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INTRODUCCION

Concepto asma

Inflamacion cronica

de los bronquios

Obstruccion

reversible ¥ Hiperreacti vidad

bronquial (HRB) *

recurrente de las
vias aéreds

* Como respuesta a una gran variedad de estimulos: alérgenos, ¢jercicio, frio, infecciones
respiratorias, tabaco, contaminantes atmosﬁricos, estados emocionales.



e En individuos susceptibles el asma produce —especialmente por la noche o

temprano en la manana- episodios recurrentes de:

O Tos
[ Sibilancias
[ Disnea

| Opresic’)n toracica

e Trastorno srave (enfermedad cronica srave mas comun entre los nihos
8 g
que afecta a la calidad de vida y es responsable de numerosas bajas laborales
y escolares.



Epidemiologfa

* Afecta al 5-7 % poblacion adulta y 10-12 % de la pediatrica (Espana y paises

industrializados).

Gambia 0% y los esquimales 0.1% Islas

* Varia mucho — Carolinas 35% y USA 13%

g

Hay casi 3 x 10° de personas afectadas, pero su

z morbimortalidad sigue aumentando.
—

2 % del gasto sanitario.

—

I En Canarias la prevalencia es del 15% (319.015 enfermos).
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* En el mundo 300 x 10° padecen la enfermedad // 250.000

muertes/anuales

e Solo 1 de cada 3 pacientes tiene controlada el asma.

e Afecta a ambos sexos ya todas las edades.



ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS DEL ASMA

ETIOPATOGENIA

* Se desconocen los aspectos etiologicos del asma; sin embargo, los factores que

incrementan el riesgo para este padecimiento pueden ser divididos en 2

grandes grupos:

1. Factores individuales.

— Factores genéticos y relacionados con la inmunidad
(atopia o predisposicion genética), obesidad y sexo.

2. FActores ambientales

— Son aquellos que interactiian con la susceptibilidad
genética del sujeto para favorecer la aparicion de nuevos

casos de asma.

La prevalencia del asma es superior en un 20 % entre las mujeres que en los bombresy ademas en el género

femenino es donde la enfermedad se da de forma "mads grave",



Factores ambientales

Alergenos

Polen, acaros, cucarachas, hongos, epitelios y fluidos animales

e Su exposicién es el factor ambiental de mayor riesgo en el asma.

* Particularmente importante en el caso de los acaros. Exposici(')n temprana

— Mayor prevalencia de asma posterior.



Hip()tesis de la higiene

* Estudios con diferentes marcadores de contacto con agentes infecciosos
(ejem. n° de hermanos, asistencia a guarderias, padecimiento de alguna
enfermedad infecciosa, ambiente rural o probioticos) —» Menor

prevalencia del asma // M [ycobacterium vaccae.

Tabaco y contaminacion



FACTORES DESENCADENANTES

e Son aquellos que provocan exacerbaciones del asma.

[ Infecciones respiratorias virales: Factor mas frecuente. Virus de la gripe

y virus sincitial respiratorio (VSR)*.

 Irritantes inespecificos: Humo del tabaco y de las hogueras, los
aerosoles, compuestos organicos volatiles, emisiones industriales o

derivadas del trafico.

J Cambios meteorol(')gicos adversos: Temperatura muy baja 0o humedad
alta.

EI VSR es el microbio mds comun que causa infecciones en los pulmones y en las vias respiratorias en los

bebés y en los nifios pequenos. La mayoria de los nifios ha tenido esta infeccion hacia la edad de 2 anos.



[ Las circunstancias meteorolégicas: Pueden causar episodios de
contaminacion atmosfén’ca (inversic’)n térmica) o aumento de la concentracion

de a]ergenos (tormentas).

d Ejercicio: Factor desencadenante de crisis de asma mas frecuente. El

esfuerzo y la hiperventﬂaci(')n pueden desencadenar asma.

J Expresiones extremas de emocion: Risa, llanto, enfado o miedo

(provocan hiperventilacion).

1 Otras circunstancias: Menstruacion, embarazo, ciertos alimentos,

ciertas profesiones, ERGE y algunos farmacos (B-bloqueantes y Aines).



