disminución de 
resiste. elect. 
Disminuye la -
respuesta del 
corto circuito 
pare la corrien
te de histaml
ne. 

Aumenta la se
creción de clo 
ro y abolició;; 
da l transp. de 
Na • 

Músculo liso respiratorio: 

FUENTE: 

Incremento intracelular de 
ca ++ (citoplasma). 

Disminución intra~elular de 
Ca ++ (Cito~lasma). 

Tomada de Russi E, Ahmed T. (65). 

Contracción -
(acoplamiento 
electromecáni
co o farcoméca 
nico). -

Relajación. 
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TABLA No, 8: 

Efectos pulmonares de los calclo antagonistas (in vitre). 

_____ :;:: __ ;::'. __ :;--:_===== 
Liberación de mediadores: 

Inhibición de la liberación da mediadores de la célula cebada. 
Inhibición de le liberación de SRD-A y FAP de los .leucocltos 

polimorfonucleares humanos, 
Fracaso en la inhibició~ de la liberación, da media~~;e~ de. b! 

sófilos. 
Inhibición de le liberación de SRl-A.medieda ~ar igE pare sen 

sibillde1 pasiva de fragmentos de pulmón humanoi, 

Nifedipina Hlst~~iri~·· 
:.··,·.\.¡ .. :. 

HÚ'iiana +· o, 64 
. A110·,·. , .. 

· A.it!gena:· 

. ' ' 

Verapamil Antígeno. 64 

(Jl•-· Inhibición de la broncoconstricción inducida(+). 

FU~NTE: Tomada de Tahir Ahomed (55). 

El flujo de calcio a través de la ~embrana del músculo liso -

puede ocurrir pJr un núTiero variable de rutas. En el músculo liso 

bronquial la despolarización eléctrica de la membrana lleva a la -

apertura de canales dependientes del voltaje para el flujo trnas--

membranoso de calcio. Esto se llama acoplam!e~to elc~tromecánico. 

Agentes farmacológicos tales coma la metacolina en el músculo liso 

traqueal abren canales •operados por el receptor• independientes -

de la despolarización de la membrana, ésto se llama acoplamiento -

farmacomecánlco (46,47). 
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400 • Control 

Q Verapamil 
200 
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50 

PC 8 h 

150 

l OJ 

50 

o 
Control Inyección Inrusión 

r1GURA No. 5: Erectos del verapamil sobre un antígeno inducie~ 

do la rase tardía de reacción en ovejas alérgi-

c~s a ant!geno Ascaris Summ ( N = 4 ), SRL = re

sistencias pulmonare• e3pa~írlcas. 

En el tablero de arriba se muestra el efecto de 

un bolo de inyección (rlecha) de verapamll (150/ 

k g). 

El tablero de abajo muestra los erectos compara

das de bolos de inyección e lnruslón continua de 

verapamll (lnye~clón de 150/kg. seguido por una 

Jnruslón co~t!nua de 10/kg./mln. por 2-5 horas). 

(. datos controles), ( o - a postverapamll). 

FUENTE: to·1ada de Tahlr Ahomed, (55). 
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Se ha demostrado que los calcioantagonistas, reducen el -

b ron e o es p,a s ni o , p ro d u cid o p' r 1 a h i s ta mina y pro duetos si m 11 ar es , 

as I como' ,i ri h i b ,e 1 a con t r a c c i ó n de l m ú s cu 1 o 11 so inducid a por -

anafilaxia (46). También parece ser im?ortante el calcio en 

la contracción del mdsculo por el leucotrieno 04 (49). La ªE. 

tivid~d bloqueadora de los calcioantagoiistas varia dependien

do d~ la dosis del antagonista usado, as! el influjo de calcio 

dependiente del voltaje induciendo por dosis bajas de acetilc~ 

lino es inhibida por el verapamil, mientras q~e la entrada de 

calcio dependiente del •receptor• cuando se da acetilcollna a 

dosis altas no se ve afectada por el verapamil. Es notable 

que In vltro los calcloantagonistas (nifedipina) Inhiben la l! 

beración de SRS-L de los basóf1los a dosis inferiores que las 

necesarias pare inhibir la liberación de histamlníl (50,51). 

Los efectos de los cal~io~~tigonistas in vltro, la nlfed! 

pina se ha encontrado, que redu:,e, ,el bronco_e,apHmo producido -

P n h i s ta mina y meta c o Ji na en <:s u'j e t ó's ', norma t' es 'y e o n asma ( 5 2 , 

Popo ha demostrado que el, v,erapamil inhalado produce bren 

5 3). 

c o d 1 l a t a c 1 ó n y o f ,re c e'', p r' o t'e c c i'Ó n c o n t r a b ron e oc o!"' s t r i c c i 6 n p r 2 

duclda por histamina (54); 

Concluyenjo, el verapamll ha demostrado poco efecto de r! 

lajaclón bron~ulal no as! la nifediplna que por lo menos tiene 

efecto atenuan~e (56). Se ha demostrado que le nifediplna su-

bllngual y el verapamll Inhalado protegen contra la broncocon! 

tricclón producida por el ejercicio (56,57,58). 

