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ENFISEMA, BRONQUITIS Y ASMA

INTRODUCCION

D. MALDONADO

Creo que la decision de asignar una de las
sesiones del Programa Educativo del VII
Congreso de Medicina Interna al estudio del
asma, la bronquitis cronica y el enfisema es
un reconocimiento que hace el Comité Or-
ganizador de la importancia que tienen como
problema de salud publica en general y de
diagndstico y tratamiento en particular.

Estudios epidemioldgicos recientes en los
Estados Unidos de Norteamérica estiman que
de 3 a 6% de su poblacién sufre de asma,
3,3% de bronquitis cronica y 0,97% de en-
fisema (1), aunque en algunos sitios la enfer-
medad puede afectar el 27% de la poblacién
masculina y el 13% de la poblacién femenina
2)-

Un informe preliminar sugiere que en
Colombia 600.000 personas pueden padecer
de estas enfermedades (3). Creo, sin embargo,
que esta cifra subestima la magnitud del
problema debido a las dificultades que
presenta su diagnostico, por lo cual hemos
decidido iniciar esta presentacion con una
revision de los conceptos que nos permiten
definirlas en términos clinicos y funcionales.

Bronquitis cronica. Es definida por varios
comités de expertos como "la presencia de tos
cronica productiva de esputo mucoide o
purulento, durante 3 meses por 2 afios con-
secutivos, siempre y cuando se excluyan otras
causas de tos productiva tales como la tuber-
culosis y otras enfermedades infecciosas
cronicas, el cancer del pulmoén, la falla car-
diaca congestiva y otras enfermedades" (4,
5). Se considera la manifestacion clinica de la
hiperplasia de las glandulas mucosas de
trdquea y bronquios y la hipersecrecion de
moco (6).

Esta definicion de tipo descriptivo o
clinico-sindromatico es poco satisfactoria,
por cuanto no permite separar los pacientes
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cuyo unico trastorno es la hipersecrecion
cronica de moco y tienen una evolucion bas-
tante benigna, de los pacientes en que la
hipersecrecion de moco se asocia con obstruc-
cién al flujo del aire y cuya evolucidn es tanto
mas grave cuanto mayor sea el grado de obs-
truccion (7). Puede ser conveniente, por lo
mismo, especificar si la bronquitis crénica se
acompafia o no de obstruccion al flujo del
aire: bronquitis crénica obstructiva y bron-
quitis crénica simple, respectivamente.

El componente obstructivo de la bronquitis
cronica podria atribuirse a primera vista a
hiperplasia glandular, hipersecrecion de moco
y cambios inflamatorios. Estos, desde luego,
contribuyen a dicha obstruccion pero las dos
causas mas importantes son la presencia de
enfisema asociado y la obliteracién de las vias
aéreas periféricas (8).

Varios estudios anatomopatoldégicos han
demostrado la coexistencia de hiperplasia de
las glandulas mucosas, alteraciones de las
vias aéreas periféricas y enfisema en pacientes
cuya muerte se debid a alteracién ventilatoria
de tipo obstructivo (9) y la frecuencia con que
se encuentra hipersecrecion de moco en
pacientes con enfisema severo en el estudio
post-mortem (10).

Enfisema. A diferencia de la bronquitis
cronica, que fue definida en términos cli-
nicos, los mismos comités de expertos op-
taron por definir el enfisema en términos
anatomicos consistentes en "dilatacion per-
manente y anormal de los espacios aéreos res-
piratorios acompafada de destruccién de las
paredes alveolares" (4, 5), lo cual lo diferen-
cia de la hiperinflacion simple (como la que se
observa en el pulmoén remanente después de
una neumonectomia) en la cual hay dilatacion
pero no destruccion de las paredes alveolares
(8). La progresidn del enfisema producido ex-
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perimentalmente mediante la instilacion de
elastasa sugiere que antes de la destruccion
verdadera se produce distorsion en la ar-
quitectura pulmonar (11). En la hiperin-
flaciéon simple la superficie alveolar aumenta
mientras que en el enfisema la distorsion o la
destruccidon de los alvéolos se acompafia de
disminucioén en el area de superficie alveolar.

La produccién experimental de enfisema
en roedores ha permitido, ademas, destacar la
importancia patogenética de compuestos
proteoliticos del tipo de las elastasas, su
relacion con agentes productores de enfisema
tales como el cigarrillo y el papel protector de
las antielastasas naturales del tipo del inhi-
bidor de las proteasas alfa-1 (alfa-1 PI) o al-
fa-1 antitripsina. Esto crea la lejana esperanza
de prevenir o detener el enfisema mediante la
administracion de una antielastasa sintética,
el reemplazo del alfa-1 PI por sustancias de
sintesis o el estimulo de su produccion (12) en
sujetos predispuestos e incapaces de dejar el
cigarrillo.