PATOGENESIS

* Es una enfermedad desencadenada por diferentes factores, los cuales por

distintos mecanismos Hegan a un mismo resultado — — Inflamacion de las

vias aéreas.

* Involucradas muchas celulas (mastocitos, eosinofilos, linfocitos Th2, etc.) y

numerosos mediadores celulares .

* (Cerca de 100 mediadores estan reconocidos como responsables de mediar la

complej a respuesta inflamatoria en las vias respiratorias.

Patogenia: conjunto de mecanismos biologicos, fisicos o quimicos que llevan a la produccion de una enfermedad.

Esclarece la forma en la que una causa (etiologia) lleva finalmente a producir una serie de signos y sintomas
q | P gnos y



* Frecuentemente el ataque asmatico consta de dos fases principales

1. Inmediata

M| Responsable broncoconstricion aguda de 1la respuesta asmatica

(44 »
temprana

[ Provocada por la interacciéon de un alérgeno con los anticuerpos (IgE)

en los mastocitos sensibilizados.

(J Activaciéon mastocitos —> Liberacion de His, Cys-LT, PGs, asi como
otros mediadores quimiotécticos responsables del reclutamiento de

celulas inflamatorias (esosinotilos) hacia la zona bronquial.



2. Tardia

d Aparece a las 4-6 horas y puede durar varias semanas, con una 2°

broncoconstriccion mas sostenida.

H Progresion de la respuesta inflamatoria, iniciada ya en la primera fase.
Vinculada con la llegada de linfocitos Th2* y eosinofilos a la mucosa

bronquial, liberando mediadores — LT, IL, proteinas citotoxicas, etc.

U Las protel'nas citotoxicas danan el epitelio respiratorio ciliado lo que

origina la HRB.

Los Th2 activados generan citosinas que promueven la diferenciacion y activacion de los eosindfilos, la expresion
de receptores IgE en mastocitos y eosindfilos, factores quimiotdxticos de eosindfilos y la sintesis y liberacion de

IgE por parte de los ]1'1“1f0c1't05 B



Cambios provocados por el asma cronica grave

Vasos sanguineos

Submucosa = { Q‘/ dilatados

Eosindfilo

/ Epitelio

& &
Mucosa ¢
. e ‘\/
Infiltrado de células oo 7o, . ——Membrana
inflamatorias s ef ot VU = | basal
(células d engrosada

mononucleares,
eosindfilos, etc.) \ Tap6n de

- ® | mucosidad
& con eosindfilos y
Musculo liso . e células epiteliales
hipertrofiado & descamadas
Mastocitos

Edema

Célula mononuclear

Fuente: Farmacologl'a. Rang and Dale

Izgﬁ]tmcién celulas izgﬂamatorias, descamacion epitelial, vasodilatacion, edema, tapones de

mucosidad, hiperplasia musculo liso, engrosamiento membrana basal, contraccion musculo liso.
perp g




REMODELADO BRONQUIAL

¢ 1 [ 1§

o Engrosamiento y rigidez de la pared bronquial con disminucion de la luz acrea.
o Hiperreactividad bronquial.

| Ataques o crisis tz'picas del asma




Engrosamiento y rigidez de la pared bronquial

FADAM.



Hiperreactividad bronquial

& epitelio del bronquio desprendimiento epitelial - eosindfilos

célula glandula mucosa

mucosa normal a8

nervios expuestos |
sensibles a cininas 4\

hipersecrecion
de la glandula mucosa
4

1 .
espasmo del .! vasos sanguineos

missculo liso del bronquio | musculo liso | permeables
- | - Cpe bR |
nervio vago nervio vago

Fig. 11.8 Mecanismo de la hiperreactividad bronquial. Esta podria aparecer al quedar expuestos los nervios de las vias respiratorias una vez que el epitelio
ciliado ha sido afectado por mediadores citotéxicos liberados por los eosinéfilos infiltrantes. En este momento, los nervios se volverian hipersensibles debido a la

exposicién a mediadores inflamatorios del tipo de prostaglandinas y citocinas. (a) Pulmén normal; (b) pulmén asmatico.