También se ha visto q~e dando previamente nlfedlplna se -

Inhibe la liberación de histamina producida pJr el ejercicio -

( 56) . 

Los calcioantagonistas modulas la respuesta tardía a los 

antígenos dependienjo je la dJsis, lo que clínicamente :e tra

duce en disminución de la resistencia de las vías aéreos des-

pués de 6'hJras (59,60), los efectos sobre la función pulmonar 

son: dlsminu:ldn de la resistencia pulmonar, aumento de la FEV 

y el Flujo pulmonar. 
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Se he demostrado que le ni fedipine e dosis de 10 m~, admi-

ni stredo cede 8 horas disminuye le contractilidad bronqYiel el! 

cadlene (61), mejorando le respuesta broncodlletedore el sulbu

tem'l (61), 

El papel de los calclobloqueadores en le liberación de me

dledorei por parte de la. células cebadas puede a~n ser compli

cado ye qua no unlcamehte hay células cebadas de varias espe--

cl es sino también en une misma especia hay interrelaciones dif! 

renti~; asl e~ posible que la sensibilidad de las células c9be

das e los c'a1ci'obloqueedores puede variar, lo cual puede ser -

responsable ·d{algunos de los resultados in:onsistentes én hum_! 

nos (55). 

Como hemos revisado anteriormente el asma es .un p~obljma -

muy complejo, caracterizado por réspu'éstas incre«nentades d~ -

les vlas aéreas a diversos estímulo~' (~~l;~b~~~do -~n los meca-

nlsmos fisiopatológicos desencadjnentes de l~ .crisis asmática, 

y en el entendido que un episodio asmático ~esulte de le inte-

rección de varios sucesos citobloquímicos, todos los cuales de

penden del calcio para su actuación (65,66 1 67), 

Au1q,e parece Improbable que los colclo;ntagonistas dispo

nibles constituyan la primera línea terapéutica en el trata~len 

to de le crisis asmática; se cu2nte con suficientes apoyos te~ 

ricos y experimentales paro suponer que se ob~enga mejoría el!-

nica y funcional con su uso en este psdecimiento. Por lo que -

nos preguntamos si la administración de nifedlpina por vía oral 

junto con el tratamle~to convencional (68,69), puede producir -

una mejoría clínica notable, durante la crisis de broncoespasmo 

en pacientes con asma bro~quial, en un tiempo más corto QJe el 

tratamiento convencional exclusivamente. 

En vista que en nuestro medio es importante realizar un e! 

tudlo de bajo costo que nos permita, cuenda menas, darnos une -

clínica dé la eficacia de la nifediplne, como coedyuva~te del -

trata~iento convencional de la crisis asmática, para una mejor 
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y más rápida recuperación funcional, consecuentemente una dism! 

nución de las complicaciones de la mlsma (por ejemplo, insufi-

clencia cardíaca, acidosis, encefalopot!a hipóxica) y en un mo~ 

mento dado hasta disminución de la estancia hospitalaria del P! 

clente. 
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MATERIAL Y METOOO 

El presente trabajo rué llevado a cabo en el periodo de -

abril a octubre de 1966 en el HJspital Pediátrico Villa de Ser

vicios Médicos del Oepnrta~ento del Olstrlto Federal, compren-

diendo un astudio clínico de 70 nlftos prescolares de 3 a 6 anos, 

sin importar sexo, con cuadro de broncoespesmo desencaden1do, -

en un máximo d• 6 horas antes de su Ingreso al servicio de ur-

gen~las, con diagnóstico previo de asma bronquial, sin ninguna 

otra patología y/o complicación con excepción de la insuficien

cia respiratoria¡ excluyéndose además los pacientes q~e estuvl! 

ren previamente tratajos con nlfedlpine o tuvlerán untecedentes 

de ldloslncracle a los calcloantagonlstas, 

Se formaron al azar dos grupos: el c.ontrol y el experimen

tal¡ tratándose en ambos grupos la cri~ls a>mática a base de -

soluciones parenierales a ·r;qu~rl~lentoi m!nlmos, para mantener 

la hidrataclón. óptima, aminofillna a dosis· de 5-6 mg/Kg. dosis 

intravenosa diluida ón ~olu~ión glu~ose~a al 5% p~ra pesar en -

30 minutos cede 6 horas, esterri!dei y terapia respiratoria (pa~ 

cuslón torácica, inhaloterapla, etc,), Adnlnistrándose nlfedi-

pina al grupo e~perlmental por vía oral a dosis calculaja según 

la regla de Clerk pera' oeciente~ padHtricos ( 70), como única -

diferencie entre el grupo e~perlmental y el grupo control en -

relación el tratamiento. 