El enfisema asi definido no constituye una
entidad unica por cuanto, dependiendo del
sitio del lobulillo pulmonar secundario que
esté afectado, se clasifica en centrilobulillar,
panlobulillar, paraseptal o subpleural e
irregular o paracicatricial (13).

El enfisema centrilobulillar se asocia con la
bronquitis crénica y el panlobulillar con la
deficiencia del alfa-1 PI y son las dos formas
de enfisema que generalmente se acompafian
de obstruccidn cronica al flujo del aire.

El enfisema paraseptal o subpleural puede
llegar a constituir espacios aéreos gigantes
(enfisema bulloso) y puede acompaiiarse o no
de obstruccién al flujo del aire. El enfisema
irregular o paracicatricial generalmente es un
hallazgo de patologia sin significacién clinica
aunque puede adquirir importancia como
complicaciéon de la tuberculosis, la silicosis y
ocasionalmente la sarcoidosis (13).

A medida que aumenta la severidad (o ex-
tension) del enfisema los signos de obstruc-
cion al flujo del aire son mas frecuentes (9).
Esto no quiere decir, como podria pensarse en
principio, que la obstruccién sea consecuen-
cia directa de la pérdida de retroceso elastico
secundaria a la destruccion tisular del enfi-
sema. Buena parte de la incapacidad obser-
vada se debe a la coexistencia de lesiones in-
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trinsecas de las vias aéreas que ademaés
presentan irregularidad y tortuosidad de su
porcién periférica, lo cual hace que el flujo
del aire, que deberia ser laminar en este sitio,
se haga turbulento; esto aumenta la resisten-
cia que se ofrece a su paso y puede conver-
tirlas en un espacio muerto, bien ventilado y
mal perfundido, colocado "en serie" con las
vias aéreas proximales a alvéolos periféricos
mal ventilados y bien perfundidos (8).

Enfermedad de las vias aéreas periféricas.
La observacion de estrechamiento, aumento
de moco y metaplasia de células caliciformes
en los bronquiolos de menos de 2 mm de
diametro interno en pacientes con obstruc-
cién cronica al flujo del aire y la demostra-
cién de un marcado aumento en la resistencia
al flujo del aire en este sitio, con alteraciones
en el intercambio gaseoso atribuibles al mis-
mo (14), contribuy6é a destacar el papel tan
importante que tenia este segmento del arbol
bronquial en la fisiopatologia de la obstruc-
cién cronica al flujo del aire. Ademas, sirvio
de base para postular que estas alteraciones
en los bronquiolos distales podrian ser un
cambio inicial en pacientes con obstruccidon
crénica al flujo del aire, cuyo diagnostico
"precoz" podria ser util en las campafias de
la prevencion de la bronquitis cronica y el en-
fisema (15, 16).

Aunque algunos estudios apoyan esta
hipétesis (17), otros no han mostrado que las
pruebas "especificas" de enfermedad de las
vias aéreas periféricas puedan seleccionar
dentro de wuna poblacion de fumadores
aquéllos que hayan de desarrollar obstrucciéon
cronica progresiva (18, 19) o que mejoran al
suspender el cigarrillo. Hasta que esta con-
troversia no se resuelva, creo que no se jus-
tifica la utilizacion clinica de los métodos
complejos y costosos que se han propuesto
para el estudio de las vias aéreas periféricas,
al menos entre nosotros.

La enfermedad de las vias aéreas peri-
féricas es un concepto fisiopatologico, in-
teresante cuya verdadera posicidn clinica esta
por determinarse.

Asma bronquial. Se define como "un
aumento en la reactividad de las vias aéreas a
una variedad de estimulos, que se manifiesta
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por el desarrollo de obstrucciéon al flujo del
aire y se caracteriza por las grandes varia-
ciones que se observan en la severidad de la
obstruccién o en respuesta a la administra-
cién de drogas o la exposicién a factores
desencadenantes" (5, 20).

Morfolégicamente se caracteriza porque
las vias aéreas se encuentran ocupadas y en
ocasiones obstruidas por secreciones com-
puestas de eosindfilos, cristales de Charcot-
Leyden y epitelio bronquial descamado. El
abundante moco endobronquial forma una
capa continua con el moco presente en la luz
de las glandulas mucosas que se encuentran
hipertrofiadas. Se observa metaplasia de las
células caliciformes, engrosamiento de la
membrana basal y, especialmente, prominen-
cia del musculo liso que corresponde a un ver-
dadero aumento de células. Se aprecia,
ademas, congestion vascular y edema, asi
como depdsitos de IgA, IgM e IgG demos-
trables por inmunofluorescencia. No es muy
significativa la presencia de depdsitos de IgE
que se pueden observar cerca del epitelio y de
la membrana basal (8, 20).

Aunque, por definicion, la caracteristica
fundamental del asma bronquial es la obs-
truccion al flujo del aire, pueden observarse
casos aislados en los cuales predomina un
trastorno funcional de tipo restrictivo con
pérdida de volumenes pulmonares que se
relaciona con el taponamiento de bronquiolos
periféricos (21) o tos cronica sin manifes-
taciones de obstruccidén espontanea, aunque
ésta puede desencadenarse mediante la ex-
posicion a estimulos como la inhalaciéon de
metacolina (22).