Fuente: Farmacologl'a Integral

EXposicio'n directa de las terminaciones nerviosds subepitelales a agentes irritantes:
sustancias quimicas exdgenas, mediadores inflamatorios y estimulos fisicos => Reflejos vagales que

producen broncoconstriccion, hipersecrecion, vasodilatacién y edema.




CLASIFICACION DEL ASMA

CLASIFICACION CLINICA

Asma intermitente leve Asma persistente leve

e Crisis ocasionales e Crisis ocasionales

. . . / .
* Sintomas diurnos intermitentes y breves < Sintomas diurnos = 2/semana.

2/semana. Sintomas nocturnos = 2/mes.

* Sintomas nocturnos < 2/mes. Necesidad de utilizar diariamente [B-agonistas.

VEF, > 80%

e Ausencia de sintomas entre episodios.

Asma persistente grave

Asma persistente moderada
* (Crisis obstructivas muy frecuentes.

* (Crisis obstructivas frecuentes
/
* Sintomas permanentes.

* Sintomas diurnos diarios

Sintomas nocturnos frecuentes.
/
* Sintomas nocturnos semanalmente.

* VEF,: 60-80%

* Limitacion importante de la actividad cotidiana.

VEF,: < 60%




PRUEBAS DIAGNOSTICAS: historial, examen fisico, pruebas de laboratorio

* Respuesta a los broncodilatadores. Volumen espiratorio forzado en el 1 segundo
(VEF,) antes y despues. Si se produce un incremento > 15% en el volumen

espiratorio tras la inhalacién de un B-estimulante —— Prueba positiva.

* lest de laboratorio. Determinacion de eosinofilos en sangre y esputo; e IgE

I (e
espemﬁca.

*  Pruchas cutaneas ("prick test"). Presencia de anticuerpos especificos IgE.



MEDIDAS PREVENTIVAS

Factores desencadenantes + Educacion al paciente asmatico.

Control de los factores desencadenantes y otras medidas preventivas ( I)

* Control ambiental de los desencadenantes: Evitar el tabaquismo activo y pasivo, los polenes, los
acaros del polvo domestico, los irritantes inhalados, la contaminacion, el aire frio, la humedad...

* No uso de AINEs, f3-bloqueantes ...
4 . . . / .
* Vacunacion antigripal y antineumococica en cuadros de asma moderado y severo
* Aconsejar la actividad fz’sz’ca, a excepcion de momentos con inestabilidad del asma.

* Evitar situaciones que generen estres y ansiedad.



Prevencion del ERGE en los pacientes susceptibles.

Exclusion de los individuos atépicos de aqueﬂas actividades laborales con riesgo de

sensibilizacion.
Evitar tener animales domésticos en familias atépz'cas

Los ninos asmaticos alérgicos a los acaros del po]vo domestico —> Vacaciones en altitudes

superiores a los 1000 metros

Los ninos asmaticos a]érgicos al polen —> Vacaciones en la costa.



Educacion al paciente asmatico

Individualizada y progresiva, con instrucciones verbales y escritas

* Caracteristicas de la enfermedad y del tratamiento

* Reconocer cuando el asma esta empeorando y criterios para acudir a urgencias
* Manejo del medidor de flujo maximo ("peak-flow meter")

* Como evitar o solucionar los efectos Zrios de la medicacion

* (Correcta inhalacion de los férmacos






INMUNOTERAPIA

. Aplicar dosis crecientes de un extracto alergénico especifico conocido por producir

sintomas alergicos en un paciente concreto (que se encuentra expuesto de forma

111

Aumentar la tolerancia del paciente a estos alérgenos con reduccion o

natural al mismo).

mejon’a de los sintomas a exposicio’n posteriores.

e Su papel en el asma alérgica es discutido pero parece existir mejoria en la

hiperactividad bronquial de la fase tardia.

* No mejora las medidas farmacolégicas.



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Segun indicacion

—[ Control }

* Antiinflamatorios y broncodilatadores de accion

prolongada.