Se evaluó le Insuficiencia respiratoria a cada paciente de 

ambos grupos según las valoraciones clínicas de Wood (71) y SI! 

verman-Ande;son (72) e tiempos determinados¡ midiéndose slmult! 

neaminte la presión drterial con el brazalete adecuado para su 

edad, con el fin de detectar efectos colaterales de la droga. 

Se valoró si existe o no 1iferencin sig,lflcatlvn de los -

resultados de ambos grupos p~r medio de la •t• de Student. 



R E S U A O O S 

El total de pacientes estudie~os fué de 70 para el grup~ 

control y J5 poro el grupo 3xperimental la misma cantidad, con 

ed~d3s en el grupo control QJe flucturerón entre J unos 1 mes 

pera el má3 p~q~eno, hasta 6 anos y 5 m3ses del mayor, en un 

p1·omedio de on~s siendo pera el grupo experimental er prome-

dio de 4 ano; 1 mes con une verieción de 3 onos e 6 unos e me

ses d~l p9~iente más pequeno hoste el más grenje resp~ctivemee 

te. 

Se observó qua le presión arterial pera el grup~ experi-

mental presentó una .~ariecióri ja 110/65 mmHg pare el valor más 

alto y 90/40 mmHg•p~ra el v~r~~ más ~aJoi con ui p~o~edio de -

96.4/57,0. mmHg; El·,.gr·u·p'o: c;ontr.ol presentó un.a variación de --

110/75 mmHg pa~~~~i ·v~lor ín~s alto y 80/~~ mmHg pare el -

más be jo e o n un p r dm e di o 
3

cf~ ~ j . ~ /5 8 • 4 in m Hg ( Te b 1 e 9 ) • 
_,,:_... 

El nivel'mds.,bg'Jo :d~'.p,reÚdn a'rteri~l se observó a los 45 

y 60 minuto~ 'c1e :in/ct~d.e ei ~~.ft~Íniento en .~mbn g¡upos, no 

~xistiendo dlferencta~e~~adlsti~am,nte significativa entre 

el los. 

Al final del estudio la presión urterial obsarvede fué s! 

mllar para ambos gru?os (Gráfica 1). 

El tiempo de inicio de le crisis asmática entes de su ho! 

pitelizeción fué de 3.4 horas pare el grupJ experimental y 3.B 

pare el grupo control. Al inicio jel estudio predomino la in-

suficiencia respiratoria leve con un 51.4% en primer lugar, -

ocupa1do el 2Q lugar la insuficlen:ia respiratoria moderada -

con 41.4%, siendo para la insuficiencia respiratoria seJera --

7.2% de éste porcentaje correspJ~jio al grupo control un pro

medio similar de insuficiencia respiratoria leve y mo1erada -

con 45.7% para cada uno y B.6% cara la insuficiencia resplrat2 

ria severa. O~servándo3e en el grupo exp•rimental 57. 1% para 

la insuficiencia respiratoria leve, 37. 1% para la moderada Y -

5.8% para la Jnsuficien:ia respiratoria se,era. La evolución 
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"' ..,, 

Tiempo· 

5 min. 

1 5 min. 

30 min. 

45 min. 

h rs. 

2 hrs. 

6 h rs. 

TDTAt: 

"t" 
• 

min. 

hrs. 

NS 

TABLA No, 

Evolución de la presión arterial 

GRUPO EXPERIMENTAL: 

Sistólica Diastólica 
(mm HgJ (mm Hg) 11 t 11 p . 
99. 1 .!. 8. 3 60.4 .!. 7.8 0.455 NS 

9 7. 2 .!. 6.5 5 7. 5 .!. 7. 3 o. 19 7 NS 

95.4 .!. 6. 8 56.0 .!. 8 o. 7 4 1 NS 

9 4. 4 !. 6.0 55.4 !. 7.4 0.69 NS 

95. 1 !. 6.D 5 5. 1 !. 9. 1 0.44 NS 

96. 4 !. 4.3 56.7 .!. 6.4 0.028 NS 
... 

97. 6 !. 5. 1 58.3 !. 5.9 NS 

96.4 ! 6. 1 57.0 '± 7.4 

de student. 

Promedio ! desviación stá.ndlir. 

minutos. 

horas. 

No, signi r!cativo. 

9: 

durante el ex,:ierimento: 

GRUPO CONTROL: 

Sistólica Diastólica 
(mm Hg) (mm Hg) "t" p 

97. 8 .!. 8. 2 59.8 !. 8.8 o. 145 NS 

97.8 !. 8. 2 59. 1 !. 8. 7 0.432 NS 

97.5 .!. 8. o 59. 1 !. 8. 7 0.543 NS 

96.6 !. 8. 2 58 !. 8. 4 0.724 NS 

96.3 !. 6. 8 57.9 !. 0:5 0.582 NS 

96.4 .!. 6. 6 57.4 !. 9.3 o. 162 NS 

96.9 ! 9. 6 57.8 !. 9.9 o. 4 1 5 NS 

97.0 .! 7. 9 58.4 !. B. 9 
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de la lnsuflclencla respiratoria fué casi paralele, presentan 

do una diferencl,a e,s,tadtsticamente significativa o la hora de 

e v o 1 u e l 6 n p r i ne 1 p d 1 me n ,t e ( p < o . O 1 ) e o m o se u b s e r v a 1 a.' t' a b l a 

10 y gráfl.ca 2. 