Enfermedad pulmonar obstructiva cro-
nica. De la discusiéon anterior se deduce
que es dificil establecer un diagndstico preciso
de bronquitis cronica o enfisema, por cuanto
la definicién de la bronquitis cronica es muy
poco especifica y casi nunca se puede deter-
minar con certeza por medios clinicos la
presencia de las diferentes variedades ana-
tomicas de enfisema. El asma bronquial es
mas facil de identificar en nifios o adultos
jovenes pero en personas de edad o casos
cronicos puede ser muy dificil diferenciarla
con certeza de la bronquitis crénica.

Teniendo en cuenta que en casi todos los
asmaticos y en un gran nimero de pacientes
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con bronquitis cronica y enfisema se encuen-
tran signos de obstruccion al flujo del aire, se
ha considerado conveniente utilizar esta
caracteristica, identificable y cuantificable en
el laboratorio de fisiologia pulmonar, para
definir el sindrome clinico caracterizado por
tos, expectoracion y disnea asociados a la
obstruccidn cronica al flujo del aire.

De las varias designaciones propuestas
para el sindrome la mas aceptada ha sido en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) (23,24).

La Figura 1 es una presentacion esque-
matica de este concepto mediante un dia-
grama de Venn aproximadamente propor-
cional, en el cual se representan por medio de
circulos el asma, la bronquitis crénicay el en-
fisema y, por medio de un rectangulo, la obs-
truccidn al flujo del aire. Vemos que el asma
casi siempre se acompafia de obstruccion al
flujo del aire y la bronquitis crdénica y el en-
fisema, que con frecuencia se acompafian de
obstruccién, pueden presentarse sin ella
(bronquitis cronica simple, enfisema distal o
paraseptal y enfisema bulloso) (25).

Enfisema Brenquitis oy

4

Obstruccién r
de flujo aéreo

Asma

Figura 1. Se representa la poblacion con obstruccion crénica al flujo de
aire por un rectangulo y los pacientes con asma, bronquitis y enfisema
por circulos, Una proporcion muy grande de pacientes con asma, bron-
quitis y enfisema tienen obstruccion cronica al flujo del aire pero pueden
encontrarse pacientes con enfisema (enfisema bulloso), bronquitis (bron-
correa crénica) y eventualmente asma sin signos de obstruccion que se
puede encontrar en otras enfermedades como la fibrosis quistica, las
bronquiectasias 'y algunas neumoconiosis. La bronquitis cronica y el en-

fisema pueden coexistir en la mayoria de los pacientes como lo indica la

superposicion de los circulos. En un numero menor pueden acompanarse
de asma.
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Otras enfermedades como la fibrosis quis-
tica, las bronquiectasias y algunas neumo-
coniosis también pueden presentar obstruc-
cion al flujo de aire pero no es costumbre
incluirlas en el grupo de la enfermedad pul-
monar obstructiva cronica por tener carac-
teristicas clinicas, radioldogicas o funcionales
que permiten un diagnostico especifico.

Dentro del grupo genérico que constituye
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
podemos separar, utilizando siempre criterios
fisiologicos, dos subgrupos: uno en el cual la
severidad de la obstruccion presenta grandes
variaciones en forma espontidnea o como res-
puesta a la administracion de factores desen-
cadenantes o de broncodilatadores y otro en
el cual la obstruccidn es relativamente fija a lo
largo del tiempo.

En el grupo con obstruccion "variable" se
encuentran casi todos los asmaticos y cierto
numero de bronquiticos crénicos (26, 27)
cuya respuesta al tratamiento con bronco-
dilatadores y esteroides los coloca dentro de
la categoria de obstruccion variable.

Este cuadro de obstruccion variable en el
adulto se ha asociado con la historia de bron-
quitis y asma en la nifiez (28), alteraciones
cuyo diagnéstico diferencial es muy dificil
(29) y presentan interrelaciones patogené-
ticas. Los estudios preliminares sugieren que
las infecciones virales en la nifiez pueden
predisponer al desarrollo de atopia (30) y se
ha podido correlacionar el grado de altera-
cién obstructiva en un grupo de nifios con
historia de sibilancias crénicas y consumo de
cigarrillo en la madre (31) y con historia de
tos productiva a repeticidn.

En el grupo de obstruccion "fija" encon-
tramos la mayoria de pacientes con enfisema
y bronquitis crdénica cuya obstruccién pro-
gresa en forma irremediable a través de los
afios (32).

La historia natural de la EPOC fue estu-
diada por Fletcher y Peto (33) quienes, del
analisis de la funcion respiratoria de un grupo
de 792 hombres durante ocho afios conse-
cutivos, construyeron una grafica represen-
tativa de esta evolucion (Figura 2).