Anticrisis

\ J

e Broncodilatadores 1nhalados de accion corta

(Agonistas B-adrenérgicos). Alivio inmediato de los
sintomas en las crisis. No inﬂuyen en la evolucion a largo

plazo de la enfermedad.




Broncodilatadores

L

—

* Teofilina y derivados
. Agonistas Bz—adrenérgicos
e Inhibidores parasimpéticos

—[ Antiinflamatorios bronquiales ]

* Corticosteroides
 Inhibidores de la liberacion de mediadores

e Antileucotrienos




TEOFILINAY DERIVADOS

Preparados

e Teofilina v derivados como la aminofilina.
i

e Theo Dur® , Elixiflin®, Bronsal®, Novofilin®, etc....

Acclones farmacolégicas

. lgfectos bronquiales

J Relajacion musculatura lisa bronquial dosis-dependiente (5-20 pg/ml).

* Otros efectos sobre el aparato respiratorio
[ Estimulacion centro respiratorio (litil en apnea del prematuro).

J Aumento contractilidad del diafragma (atil en enfisematosos).



* Efectos cardiovasculares

1 Estimulan la contractilidad y la frecuencia cardiaca.

* Efectos centrales

[
L Activaciéon generalizada del SNC.
" Reduccion sensacion de cansancio
" Aumento de la capacidad de mantener un esfuerzo intelectual OU
zo
% 4]
u Insomnio.
" Nerviosismo, temblor, hiperestesia, hiporreflexia
"  Alteraciones maniacas y convulsiones
D 1/ s . . / y +
En eplleptlcos 9 COHVUISIOHCS a dOSlS terapeutlcas.

Hiperestesia: sensibilidad exacerbada de los diferentes sentidos. Esto afectara a la percepcion de las

. . . . / .
sensaciones dolorosas, vibratorias, térmicas o tactiles.



* Otros gfectos famaco]égicos

H Aparato digestivo: Relajacion musculatura lisa de las vias biliares, del cardias e

intestino, y estimulacion de la secrecion gastrica.

J Misculo esquelético: Aumento de la respuesta contractil al estimulo

nervioso.

U Rinodn: Ligero efecto diurético sin utilidad clinica.



Mecanismo de accion

* Inhibicion de las fosfodiesterasas tipo IIl y IV, lo que origina relajacion

muscular e inhibicion de la respuesta inflamatoria respectivamente.

. Bloqueo de los receptores adenosinicos A1l yA2.La adenosina es una

hormona de tipo local, cuyas acciones son opuestas a la teofilina.



Aspectos farmacocinéticos

* Grandes fluctuaciones de los niveles plasméticos sobre todo en ninos y ancianos.

. Preparados de liberacion retardada: niveles plasméticos mas estables y mayor

comodidad al administrarse menos veces al dia.
* Metabolizacion hepatica (90 %), excretandose el 10 % restante via renal en forma

inalterada. La via metabolica puede saturarse, dando lugar a una cinética no lineal

dosis—dependiente.

Reacciones adversas

* Irritacion GI con ardor, dolor, nauseas, vomitos y diarrea.
* Agitacion, intranquilidad, insomnio, irritabilidad y taquicardia

* Por encima de 30 pg/ml ——> Deshidratacion, manifestaciones maniacas,

alucinaciones, convulsiones, hipertermia y coma y arritmias.



Aplicaciones terapéuticas

* Asma (farmaco de 3° linea)

(J Tratamiento crénico en el asma nocturna.

d Crisis agudas en el status asmdtico resistente a los Bz-adrenérgicos.

e EPOC* = Se suman otros efectos como la accion analéptica o el aumento de la

contractilidad del diafragma.

* Apnea del prematuro, entre 5 y 15 pi/ml

EPOC: Bronquitis cronica, hipersecrecion bronquial y enfisema pulmonar

Apnea: cese temporal de la respiracion (>15-20 s). Es un fenomeno frecuente en los

o/ . .
recien nacidos prematuros y de ba]0 peso.