Se presentó uno respuesta aa•I similar ~ la5 2 ha~as de 

evolución de la inguflclenr.ie respiratoria ~on u:i 26.5% ,de. 1Jl 

suflalencia respiratoria mJderada y 73.5% de la lniuficlenala 

respiratoria leve para el grupo control. .Pre'sentirid~,s~ .. ola

mente J.25% para coda uno de los valores~~ la in~~~i~~~ncla 
rosµlratol'ia moderada y grave respectlvamant'e',,,y 93.5 % de la 

. ":·· .. 
insuficiencia respiratoria leve para el gr~p,o expa'rlmental 

(tabla 11, gráfica 3-Ja), 

Al finalizar el estudio e'L,grupo Hperlmental pi:esentó -

un 100% de pacientes con 1nsuÚciencia' respiratoria leve y -

al grupo control prenentó,,0;;:;;;% de paoientes 'con 1nsuf1cien~
cia respiratoria leve::Y,'.1:f·;,.4%'',cori insuficiencia resp11·atoria 

moderada. En el, g/u~;:o~n{r~Í quedarón ;)l final del experl--

mento 42.6% del, to·t'aic,cfe',ilacientes que in;¡resarón y en el grl! 

po ex pe r 1Mn ,t a,l, ~s',7'%( 
. ·:·.·" :>'?:.· .. : ' 

La1 com~llcaciones¡ sólo se presentarón en 4 pacientes -
. ' ' . 

del total ,de:10 r~presentando el 5.7%; 2 pacientes del grupo 

control presenta~ón insuflclencla cardiaca, y 1 paciente de -

éste mismo grupo pres9ntó acidosis mixta. En el grupo exper! 

mental solo 1 paciente, presentó insuficiencia cardJacu, como 

muestro la tabla 12. 
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) TAi:IL A No. 1 o.: 

Evolución de la insuficiencia respiratoria. 

Tiempo: Grupo Control: Grupo experimental: 

SILVERMAN: lt t 11 p 
---· 

5' 5,0 ..t 1 • 4 + 4. 5 ..t 1. 3 4.52 NS 

15' 5.0 !. 1. 4 4. 5 ..t 1. 3 4. 5 2 NS 

30' 4. 6 ..t 1. 6 4. 3 ..t 1. 4 2. 18 <o. 1 

4 5 1 4. 2 !. 1. 6 3.8 ..t 1 • 4 2.44 <0.025 

h. 3. 7 ..t 1. 5 3. 4 ..t 1 • 4 1 • 4 2 <0.01 

2 h. 2.8 !. 1. 5 2.5 ..t 1 • 4 o. 9 NS 

6 h. 2,8 ..t 1 ,·5 1. 9 .t 0.9 4 . 3 Nf> 

-------
W•JOD: 

5' 4.5 ..t. 1. 3 3,4 ..t 1. 2 3. 95 NS 

15 1 4,5 ..t 1. 3 3.4 ..t 1. 2 3. 95 NS 

30 1 4,3 ±. 1. 4 3.2 ..t 1. 4 2. 71 (0.01 

45' 3.9 .±. 1. 4 2.8 .±. 1. 4 3. 03 NS 

h. 3,5 ..t 1. 3 2.4 ..t 1. 2 0,33 NS 

2 h. 2,S ..t 1. 4 1.4 .t 1.0 3.65 NS 

6 h. 1, ~ .t 0.6· 1.0 .t. 0,4 3.43 NS 

----- -·--··-· 
Promedio +. 1 das vi ación stdndar 11 t 11 de Studant. 

-···-··--·-·---- ---· 
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Evolu~lón clínica de la lnsuficlencla respiratoria. 
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TABLA No. 11: 

Potcentaje de !nsu fic!enc!a tespitatoria dJrante la 

Ti.emp·J: G ra :lo de 
l. Resp. G'lUPO ~ONTROL: 

No. de ps~. Pare. % Acu11ul. 

5 rn.ln. Le·1e 16 45.7 

MJderada. 16 45. 7 

Savera. 3 8.6 

45 min. Le~e. 23 65. 7 

MJ~erada, 10 28.5 

Sev~ra. 2 5.8 

2 hrs. Le·1e 25 73. 5 

Mod?ráda. 9 26.5 

s~veta. o 

6 hrs. Leve. 13 86.6 

Mo:lera:la 2 13.4 

Se veta 

Porc. = Porcentaje 

% Acumul = Porcentaje acumulado. 

mln = minutos 

hrs. = horas 

45.7 

91. 4 

100.0 

65.7 

94.2 

lOJ.O 

73.5 

lOJ 

BS.6 

lOJ 

NJ. 

e1olución de la crisis asmática. 