En los no fumadores o fumadores no sus-
ceptibles hay bastante variabilidad individual,
pero en promedio la funciéon ventilatoria,
representada por el volumen espiratorio for-
zado en un segundo (VEF:) disminuye poco
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con el paso de los afios y nunca llega a niveles
que pueden producir incapacidad.

En el grupo de fumadores susceptibles al
efecto del cigarrillo se observa una dismi-
nucién acelerada del VEF:1 que lleva a la in-
capacidad y la muerte en la quinta o la sexta
década de la vida. Al dejar el cigarrillo los
fumadores susceptibles no logran recuperar la
funcion perdida pero si atenuar la velocidad
con que pierden su capacidad funcional.

Este estudio es una prueba mas, irrefu-
table, de la importancia del cigarrillo como
factor en el desarrollo de la obstruccion
cronica al flujo del aire, que una vez presente
sigue un proceso de deterioro irremisible.
Plantea, ademas, la hipotesis de una suscep-
tibilidad diferencial al cigarrillo en la cual in-
tervienen factores cuya identificacion tendria
gran importancia en la prevencién y even-
tualmente el tratamiento de la enfermedad.

Esta evolucion de la funcidn ventilatoria
en los fumadores, los ex-fumadores y los no
fumadores ha sido confirmada por otros es-
tudios (34, 35).

Los pacientes de este segundo grupo con
obstruccion fija al flujo del aire pueden
presentar dos cuadros clinicos diferentes,
posiblemente determinados por la respuesta
fisiologica de los mecanismos de control (36,
37) y la circulacion pulmonar (38) a su tras-
torno basico.

Un cuadro se caracteriza por disnea
progresiva y alteracion moderada del inter-

=
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Figura2.  La funcion pulmonar, representada por el VEFL disminuye
ligeramente con la edad en pacientes normales no fumadores. En los
fumadores  susceptibles, o sea, quienes van a desarrollar bronquitis
crénica obstructiva se observa una disminucion acelerada del VEFl a
partir de la cuarta decada. El grupo de fumadores no susceptibles puede
presentar expectoracion cronica pero no hay obstruccion al flujo del aire
y sigue una evolucion similar a la de los no fumadores. La suspension del
cigarrillo en los bronquiticos cronicos no permite recuperar la funcion
perdida pero la velocidad del deterioro disminuye, tomando un curso
paralelo al de la poblacion normal. pero situado en un nivel inferior.
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cambio gaseoso (pink puffers) y el otro por
severa hipoxemia, eritrocitosis y falla car-
diaca congestiva (blue bloaters), aunque con
frecuencia se encuentran cuadros mixtos (39).

Creo que esta definicidon de la enfermedad
pulmonar crénica por medio de criterios
fisiolégicos reproducibles y cuantificables
cumple los requisitos propuestos por Scad-
ding (40) para la definicion de una enfer-
medad, lo cual requiere del establecimiento de
criterios que permitan hacer un diagndstico
preciso, seguir su evolucion, establecer un
pronostico y evaluar su respuesta al trata-
miento.

De acuerdo con este concepto el doctor
Carlos Salgado, de la Universidad del Valle,
hard una revision mas detallada de las carac-
teristicas funcionales de la enfermedad y su
estudio en el laboratorio de fisiologia pul-
monar; el doctor Fernando Montoya, de la
Universidad de Antioquia, revisara la fi-
siopatologia de la obstruccién de tipo variable
y el doctor Dario Isaza, también de la Univer-
sidad de Antioquia, su tratamiento.
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EPOC: FUNCION PULMONAR

C. E. SALGADO

La evaluacién de un paciente con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
va desde la simple entrevista hasta la apli-
cacion de métodos de laboratorio de variada
complejidad, pasando desde luego por el
examen fisico.

Los estudios radioldgicos son un com-
plemento de esta evaluacion. Cada una de es-
tas etapas tiene diferente sensibilidad que
aumenta progresivamente.

Durante la entrevista, podremos diagnos-
ticar con cierta seguridad algunos pacientes
con obstruccion severa. El examen fisico
aumentara el numero de casos detectados,
pues diagnosticaremos obstrucciéon en al-
gunos otros pacientes con minimos o ninguin
sintoma y en quienes la sola entrevista no per-
mite certeza en nuestras conclusiones. Las
pruebas de funcion pulmonar conforman la
etapa mas sensible en la evaluacién y per-
miten no sélo diagnosticar el patron de al-
teraciéon sino que también nos informara
sobre la severidad, la reversibilidad y el
progreso de la enfermedad.

Se pueden hacer algunas observaciones
muy importantes: si no avanzamos en las
etapas de evaluacion, muchos pacientes con
obstruccion quedaran sin diagndstico y desde
luego sin tratamiento. Existe gran reserva
funcional pulmonar y, por lo tanto, los sin-
tomas so6lo aparecen cuando los cambios
patologicos y fisiologicos son avanzados; asi,
la meta en el tratamiento del paciente con la
EPOC no debe ser s6lo un estado asintomatico
sino la mayor reversion posible de la obstruc-
cién; con esto se lograra aumentar la toleran-
cia al ejercicio y se dara al paciente una mayor
reserva funcional.