AGONISTAS B,-ADRENERGICOS

Concepto

* Existen muchos adrenoceptores B,—>—

" Misculo liso vias respiratorias
® Mastocitos
. Epitelio

" Glandulas y alveolos

Broncodilatacion

Activacion B-adrenérgica

Inhibicion de la liberacion de mediadores

T Aclaramiento mucociliar




Efectos farmacol()gicos

= Relajacion bronquial, 4 liberacién de mediadores y T aclaramiento

mucociliar

" Rapidos y eficaces, relajando de todas las vias acreas y protegiendo frente

a Cualquier estimulo broncoconstrictor.

"  No modifican la respuesta inflamatoria tardia ni suprimen la HRB.



Mecanismo de accidon

Broncodilatacién AC <—®—[ Agonistas B J
f /
4—@— cAMP

Tono bronquial \
PDE Teofilina J

\> AMP
Acetilcolina—®—> 4—@— Adenosina

[Antagonistas

muscarinicos

Teofilina ]

Y
Broncoconstriccion




Administracion

* Viaoral

[ Elevada incidencia de efectos 27

* Viainhalatoria

A Efectos rapidos y cortos (3-6 horas)

Salmeterol y formoterol. Accion > 10 h —5—> Uso cronico

| Muy selectivos =>—> Altas concentraciones en la pared de las vias respiratorias

y muy bajas concentraciones plasméticas —>—> Menos reacciones adversas.

O Inconveniente =>—> Dificultad de utilizacion.




Reacciones adversas

" Temblor extremidades (efecto B3,)

Via oral »>—> " Taquicardia y palpitaciones (accion B, y por vasodilatacion)

" Intranquilidad, nerviosismo (accion central)

* Viainhalatoria ——> Practicamente indetectables.

* Hay una correlacion positiva entre la frecuencia de uso de los aerosoles

adrenérgicos y la incidencia de muertes por asma o de episodios muy graves.

e Razones > —> Excesiva confianza en estos farmacos que implica:

d Mayor exposicio'n a los agentes desencadenantes
d Descuido del tratamiento antiinflamatorio
I Enmascaramiento de la exacerbaciones del asma

L Fendmenos de rebote al Suspender la medicacion




Aplicaciones terapéuticas

»  Exacerbaciones agudas del asma.

" Prevencion asma por el ejercicio y los de v,,, mas larga para el asma

nocturna.

" Asma intermitente y leve —>—> Los de accion corta. Unico tratamiento.

A demanda.

" Asma persistente (sintomas diarios) —>—> Accion larga + Corticoide

inhalado.



1I'OS

* [-agonistas + corticosteroides = Aumenta la eficacia de los y disminuye Ia

dosis de los segundos.

" Beclometasona/formoterol (Foster®)
" Formoterol/budes6nida (Symbicort Turbohaler®)

"  Salmeterol/fluticasona (Seretide®)



Principales B-adrenérgicos

No selectivos (B1 Y B 2)

Isoprenalina "

Selectivos (B 2)

Bambuterol *
Fenoterol * o
Formoterol (Neblik®) *
Salmeterol (Serevent®) *
Salbutamol (Ventolin®) * *

Terbutalina (Terbasmin®) * *




INHIBIDORES DE LA ACTIVIDAD PARASIMPATICA

»L Contraccion de la musculatura lisa
* Inhibicion colinérgica —

»L Secrecion bronquial

e Util en cuadros con hiperrespuesta a estimulos irritativos —>—> Asma no alérgica y
en la EPOC.



IPRATROPIO (Atrovent®) y TIOTROPIO (Spiriva®)

* Derivados 4%° isopropﬂicos de la atropina ——> Atraviesan muy mal las

membranas.

* Inhalados ——> Solo el 10% del total alcanza los bronquios y < del 1 %
atraviesa el epitelio bronquial ——> Niveles sanguineos inapreciables, y la

escasa fraccion que pasa a la sangre no atraviesa la BHE.

* (Concentracion plasmética 1.000 veces menor.




* Duracion del efecto: 6 h'y 24 h, respectivamente.

* Efectos 2 muy infrecuentes. No afectan a las propiedades visco-elasticas de

las secreciones bronquiales, ni deprimen el aclaramiento mucociliar.