GRUºO EXPERIMENTAL: 

de pac. Porc. % A:umul. 

20 57. 1 57. 1 

1) 37. 1 94.2 

2 5.8 100.0 

22 64.7 64.7 

11 32. 3 97.0 

3.0 10~.o 

29 93.5 93.5 

3.25 96. 75 

3.25 100.00 

16 100 100 



GRAfICA No. 3 

Evolual6n de la insuficiencia respiratoria. 

GRU"O CONTROL 

4 .~' 7 

4 5 • 7 

I. R, L, 

I. R. S. 

TIEMPO 5 min. 

I. R.M. 

I. R, L, 

TIEMPO 115 mln. 

GRUPO EXPERIMENTAL 

I. R. L. 

5 7 ' 1 

}2,3 

64.7 I.R.L. 
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GRAF!CA No. 3;, 

Evolución de le Insuficiencia respiratoria. 

Gl'lUPO CONTROL 

7). 5 

86.6 

l. R. L. 

l. R. M, 

l. R. S. 

l. R. L, 

l. R. M, 

I. R, S, 

TIEMPO 2 horas 

l. R. L. !. R. L. 

TIEMPO 6 horas 

GRUPO EXPERIMENTAL 

95.J 

100 

Insuficienr.ia re5plra~oria leve. 

Insuficiencia respiratoria mojerada. 

Insuficiencia respiratoria severa. 

I. R. L 



TABLA No. 12 

Complicaciones d~ la :rlsls asmdtica. 

COMPLICACIONES: GRUPO CONTROL: --------· .. ···--·-----------------------

IN'SIJ'"ICIEN:IA 
CARDIACA, 

ACIDOSIS 

TOTAL: 

PACIENTES 

2 

~ DEL TOTAL PACIENTES ~ DEL TOTAL 
(35) (35) 

5. 7 2. 6 

2.8 o o 

7. 1 5 2. B 



O I 5 C U 5 I O N , 

El presente ~rabajo fué realizadJ en base de les inquietu

des derivadas del apoyo teórico, que el u~o de NIFEOIPINA en 

el sama, ha tenido hasta el m~mento, siendo ha3ta dondtt revi

samos en la literatura, probablemente el dnlco trabajo d9 ni

fe1Hplna1 aplicado 9n la crisis asmática en nlnos, Y. en: el-'

cual se halla valorado la insuficiencia respiratoria e~.c_lu.sl::. 

vam9nte d·nd•i el punto d•l vista clínico, Pllr lo q'H lllJB,Üroij 
'.·.'>· • .L •. · 

resultados so'l comparables nada más en los grupo,s, }Órlll!lqks .. da 
paciente.'! asmáticos, d·?ntro d1!l propio esfurJfO·~.,:,,····,··:(>' · 

Se observó el promedio de presiÓn:·arterlal fué. elmá:s bajo 
··.· .. :· ·. 

en el grupo experimental qu•3 e.n e·1·.g·rupo control, .. curz·ando el 

pico máximo de descensos de. t~n~(ó~~rterlal sistólica y dla! 

tóllca entre 45 y 60 mlnut'os,· sin q·Je exista diferencia esta-

dlstlcaITTente slg,lflcatlva aon el grupo oontrol, segdn se -·

mue3tra 2n la ta~le 9. 

Co'lsideramos que el ~ascenso de tensión arterial mJyor del 

grupo experimental en relación el grupJ control se debió al -

uso de nlfediplna por su efecto relajador de la musculatura -

lisa a nivel muscular, que ss p:esenta primero que el efecto 

relajador bronquial. 

El nivel más bajo de tensión arterlel, como se ha comenta

do se presentó a los 45 y 60 minutos, tiempo en que se obser

va el nivel esoerado de Jcclón en la nlfedlplne, reportado en 

la literatura (72), el cual se inicia en menos de 20 minutos 

después de la admlnlstra~lón oral y alcanza un~ vida media de 

4 horas, con un efecto entre 1-2 horas de su ad~lnlstra:lún -

ora 1. 

La discreta disminución de la tensión arterial (sobre todo 

la dl~stól!ca) del gru~o control se de~e probablemente 31 uso 

de metllxantlnas y a su efecto relajante del músculo liso va~ 
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cular (excepto en el cerebro) ya ~onocido (70), 

El porcentaje de 1nsuficlenc1a re3piratoria, leve y moder! 

da predominó en ambos grupos al inicio del estudio, lo que se 

m~estra en los promedios de 5 de }.88 de las calificaciones 

de S!lverman-Anderson y Wood, respectivamente (tablas 11,14). 