Con ejemplos probablemente mas fa-
miliares al internista general, podemos decir
que para manejar un diabético no esperamos
a que aparezcan sintomas de descompen-
sacion; no esperamos a que haya poliuria,
polifagia o cetoacidosis sino que hacemos
cuantificacion de su glicemia, aunque esté
asintomatico y este dato sera guia para su
manejo. Lo mismo ocurre con el hipertenso a

quien damos tratamientos si presenta cifras
anormales, aunque esté asintomatico, sin es-
perar a que presente cefalea o insuficiencia
cardiaca, por ejemplo. Las pruebas de fun-
cion pulmonar son, pues, una base objetiva
de evaluacion de la severidad y la eficacia del
tratamiento en la EPOC.

Para expresarlo de otra manera, consi-
deremos un grupo de pacientes con funcion
pulmonar anormal. Algunos no presentan
anomalias en el examen fisico y otros,
aquéllos con mayor compromiso, si presentan
algiin indicio de obstruccion. Otros, sin
mayor sintomatologia, solo se descubriran
con el examen fisico o con la evaluacion de su
funcion pulmonar. Algunos pacientes solo
seran descubiertos si por lo menos practi-
camos examen fisico y otros requeriran de
pruebas funcionales pulmonares para su
deteccion. Los sintomas son, pues, guia
grosera de la evolucion y el seguimiento. Es-
tos principios no sélo se aplican para diferen-
tes pacientes sino también para un mismo
paciente en diferentes estadios de su enfer-
medad.

Las pruebas de funcién pulmonar tienen,
sin embargo, limitaciones en la evaluacion del
paciente con EPOC: no establecen diagnos-
tico histologico o etiologico y sdlo revelan la
presencia de un patrén obstructivo de se-
veridad variable. Mitchell, por ejemplo, en-
contré diferente patologia en sus pacientes
con obstruccion (68% enfisema, 66% bron-
quitis y 41% bronquiolitis). El comun de-
nominador de las enfermedades incluidas en
la EPOC es, pues, obstruccion del flujo ex-
piratorio pudiendo tener variada base pa-
tofisioldgica.

A continuacidon veremos los mecanismos
por los cuales los diferentes tipos de EPOC
producen el patréon obstructivo en las pruebas
funcionales respiratorias.

MECANISMOS DE OBSTRUCCION
Mientras el comin denominador en la

EPOC es la limitacion del flujo espiratorio

maximo, debido a estrechamiento de las vias
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aéreas, la base patofisioldégica para ese es-
trechamiento es diferente en cada uno de sus
componentes. El broncoespasmo (asma), la
disminucion de la retractilidad elastica (en-
fisema) y las secreciones y el edema (bron-
quitis) disminuyen el flujo espiratorio.
Analicemos un poco mas en detalle los fac-
tores que pueden afectar ese flujo espiratorio.

El flujo maximo que un paciente dado
puede obtener es el resultado de dos factores
positivos y un factor negativo. Los factores
positivos o "productores" de flujo son: a) la
presién muscular o externa ejercida por la
caja toracica y los diafragmas (Pext) y, b) la
retractilidad elastica o tendencia del pulmén a
retraerse a su tamaflo minimo (Pel). El factor
negativo o "depresor" de flujo es la resistencia
de las vias aéreas (R). La presion externa
toracica y la retractilidad elastica tratan de
sacar el aire, mientras que la resistencia tiende
a oponerse a esto.

Estos tres factores determinantes del flujo
espiratorio no son constantes pues varian de
acuerdo al volumen pulmonar. La presion ex-
terna y la retractilidad elastica son menores a
menores volumenes pulmonares y la resisten-
cia es mayor a esos volumenes pequefios.

Esto es facil de entender si tomamos los
puntos extremos. En el momento final de una
espiracion forzada, es decir, en el momento
en que sélo queda dentro de los pulmones el
volumen residual, la presion externa y la
retractilidad elastica son minimas. En ese
momento, el diametro de las vias aéreas sera
menor haciéndose asi méaxima la resistencia.
Por el otro lado, en el momento inicial de una
espiracion forzada partiendo de la capacidad
pulmonar total, la presidn externa y la retrac-
tilidad elastica estaran en su mayor potencial
mientras que la resistencia de las vias aéreas
sera minima al tener éstas el diametro mayor.

Tomemos cada uno de los factores: 1) la
presion tordcica muscular (Pext) es mayor
cuando el pulmén estd completamente in-
flado con capacidad pulmonar total (CPT) y
es igual a cero en volumen residual (Figura 1).
2) La retractilidad elastica (Pel) es mayor en el
momento de CPT y menor en el momento de
la capacidad funcional residual (CFR) (Figura
2). 3) La resistencia cambia de acuerdo al
diametro de las vias aéreas. A mayor volu-
men, mayor diametro de las vias aéreas y, por
lo tanto, menor resistencia y a menor volu-
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men, menor didmetro y mayor resistencia
(Figura 3).

