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Asma

Enfermedad inflamatoria de larga duracion (cronica)

Obstruccidn reversible y de repeticon de las vias respiratorias
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Imagen extraida de https://patologias.wikispaces.com/
bajo licencia CC BY-SA 3.0
https://patologias.wikispaces.com/Asma
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Asma

Fisiopatologia

Espasmo/broncoconstriccion del musculo liso
Inflamacion de la mucosa
Hiperreactividad bronquial
En asma cronica grave cambios en los bronquiolos:
Secrecidn excesiva de moco
Engrosamiento del musculo liso
Hiperplasia

Mediadores quimicos

Histamina (liberado por mastocitos)
Eicosanoides: leucotrienos, prostaglandinas (secretados por mastocitos)
Citoquinas: IL4, IL5, IL13, TNF..., (Linfocitos T, eosinofilos)



Asma

Relacion entre la histopatologia y las caracteristicas clinicas
observadas en el asma

Remodelacion
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Exarcebacion de la

hiperreactividad Obstruccion cronica
del flujo respiratorio



1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos

1.1. Farmacos broncodilatadores
Farmacos adrenérgicos
Xantinas: teofilina y derivados
Antagonistas muscarinicos

1.2. Farmacos modificadores de la respuesta inflamatoria
Glucocorticoides
Nedocromilo
Antileucotrienos

1.3. Terapia biolégica - Moduladores de la respuesta inmunologica:

Anticuerpos monoclonales (omalizumab)



1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos

1.1. Farmacos broncodilatadores

Agonistas adrenérgicos selectivos 32

Via respiratoria (inhalacion) — absorcion del10-20% de la dosis —
EFECTO [11]

Son los broncodilatadores mas rapidos y son muy eficaces.

- De accion corta (3-5h): SALBUTAMOL,TERBUTALINA
“a demanda”
- De accion prolongada(8-12h): SALMETEROL, FORMETEROL
seguimiento de pauta concreta
- De accion muy prolongada (24h): INDACATEROL

nunca en monoterapia. No para
tratamientos de asma (si EPOCQ)




1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos

1.1. Farmacos broncodilatadores

Agonistas adrenérgicos selectivos 32

Mecanismo de accion

- Activacion de proteinas Gs > AMPc (+) = relajacion del musculo liso: \
broncoespasmo

« Inhibicidon de la liberacion de los mediadores secretados por mastocitos
= Aclaramiento mucociliar (+)

Efectos adversos
Menos frecuentes en los selectivos
Dependientes de la dosis y la via de administracion (mas en los sistéemicos)
Sistémicos:
- Taquicardia
- Temblor fino

- Nerviosismo

Imagen de dominio publico:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Blue_asthma_inhaler_graphic.svg



1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos

1.1. Farmacos broncodilatadores

Agonistas adrenérgicos selectivos 32

Utilidad terapéutica

Farmacos de accion corta

- En crisis de broncoespasmo
- Asma leve intermitente (monoterapia)

Farmacos de acciéon prolongada

-Combinados con corticoides ---- profilaxis en asma persistente

- Prevencion del asma nocturno

- En Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) (accion muy
prolongada)




1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos

1.1. Farmacos broncodilatadores

Xantinas :Teofilina y derivados

Farmacos muy eficaces
Sales de teofilina > mas solubles (mejor absorcion del farmaco)

Teofilina, Aminofilina (teofilina + etilenodiamina)

Mecanismo de accion

No del todo esclarecido
Hipotesis:

Accidén antagonista de receptores de adenosina
Inhibicion de la fosfodiesterasa delAMPcy GMPc



1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos

1.1. Farmacos broncodilatadores

Xantinas :Teofilina y derivados

Acciones de las xantinas

Sistema respiratorio Sistema cardiovascular

- Broncodilatacion - Inotropismo (+)

- Respuesta bronquial (¥ liberacion de - Presion arterial pulmonar (-)
Histamina) - Cronotropismo (+)

- Aclaramiento mucociliar (+)

Sistema Nervioso Central
- Excitacion (dosis dependiente), insomnio, tembilor...