·se obser~ó que durante la evolu~lón de la insuficiencia resp! 

ratoria, el gru~o experimental presentó una mejoría estadlst( 

cemente significativa oon una p < 0.01 a los 45 minutos, y 

a la hora de avoluclón fuá de p <0.1 (tabla 10). 1 con respec

to al grupo control, evolución qJe coincide con el efecto --· 

máximo de la droga después de su administración oral, y "que -

se ma,ifiesta tambidn por las crifras de presión arterial ya 

comentadas. O!biéndJJ~ pro~ablem~nte el efecto del calcio -

bloq~eador sobre la secreción traqueal de moco (42,43 1l4), -

disminución del tono bronaomotor (45) y sinerglsmo en la res

puesta broncodllatadora a el Salbutamol (61). 

Se observó q~e a mayor tiempo del mencio,ado :(45-60 mlnu-

to3) 1 la evolución de la lnsuficlencia resplra~oria no presen 

ta difere~ola estadist(cams~te significativa, en~re el grupo 

experimental y el gr~po con~rol, probablemente por la respues 

ta bronquial al u~o de .. los medicamentos clásicos en este pro

blema (metllxantln~s, salbutamol, etc). q~e alcanza ~ los --

60-90 minutos un nivel estable, de máxima acción broncodilat! 

dora (74). 

Por lo expuesto anteriormente del efecto de los antagJnis

tas del calcio sobre la degranulaclón mastocitaria de substaa 

c!as preform3da1, que se producen en los primeros JO minutos 

de la rea~clón de hiperse~slbllldad,la nlfedfplna ju9ga un P! 

pel importante en la mejoría de la ln1uficlencla respiratoria 

dentro de los primeros 45-60 minutos por bloqueo je ésta 1ra

nulación mastocotaria; sin embargo la disminución d2 rec.lstea 

ele de la vía aérea de las 6 horas repJrtada pJr otros auto-

res (59 1 60), na se pudo valorar en nuestro estuldo ya que las 

escalas de medición utllllad~s (Silverman-Anderson y Wood), -

no ~~estran diferencia 2stadlst!ca en los grupos formados, -

sin que ésto sea realmente comparable, dJdo que e~ estudios -
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previos se utilizó el flujo expiratorio máximo en 1 segundo, 

com:i escalo de medición y es sabido que pa:ientes con fiujo 

expiratorio en 1 segundo mayor que el norm3l no ~aniflestan 

insuficiencia respiratoria hasta un .nlv•l.cr!tico, que es V! 

rlable según la tolerancia j~l ps~iente, sobre tojo en enfe! 

mos crónicos. 

El efecto de los calcio bloqueadores sobre los medladJres 

secundarios de la reacción de hipersensibilidad (o suhstan-

cias neoformadas:lnosltoles), qua se presentan después de 6 

horas no se aompro~d dasde al punto de vista cl!nlco, con m! 

jor!a de la lnsuriciencla re5piratoria a un tiempo mayor d? 

4 'I :> r a s , pe r man e a 1 en do en duda , dad o q Je 1 os p a e i entes · q IJ e -

lngresarón al estudio había tenido menos de 6 horas de ha-

ber iniciado con la crisis asmática, en promedio de 3.4 ha-

ras (en el grupo experimental), par lo qu~ si pod!a tener 

erecto bloqu~3dor la nifediplna en algu~o de ellos, sobre la 

prodJcclón do lnosltoles, como se ha reporta~o en la litera

tura (24 1 25)¡ consecuentemente el efecto broncoconstrlctor -

del leu:otrleno 04 quedaría gnulado (49), 

Quedaría po: demostrar en estudios posteriores el efecto 

de los antagonistas d1l cal~io lipllcados por inh1laclón y su 

efecto en la profilaxis del asma producid~ par el ejercicio 

(56 1 57,58), en la contractilidad bronquial clrcadla,a (61). 

V en estudios a más larga pla10 1 el efecto sobre las compll

caclo,es, ya que e~ al nuestro sólo hubo un~ paquo~a dlferen 

cla sin slgnlfican~ia estadística. En vista da lo m!joría -

clínica da la crisis asmática por los calcio bloqueadores, -

la nlfedlplna puede favorecer a que existan menores efectos 

tóxicos de las drogas usadas clásicamente en el asm3 (por 

eje~plo: crisis co,vulsivas 9 nlueles m3¡ore1 de ~o mg./¡ de 

teofina), al disminuir la :oncentraclón plasmátlca útil, P9-

ra Jbtener una Tiejoría en la función pulmonar de dichas dro

g3S (70,7.4). 
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e o N e L u s I o N E s . 

1.- La NIFEDIPIN~ por vía oral¡ puede set un9 arma terapáuti

ca en la CiUSIS ASMHICA, ya qu'e acor.ta el tiempo de re-

m1slón dd la in~~riclincla,respiratoria~ 
··,: ::,:_· . 