En resumen, pues, el flujo espiratorio
maximo esta determinado por tres factores
(Pext, Pel y R) que varian en condiciones nor-
males con el volumen pulmonar.

Tratemos de ver ahora de qué manera en
la bronquitis cronica, el enfisema pulmonary
en el asma bronquial estdn afectados estos
tres factores.

Comencemos con la bronquitis crdnica.
En este caso, la respuesta es simple: la hi-
pertrofia de las glandulas, el edema y las
secreciones intraluminales aumentan la resis-
tencia en las vias aéreas.
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En el asma bronquial la causa de la obs-
truccion es el espasmo muscular; el edema y
las secreciones aumentan de nuevo la resisten-
cia.

En el enfisema pulmonar también hay obs-
truccion pero los mecanismos son un poco
mas complejos. Habiamos mencionado
inicialmente que eran tres los factores deter-
minantes del flujo maximo: presion muscular
toracica, retractilidad eléstica y resistencia.
También habiamos mostrado que tanto en la
bronquitis crénica como en el asma bron-
quial, el mecanismo de obstruccion era un
aumento de la resistencia. Pues bien, en el en-
fisema pulmonar son dos de estos factores los
que estan afectados: la retractilidad elastica
estd disminuida y la resistencia esta fun-
cionalmente aumentada. En este caso, uno de
los factores que denominamos como produc-
tor de flujo, la retractilidad elastica, esta dis-
minuido haciendo que dicho flujo se inicie
bajo.

La retractilidad elastica disminuye por
destruccion de la arquitectura normal de las
fibras elasticas. La resistencia aumenta fun-
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cionalmente por dos factores: 1) disminucidn
del soporte de las vias aéreas. Los bronquios
centrales estan sostenidos por cartilago mien-
tras que los bronquiolos periféricos dependen
principalmente del soporte de la accion
retractil de la malla eléstica del pulmon que se
destruye, precisamente, en el enfisema pul-
monar. 2) Desplazamiento del llamado punto
de igual presion (PIP). Este es simplemente el
punto de las vias aéreas en el cual la presion
del interior del bronquio es igual a la presidon
del exterior del bronquio (Figura 4).

La presion dentro de las vias aéreas du-
rante un esfuerzo espiratorio es maxima en el
alvéolo y disminuye a lo largo de la via aérea
hasta ser cero (o igual a la atmosférica) en la
boca. Hay un punto en el que esa presion in-
terior es igual a la presion externa. Ese punto
es el PIP y nos divide la via aérea en dos par-
tes: el segmento proximal y el distal. En el
proximal la presidn interior es mayor que la
exterior y en el distal, la exterior mayor que la
interior. Tedricamente, en el segmento distal
puede haber compresion y cierre de la via
aérea pero esto ocurre dependiendo de su
rigidez.

La compresion de las vias aéreas ocurre
dependiendo también del volumen pulmonar
(Figura 5) pues a volumenes grandes no hay
PIP debido al valor alto de la presién dentro
de las vias aéreas que siempre es mayor que su
valor externo. A volumenes intermedios y
pequeiios hay PIP cuya posicion es mas
proximal (al alvéolo) entre menor sea el
volumen pulmonar. En situacion normal, el
PIP llega hasta los bronquios segmentales
Unicamente; no se acerca mas al alvéolo.

Fel Pext \

PIP

<— Proximal—pe—  distal —]

Pal = Pe| +Pexi
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En el enfisema el PIP se desplaza mas
hacia los alvéolos porque la presion de retrac-
tilidad elastica (Pel) y, por tanto, la presién
dentro de las vias aéreas es baja. Se debe
recordar que los dos componentes de la
presion interior son la presion elastica (Pel) y
la presion externa (Pext). Logicamente, la
presién externa alcanzara a la presidn interior
en un punto mas cercano al alvéolo. Entre
mas baja sea la retractilidad elastica, mas cer-
ca al alvéolo estara el PIP y llegara un pun-
to en el cual el PIP esté en los bronquiolos
periféricos que carecen de soporte cartila-
ginoso permitiendo asi la compresion y el
cierre de las vias aéreas.

Podemos decir entonces que en el enfi-
sema hay disminuciéon del flujo espiratorio
por disminucién de la retractilidad elastica y
el aumento funcional de la resistencia por: 1)
disminucién del didmetro de las vias aéreas
debido a disminucion del soporte en bron-
quiolos en donde no existe cartilago y, 2) des-
plazamiento del PIP hacia zonas cercanas al
alvéolo en donde la carencia de soporte car-

Volumen alto
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tilaginoso permite la compresion y el cierre de
las vias aéreas.