Otras acciones

- Diurético

- Estimulacion de la secrecidon de pepsinay acido en el estdbmago =
Irritacion gastrointestinal




1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos

1.1. Farmacos broncodilatadores

Xantinas :Teofilina y derivados

Farmacocinética (gran variabilidad)
Buena absorcion (mas lenta en formulaciones Retard)
Distribucion muy amplia
Metabolismo hepatico (90%)---- Atencion a las interacciones
farmacologicas
Eliminacion renal (10%)

Estrecho rango terapéutico (monitorizacion de concentraciones
plasmaticasrequerida)

Utilidad terapeéutica

Hoy en dia no son farmacos de primera eleccion para el
tratamiento del asma (son de 32 eleccidn)

- Alivio del broncoespasmo en asma grave (junto con otros)
- Asma nocturno (principal utilidad)



1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos

1.1. Farmacos broncodilatadores

Xantinas :Teofilina y derivados

Efectos adversos

- Neurolégicos: Excitacion = Imsomnio, nerviosismo, temblores
-Gastrointestinales: Nauseas, irritacion, diarreas...
- Sistema cardiovascular: Taquicardia, arritmias e hipotension

(con niveles altos de farmaco)



1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos

1.1. Farmacos broncodilatadores

Antagonistas muscarinicos: Bromuro de ipratropio, Tiotropio

Via inhalatoria (no se absorbe via oral)

Bloqueo de los receptores muscarinicos M,

Efecto broncodilatador y disminucion de la secrecion de moco
Inicio del efecto: ~30min (duracion del efecto: 6 horas)

Efectos adversos: en raras ocasiones
Utilidad terapeutica

Poca utilidad en asma agudo grave (en combinacion, como
adyuvante)

En Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) 12
eleccidén



1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos
1.2. FAarmacos modificadores de la respuesta inflamatoria

Glucocorticoides

Mecanismo muy amplio

Bloqueo de la respuesta inflamatoria tardia
(-) Reduccion de formacion de células inflamatorias (T linf) — 1 | | sintesis
de citoquinas
Disminucion de sintesis de interleucinas (IL 13, 1L4,IL5...)
Consecuencias: IL5 = (-) eosinoéfilos
IL3 1= (-) mastocitos

(-) COX 2 — Prostaglandinas vasodilatadores y
Leucotrienos !

Aumento de receptores Beta2 adrenérgicos
Bloqueo de hiperreactividad bronquial
NO son broncodilatadores



1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos

1.2. FAarmacos modificadores de la respuesta inflamatoria
Glucocorticoides

Via inhalatoria (6-8h): adelanto decisivo
Budesonida
Fluticasona
Beclometasona

en ocasiones utilzados junto con agonistas p-adreneérgicos o
xantinas para aumentar su eficacia y reducir las dosis de
corticoides

Via oral: poco frecuente
En asma grave y refractario
Prednisolona

Via parenteral: Hidrocortisona

Publicado por James Heilman, MD en Wikimedia Commons
con licencia CC BY 3.0
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Fluticasone.JPG
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1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos
1.2. FAarmacos modificadores de la respuesta inflamatoria

Glucocorticoides

Utilidad terapéutica

Via inhalatoria: Tratamiento basico en el asma persistente crénico
(cuando no es suficiente con broncodilatadores)

Via oral: En crisis agudas graves (exarcebaciones)
En asma refractario (rango terapéutico amplio)

Efectos adversos

Por via inhalatoria poco frecuentes y leves
Candidiasis orofaringea, afonia



1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos
1.2. FAarmacos modificadores de la respuesta inflamatoria

Antileucotrienos

Los leucotrienos producidos por células inflamatorias en las vias
aeéreas participan activamente en:

« Broncocosntriccion

* Hiperreactividad bronquial

« Infiltracion inflamatoria

« Hipersecrecidon bronquial

Zafirlukast, montelukast, zileuton: Inhiben estos intermediarios
de los procesos inflamatorios.

Mecanismo de accion

Zafirlukast, montelukast: Antagonistas de los receptores
Cisteinil leucotrienos 1 (CystLT,)

Zileuton: Bloguea la sintesis de leucotrienos al inhibir la 5-
lipooxigenasa



1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos
1.2. FAarmacos modificadores de la respuesta inflamatoria

Antileucotrienos

Utilidad terapéutica

« Muy eficaces en asma provocado por acido acetil salicilico
combinados con glucocorticoides (posible reduccion dosis de
éstos)

«Inhibicion de broncoespasmo inducido por ejercicio en
combinacion con B-agonistas.