·····:.·· 

.. ,··: ,'~ ,.<·'. (-.:-~- :_>-~ 

2.- Lo NIFEÓIPINA.no' produJ6 hipertensión importante en .nin-

gún pacie~'te·8t~r '.ió qÚe .3é p~mle administrar con. seguri-

dad .. ;>ar ·~'Ú ~(~{/, 
,··'.'./-~~-": >-' ·, .- ' 

3.- La Nt~EOirI"~!PÜ~de dlsm1nu1r las complicaciones inheren-

4. -

s. -

t e s : . ál ·. ú's o\· il ~· me d 1 e a m e n t os b r o ne o d 11 a t a d o re s , c o m o a l a -

1nsu~l~le~:ia,r~~plratorla e hlpoxemia consecuentes de la 

c fl s 1 s =á;s,m 11t1 ca. 

. ' 

S~g~~ rapoite~ de. la literatura, puede usarse la NIFEDIP! 

NA, é~mo'.'~:~d'rcam~nt:o profiláctico del asma, tanto en la -

c~l;i~ ~no:é''t:·ü·rna, como en las producidas por el ejercicio. 
-··-.·;:;'.'· ' 

DÓber~:: est~;dfarse,. más amplinante el uso da la NIFEDIPINA 

sob~e'l~··c'oiit~acÜlida:{ bronq·Jial (idealmente con espiró

m3t~o);:·~5·r'c'o·mo eaturJiarse sus múltiples efectos sobre -. ·.,.. .,·, .. -_ '. 

l o~ : fa c t o:r,e s ·d e s c en c a de n a n t e s de l a s m a ( p o r e j e m p l o : s o - -

~r~ ~edlaiores químicos, degranulaclón de cálulas cebadas, 

primero y seguido mensajero, cascada de lnosltoles, etc. 

incluyendo el asm~ intrínseca). 



RESUMEN 

El asma bronquial es una enfermedad qu~ se caracteriza por 

hipe~reactlvldad bronaqulal que se debe a una serle de sucesos 

cJtobioqulmicos, dependientes del calcio para su aatuaoiJn, -

por Jo que los calciobioqueadares pued1n ten2r un efecto bené

fico en la insufic!encla respiratoria producldaj por la cri-

sls asmática, 

Se astudiarón 70 pacientes prescolares, de ambos sexos, con 

cuadros de broncoespasmos y diagnóstico previo de esma bron--

qulal, formando dos gru?os el azer, ~~ndo a uno el tratamiento 

convencional y a otro el mismo tratamiento más NlfEOIPJNA por 

via oral, evaluándJs~ la evolución d~ la lnsuficien=la respire 

torla y tensión arterial. Se oblüfO una mejoría de la insuf! 

ciencia respiratoria con una p <0.01 a los 30-45 111inutos y -

una p o. 1 a la hora de evolución. No hubo diferencia estadís

tica en la tensión arterial en.~m~os grupos, 

Consideramos qü~ la mejof!a d• la insuflcienola respirato-

ria en ·Ü tiempo 'menc.ionado se debió al u:>o ds NIFEOIPINA, da

do su ·a recto' terapéutico máximo a los 60 minuto>. 

Conoluyendo, ·LA :Nlf,EOIP!N~ puede ser una 1•;eva arma te rapé.\! 

tlca par.a·:el. ".Ast.l.•\}.RONQUIAL", con poco riesgo de hipotensión 

lmportante'.y~6on,el potencial beneficio de dis•lnuir las com-

pl.1caciones fnh~r~~tes .al uso de medicnentos bro,codilatado-

r es y ·ª la in su f fc' i en e i a re s pira to r i a e h l p -ne m la pro;> las de -

la crisis asmática. 
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lSTA TES!. AN~xº NJ. 1: s.4f!n DE ~ NI DEI! 
LA Bl8l/8T[cA 

El áreJ sombreada representa la membrana plasmática, cuando 

una hormona Interactúa con el receptor <) (¡, ocurren .:tos e'/en

tos: un incre:nento en el raigo de infl1Jjo :!e calcio <.J} ), y -

la 3ctivación de ui fosfolipasa C que cataliza la hidrólisis -

de fosfatidilinosltol 4,5-bi-fo>fato (PlP2) 1 para prodJcir di! 

cilglicerol (OG) y trifosfato de inositol (lPJ), Pero lPJ y -

OG actúan =oTio Tiensajero intracelula:es, DG como un activador 

asociado a la membrana de prote!ncinasa C (CK) 1 y IPJ cQmo un 

indu=tor hidro>oluble de le liberación da :aleto ++ para el r! 

ticulo endo?ldsmatico, de tal modo qu~ causa una el~vación --

transitoria de la con=entración del calcio ~ri.~l citosol celu-

lar (Ca++ e), 
·., . -,..,··'.-· : . 

Estos dos efecto~ madi.en la- 'respúesta celular. 