" Status asmdtico (asma aguda severa intratable)
" Ancianos
* Indicados ——>

" Estimulos irritantes (asma no alergica)

* [3-bloqueantes



CORTICOIDES

* Revierten la obstruccion en los asmaticos, pero el miedo a sus efectos 2" limito
su uso en el tratamiento cronico restringiendolos al tratamiento del estatus

/.
asmatico.

* La introduccion de formas inhaladas redujo notablemente los efectos adversos y

permitié SU USO Cronico.

e Actualmente —5—> 1™ eleccion en el tratamiento cronico del asma.



Caracteristicas qul'micas

* Anillo A: grupo cetonico en C3, doble enlace en C4-Cp y C1-C2
* Anillo B: CH;en C6 y halogenacion en C9 o C6

* Anillo C: funcion oxigeno en C11

* AnilloD: OHen C17yC21yOHo CH,en C16  |073

Prednisona

tanto efectos 27°s:

d Sustitucion grupos OH en C,, C; o C,, por grupos éster o cetonico.

111

17, 21-dipropionato de beclometasona (Becloforte®)
Budesénida (Pulmicort®)

Propionato de fluticasona (Flusonal®).

Para incrementar la accion t(')pica via inhalatoria y reducir los efectos sistemicos y por




Efecto antiasmatico

"  Reducen la infiltracion y activacion de eosinofilos en el pulmén

" Inhiben la produccion y liberacion de los mediadores espasmégenos LTC, y
LTD, y PAF liberados por eosinofilos y macr()fagos a través de la induccion
de lipocortina-1 (inhibidor de la fosfolipasa A,).

®»  Sensibilizan los Bz—adrenoceptores pulmonares—)—) Incrementan la respuesta a

los ,B—adrenérgicos y previenen el desarrollo de tolerancia.



* En consecuencia, los corticosteroides:

" Bloquean respuesta inflamatoria tardia (reabsorcion exudado, desaparicion

mucosidad y reduccion broncoconstriccion) a las 4-6 h.

" Y la consiguiente hiperreactividad bronquial (reparan el epitelio). Efecto

gradual que requiere meses.

" A largo plazo, reducen la cantidad de mastocitos presentes en las vias aéreas por
disminucion de la produccion de la IL; (linfocina trofica de mastocitos),

que regula la produccic')n de mastocitos

—>—> Su administracion continuada previene la respuesta inmediata.



Reacciones adversas

* Inhalacion ——> Efectos sistémicos muy raros.

[ Candidiasis orofaringea
d Afonia: frecuente y reversible (miositis de las cuerdas bucales).
L Se reducen:

" Intercalando dispositivos entre la boquilla del inhalador y la boca,

disminuyendo asi el dep(')sito orofaringeo y aumentando el pulmonar.

m Enjuagando la boca despues de la inhalacion




* Via oral > —> Efectos sistémicos frecuentes

Supresion de la funcion adrenal

Osteoporosis en adulto e inhibicion del crecimiento en ninos
Aumento del apetito y de peso y de la fragilidad capilar
Incremento retencion de sodio e hipertension

Diabetes

Miopatia y diarrea

Alteraciones estado de animo

Insomnio

o O 0 0 0 0 0 0 O

Cefal ed



Aplicaciones terapéuticas

* Tratamiento de eleccion — Asmatico adulto que necesite tratamiento con [3-

agonistas adrenérgicos > 2 veces/dia.

* Viainhalada:

"  Respuesta dosis-dependiente, comenzando con dosis bajas (400 flg en adultos).

" Dosis mdxima sin efectos sistemicos 1.200 g /dia. Antes de emp]ear via oral ]]egar hasta

2.000 g diarios.

* En ninos, preferible cromoglicato o nedocromilo.



Via oral:

(U Exacerbaciones graves o répidamente deteriorantes del asma.

" Tratamientos cortos (< 2 semanas) con dosis bajas (30 mg) suelen ser

suficientes.

d Tratamiento crénico en el asma grave, resistente a broncodilatadores y a dosis

elevadas de corticoides inhalados.