- Tratamiento complementario en asma persistente leve o
moderado

Efectos adversos

Cefaleay alteraciones gastrointestinales



1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos
1.2. FAarmacos modificadores de la respuesta inflamatoria
Nedocromilo

Mecanismo de accion

Estabilizacion de membrana del mastocito - inhibicion de
la liberacion de histamina, leucotrieno C4, prostaglandina D2

Farmacocinética

Solo via inhalatoria — Aerosol o nebulizador
Efecto maximo a las 2 horas

No utilizar en situaciones graves o crisis

NO son broncodilatadores

Utilidad terapéutica

Utilidad PREVENTIVA en asma, sobre todo infantil. Reduccion fase
inmediata y tardiay la hiperreactividad bronquial.

Efectos adversos poco frecuentesy leves : cefalea, alteracion del gusto...



1. Farmacos broncodilatadores y antiasmaticos

1.3. Terapia biolégica — Moduladores de la respuesta inmunolégica
Omalizumab

Anticuerpo monoclonal humanizado contra IgE

Mecanismo de accion

Union a IgE impidiendo la unién de éste a mastocitos y basofilos
impidiendo su activacion-> inhibicidon de la respuesta alérgica

Disminucion de la respuesta inmediata y tardia
Utilidad terapéutica

Uso casi exclusivo para tratamiento asma severo. 22 eleccion para
asma alérgico.



2. Farmacos antitusigenos

Bases para la utilizacién terapeéutica:

Tos productiva= Mecanismo de proteccion
Expulsion de mocoy cuerpos extranos
Recomendacion de NO inhibir

Tratamiento: hidratacion, antibioticos (si hubiera infeccion), NO
antitusigenos.

Tos irritativa, fatigosa (no productiva)
Tratamiento: Antitusigenos utiles
Disminuir las molestias y permitir el sueno nocturno

Publicado por CFCFen Wikimedia Commons con licencia CC BY 3.0
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Medicon _cough.svg



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Medicon_cough.svg
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2. Farmacos antitusigenos

Farmacos opiaceos (Codeina, dextrometorfano,...)

Accidn central deprimiendo el centro de la tos.

Efectos adversos:

Depresion del SNC y estrenimiento (menos con dextrometorfano)
Otros (poco utilizados)

Noscapina (opioide)
Difenhidramina (Antihistaminico)



3. Farmacos expectorantes y mucoliticos

Farmacos expectorantes

Promueven la expulsion de las secreciones bronquiales (moco)

Mecanismos de accion

Principalmente, aumento de la secrecion acuosa de las glandulas
submucosas, salivales y mucosa nasal.

Balsamicos: mentol, eucaliptol, vapor de agua...
Expectorante de accion directa
Estimulacion directa de las células bronquiales y estimulacion de la
secrecion de saliva.

Yoduros: Yoduro potasicoy yoduro sodico
Expectorante de accion refleja. Aumento de la secrecion acuosa de
las gladulas mucosas y salivales

Sueros hipertonicos (7%) Topicos.
Hidratacion de las secreciones. Aumento del aclaramiento
mucociliar.




3. Farmacos expectorantes y mucoliticos

Farmacos mucoliticos

Destruccion de estructuras quimicofisicas de Ila secrecion
disminuyendo la viscosidad

N-azetilcisteina, carbometilcisteina

Ruptura de puentes disulfuro Disminucion adhesividad de
secreciones

Bromhexina, ambroxol (metabolito del primero)

Accidn mucolitica por despolimerizacion de las sialomucinas,
reduciendo la viscosidad.

Utilidad terapéutica

Eficacia en entredicho. Aun hoy, pese a que su uso esta muy
extendido, hay discrepancias respecto a su utilizacion, no existen
evidencias en enfermedades brono-pulmonares.




Consideraciones en fisioterapia

« Técnicas de fisioterapia pueden potenciar efectos de
farmacos administrados por via inhalatoria >
aconsejable realizar fisioterapia 30-60 minutos después
de l[a administracion

« En pacientes no cardiacos pueden aparecer temblores,
confusion o nerviosismo producido por toxicidad de
broncodilatadores. También en asmaticos tratados con xantinas.

 En pacientes tratados con glucocorticoides evitar estresar las
estructuras musculotendinosas, 0seas y la piel debido a |la debilidad
desencadenada por estos farmacos.