A continuacién veremos las consecuencias
fisiologicas de la obstruccion del flujo es-
piratorio.

CONSECUENCIAS
DE LA OBSTRUCCION

Hay dos consecuencias funcionales in-
mediatas que ocurriran independientemente
de la causa de la obstruccién: 1) hiperinfla-
cidn, 2) mala distribucion de la ventilacion.

Hiperinflacion. El cierre temprano a la
salida de aire durante la espiracién causa su
atrapamiento en las unidades terminales res-
piratorias. Esto ocurre en la EPOC,cualquiera
que sea el mecanismo de dicho cierre.

El atrapamiento de aire causara a su vez
hiperinflacion con aumento del volumen
residual (VR) (volumen de aire que queda en
el pulmoén al final de la espiracién), aumento
de la capacidad pulmonar total (CPT) y
aumento de la relacién VR/CPT.

Mala distribucion de ventilaciéon. El que
una zona del pulmén se ventile mas que otra
es una funcién de dos variables: la resistencia
(R) de esa zona para permitir el paso de

max . . O . .,
, PIP aire y su distensibilidad (C). La ventilacion de
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la situacion normal (A) y situaciones en las
que la constante RC esta afectada (B, C, D).

En el enfisema pulmonar, por ejemplo, la
constante RC esta afectada debido a la pér-
dida de la elasticidad (reciproco de com-
placencia). En la bronquitis cronica y el asma
bronquial también esta afectada la constante
RC, pero, el principal responsable es el au-
mento de la resistencia.

Veamos un punto de interés en relacidon
con esta segunda consecuencia de la obstruc-
cidn. Las alteraciones en la distribucién de la
ventilacién pueden acompafiarse de altera-
ciones de la perfusién en mayor o menor
grado, produciendo asi cambios también en
mayor o menor grado en la relacion V/Q con
las consecuencias predecibles en el intercam-
bio gaseoso.

En la Figura 7A se ilustra las relaciones
ventilacion-perfusion en la bronquitis cré-
nica: en la unidad de la izquierda, la resisten-
cia estd aumentada por las razones anterior-
mente expuestas; la constante RC es anormal
y, por tanto, la unidad esta hipoventilada; la
perfusion, sin embargo, estd relativamente
aumentada. Como resultado, la relacion V/Q
esta disminuida.

En la Figura 7B se ilustra, para compa-
racion, las relaciones ventilacion-perfusion en
el enfisema pulmonar. A diferencia de Ia
bronquitis crénica, la perfusién a unidades
hipoventiladas también estd disminuida
habiendo asi menor cortocircuito de derecha
a izquierda.

La Figura 8 ilustra las diferencias en el
patron V/Q entre la bronquitis crénica y en-
fisema. En la bronquitis cronica la tendencia
de la relacion V/Q es hacia la izquierda, hacia
valores de V/Q menores de 1. En el enfisema,
la tendencia de dicha relaciéon: es hacia la
derecha y un porcentaje significante del pul-
mon tiene valores altos de V/Q

Esta diferencia en las relaciones venti-
lacion-perfusiéon se refleja en los gases ar-
teriales pues el paciente enfisematoso tiene,
usualmente, ausencia de un cortocircuito de
derecha a izquierda que se traduce en solo una
minima hipoxemia, mientras que el paciente
bronquitico cronico presenta tipicamente
hipoxemia moderada a severa debido al grado
significativo de cortocircuito. El paciente en-
fisematoso no es un retenedor usual de CO»

ENFISEMA, BRONQUITIS Y ASMA

mientras que en el bronquitico crénico la
regla son los niveles elevados de PaCO..

Estos patrones generales de comporta-
miento se aplican légicamente a pacientes sig-
nificativamente enfermos; también es impor-
tante recordar que el paciente "puro" de una
u otra categoria es raro y que en la mayoria de
las situaciones clinicas nos encontramos con
cuadros mixtos

DETECCION DE LA OBSTRUCCION

La deteccion de la obstruccién en las vias
aéreas, asi como la determinacion de su se-
veridad, puede hacerse por gran variedad de
métodos de diferente sensibilidad y con-
fiabilidad.

Para todo médico, la entrevista y el
examen fisico estan disponibles. Para el inter-
nista el estudio de la funcién pulmonar puede
hacer parte de su "armamentarium". Hay, sin
embargo, dentro de este nivel algunas pruebas
sofisticadas cuya utilidad practica esta por
demostrarse.
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La espirometria clinica continta siendo la
columna vertebral del laboratorio de funcién
pulmonar. Es un método simple y subutili-
zado que podria estar a disposicion en el con-
sultorio del internista general.