/
" Este asma cortlcodependlente afecta a un nlimero escaso de pacientes.



INHIBIDORES DE LA LIBERACION DE MEDIADORES

CROMOGLICATO DISODICO (Nebulasma ® ) y NEDOCROMILO (Tilad ®)

* Inhiben respuesta broncoconstrictora inmediata y la inflamatoria tardia (y la

consiguiente HRB).

e Accion preventiva. No ejercen efectos broncodilatadores.

* No eficaces en todos los pacientes e imposible predecir la respuesta.

* Mas efectivos en ninos con asma alérgica.



Mecanismo de accion

e Inhiben la respuesta broncoconstrictora inmediata — Efecto estabilizador sobre
los mastocitos + potenciaci(')n via del NO.

* Inhiben la respuesta inflamatoria tardia y la consiguiente HRB — Evitan la
activacion y migracion de las celulas inflamatorias (eosinofilos y macrofagos
alveolares).

Administracion

* Inhalado como polvo seco 2-4 veces/dia. Los nebulizadores especialmente utiles
en ninos de 2 a 5 anos.

e Efecto maximo alas 2 o 3 semanas de tratamiento.



Reacciones adversas

e Minimas por su escasa absorcion.

* (Cromoglicato: irritacion local. sequedad. espasmo bronquial v tos irritativa v en
Y ’ q ’ P q ¥ Y

algunos pacientes puede originar eritema.

* Nedocromilo: alteraciones del gusto, cefaleas, nauseas, vomitos y mareos.

Indicaciones

* Como profilacticos del asma, sobre todo en ninos.



ANTILEUCOTRIENOS

* Nueva clase de antiasmaticos que presentan la ventaja de su administracion p.o.
 FEscasa accion broncodilatadora y una accion antiinflamatoria leve/moderada.

* No todos los pacientes responden a estos farmacos, aunque su eficacia ha sido

comprobada en todo tipo de pacientes, incluyendo nifios de 2 afios.




Papel de los leucotrienos en el asma
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Cisteinil leucotrienos *

Fuente: Actualizacion al tratamiento farmacolc')gico de las patologl'as

respiratorias. Antonio Zarzuelo

* Cys-LT (LTC4, LTD4 y LTE4): papel importante en la inflamacién de la via aérea de los asmaticos,

produciendo obstruccion e HRB, aumento de la permeabilidad vascular y secrecion excesiva de moco.

Participan en el proceso del remodelado cronico que caracteriza al asma.




* Se producen en los mastocitos, basofilos y eosinofilos, a partir del acido

araquidonico, mediante una ruta metabolica que implica a la 5-lipooxigenasa.

Fosfolipidos de membrana
lF.L.Az
Acido Araquidonico
Lipox/ \Cox-l
SHETE <« SHPETE PGG,/ PGH,
LT-B, <« LTEA4
Ll 1
C-LT > LT:-D4 PG-I, TX-A,
e b
PG-D, PG-E, PG-Fu

* Muchos de los pacientes asmaticos generan una respuesta exagerada a estas

sustancias.
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Inhibidores de la sintesis de leucotrienos

ANTILEUCOTRIENOS

L

* Bloquean la ruta de la 5-lipooxigenasa

Antagonistas de receptores de leucotrienos*

. Compiten con las sustancias endégenas por su

receptor (Cis-LT ), evitando su accion.

* Autorizados en Espana: Montelukast (Singulair ®) y zafirlukast (Accolate ®).



Indicaciones

"  Tratamiento complementario del asma leve o moderada no

controlada. Efecto aditivo con los agonistas B,.

" Asma alérgica: reducen la respuesta precoz y tardia a los alérgenos

inhalados:

" Asma por AAS y la inducida por el ejercicio: Prevencion pero con una
discreta actividad (insuficiente para el tratamiento del broncoespasmo

agudo).

" Jneficaces en pacientes en que los Cys—LTs tienen una pobre

participacién en el asma.



Efectos adversos

" Escasos.
m  (Cefalea y trastornos digestivos.

" Sindrome de Churg-Strauss (vasculitis con infiltracion eosinofilica, muy

rara).