En s•Jma s.lrven como mensajeros, pero· .. DG: y',¡p;·:,,~on.'infermedia-
ri os de di fer ente 3 e i e lo 3 mete b Ó 11 e Os , ·¡ P 3 >es·· ·e O n V Ú t 1 do Se - • 

cuencialmante h.1:la bifosfato de 1nos1t~.l~·¡~P2), fosfato da -

inositol (!PO, y 1nos1tol libre (I), qu~ pu~de ser combinado -

coi cltidinfosfato-diacilglicerol (COPDG) para formar fosfati

dil-lnosltol (IP), qJe ~~ede ser sucesivaman~e fosforilado a -

rosfatidilinositol-4-fosfato (PIP) y también hacia PIP2. El -

dlacilglicerol es convertid~ a ácido fosfat!dico (PA), que pu! 

de ser conwertido a COPOG y éste sirve en la res!ntesis de 

PIP2, o ser hidrolizado a ácid~ lisofosfatico y ácido araquidé 

nico (araquidónlco). La activación de fosfol!pasa A2 por cal-

cio (Ca++) puede catalizar la conversión de fosfatidllcolina -

(PC) a lisofosfatidilcolina (I PC) y ácido araquidó~lco. El -

ácido ara~uidónico puede conveitirse a tromboxana. (p/e:trom-

boe<an~ A2), prostaglendinas (p/e: prostaglan:!ina E2 ó prosta

ciclina), o leu=ot~ienos (p/e: leucotrieno A2 6 84), Estos el 

cosanaldes sirven como moduladores de retroalimentación de la 

respuesta celular inicial. 

íUENTE: Tomada de Rasmussen H. (24). 
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ANEXO No. 2: 

El área sombreada en la parte su?erlor de la figura repre

senta la membrana .pla.smHlca. .Cuan:lo un receptor ( llí ) , del 

sistema mensajero.~el calcio es aatlvado, el flujo de 1nrorm1 

cl~n de la supeiflcle celular h~cie el Interior ocurre par -

dos ramas: 6omo lnositol 11 4 1 5 Lrifosfato (IP3) 1 que induce -

eatlvación de l~ calciomoduline (el centro a la derecha), le 

que pirmlte te inlóiación de le respuesta celular y un dieci! 

glicerol (OG), que lndJ·:e activación de la dnasa e, la .cual 

es responsable· ~e la respuesta aelu\er sostenlde. La lctlva-

ción de óíta~ dos clnases calclomodullna-dependiente; de cln! 

sa e, conduce un ln=remento en 21 rango d3 fosforllación -

de sub e o n Juntos es.Pe c ! f i e os de pro te! nas e e 1u1 a res ( pre y P r b , 

respe~tl~a~ente). Los niveles constantes de Pre P y Prb P, 

son de1~rmlnados por el rango de síntesis de la cinese especí 

fice y por el rangJ poste:lor de fosforllacldn a Pre i Prb -

por proteínas fosfatadas o fosdatasas. 

La integra=ldn temporal de eventos en é5tos d~s ca~fnos 

permite un.1 integrada respuesta celular (e'JaJo a.t.d~~tro). El 

s l s t e m e me n .; a j no A f.I :> c e s a c t i v e do por do s t'i pos de .'.,;·ú s o r ! 

ceptores, estimulatorios (Rs) e inhibitorios (Ri), los cuales 

son ?areceidls a le sdanll-clclass (AC~, por su especifica re 

gulaclón de nucláotidos protéicos, Ns y Ni, respectlva~ente. 

La lctivación de la adenll-~lclasa junto con la fosfodiester! 

se (no se muestra), dete:mlna el contenido celular de AMPc, -

que sirve para ~odular el flujo de info:maa16n a travé1 da la 

raTia del sistema m2nsajero jel calcio. 

La m3gnitud de la rc1p,e5tB celular a un e1tímulo común 

(actuando a través d~l siste~J calcio ~ensajero) ea lncrem2n-

teda o disminuida. El mecanismo exacto por el cu)! el n~rc -

ejerce éste tipo da influencias en cada rama del s!stemn men

sa Je r u d e.l c a l e lo q "e d 3 por s ~ r de fi nido , p '' ro a s l do en v u~ l -

ta la modulación se~sltlva positiva de la cinaa~, la inhlbl-

ción de fosfatasa fosfoprotéica por las libres subunldajes R 
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de el AMPc dependen de la cinau. protéica (Al1Pc · R-Ph comJ. es 

el caso en el control de 1a:g1Ücog~,;·;¡¡isis·. Como ilustramos . . ·:.' , .. ; ,' 

un incremento en el AMPc 1 parÍnlte.urii!J1Hlntó'(+)"en.el rango 

de síntesis de PraP y• PrbP ójfsmirwclón -) en el rengo _de -

rosforilacldn por la rosfatilsa· 1i'rotéléa ( r.P Prb +Pi). 

FUENTE: Tomada d-3 Ra.;mussen H. (24). 
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