Curvas flujo-volumen. Una de las ma-
neras de estudiar la funcidén pulmonar es ex-
presar el flujo espiratorio como funcion del
volumen pulmonar. La Figura 9A es un ejem-
plo de tal método. Las diferencias entre las
curvas A, B y C son debidas al esfuerzo que el
paciente ha hecho o, de otra manera, la di-
ferencia es debida a grados variables de Pext,
que como se recordard es uno de los deter-
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minantes del flujo espiratorio. A pesar del es-
fuerzo diferente todas las curvas se sobre-
ponen a partir de un punto como si a partir de
ese punto no interesara la colaboracion del
paciente. Se puede dividir entonces la curva
en dos partes: la dependiente y la indepen-
diente del esfuerzo.

La Figura 9B ilustra una curva flujo-
volumen tipica en la que pueden analizarse las
siguientes partes:

1. El flujo pico. Es el flujo maximo ob-
tenido; ocurre en la porcién dependiente del
esfuerzo entre 20-25% de la CVF y su prin-
cipal determinante es la presion externa (Pext).
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2. V. Max 50. Es el fluyjo maximo en el
50% de la CVF; esta localizado en la porcion
independiente del esfuerzo (en la que los
determinantes del flujo son la retractilidad
elastica y la resistencia de las vias aéreas).

3. V. Max 75. Es el maximo en el 75% de
la CVF, también localizado en la porcién in-
dependiente del esfuerzo.

Cuando hay obstruccién al flujo espi-
ratorio, los tres datos obtenidos estan dis-
minuidos (linea punteada).

Curvas volumen-tiempo. Esta curva es la
mas facil y comunmente usada y de ella puede
obtenerse valiosa informacion, probablemen-
te toda la necesaria para el diagndstico y el
manejo del paciente comun con EPOC
(Figura 9C). El volumen residual (VR) (y en
consecuencia, la CFR y la CPT) es el tnico
dato no cuantificable en un trazo espiro-
métrico. Puede obtenerse CVF, VEF,,
VEF, /CVF, FEF25—75y FEF;s-ss.

La Figura 9D compara un patrén normal
con uno obstructivo en las curvas volumen-
tiempo. Puede observarse la disminucion
marcada de la mayoria de los parametros
arriba mencionados.

Otras pruebas. Vale decir que mayor sen-
sibilidad no es sinénimo de mayor utilidad.
Este principio es especialmente importante en
esta seccion en la que mencionaré algunas
pruebas de funciéon pulmonar que pueden
detectar temporalmente cambios minimos
obstructivos, pero que requieren para su
elaboracion costosos equipos y cuya infor-
macién probablemente no cambie de modo
significativo el manejo del paciente comun
con EPOC.

Resistencia de las vias aéreas. Se expre-
sa en términos de flujo de aire y la pre-
sidbn necesaria para obtener dicho flujo
(R = P/V). El método mas comun utiliza un
pletismografo y mide simultaneamente va-
riables como presion en la boca, flujo y
presion en la caja. La metodologia de su
determinacidn esta fuera de los objetivos de
esta conferencia.

Su principal papel es determinar si una
disminucién de flujo es debida a estrecha-
miento de las vias aéreas e identificar el sitio
de dicho estrechamiento.
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Asumiendo que la presidén externa (Pext)
es normal, los dos determinantes del flujo son
R y Pei; por tanto, si el flujo estd disminuido
en esas condiciones tenemos dos alternativas:
1) resistencia aumentada que implica obstruc-
cién en las vias aéreas grandes; 2) resistencia
normal que implica obstruccion en las vias
aéreas periféricas (Tabla 1).

Volumen de cierre. Al final de una ins-
piracion profunda (CPT) la totalidad de las
vias aéreas de un paciente tendra su mayor
diametro. Recordar que éste varia en relacion
al volumen pulmonar siendo mayor a mayor
volumen. Si este paciente inicia su espiracion,
el didmetro de las vias aéreas disminuirad
gradualmente y habra un momento en el cual
algunas comienzan a cerrarse. Pues bien, las
primeras vias aéreas en cerrarse son las lo-
calizadas en la parte inferior de los pulmones
que por multiples razones, principalmente
gravitacionales, tienen, para empezar, un
menor diametro. El volumen del pulmon en el
momento en el cual se cierran las primeras
vias aéreas, es el denominado volumen de
cierre.

Si hay enfermedad de las vias aéreas (por
ejemplo, edema, secreciones, espasmo o
colapso por falta de soporte), es logico pensar
que el cierre sea prematuro haciendo que el
volumen remanente en el pulmoén sea mayor
(mayor volumen de cierre).

Conclusiones. Hemos revisado la impor-
tancia de las pruebas de funcion pulmonar
como método cuantificador de la severidad e
indicador de la reversibilidad de la EPOC. Sin
su ayuda, un porcentaje significativo de
pacientes con EPOC quedaria sin diagnostico
ni terapia adecuada significando esto una dis-
minucion en su potencialidad funcional.

Tabla 1. EPOC: mecanismo de obstruccién.

Determinante
Sitio de

Fulirnedad obstruccion

Pext. Pel. R
Brongquitis V.A.C N N 4
Asma VA N N A
Enfisema V.A.P. N v [ .
*Resistencia funcional
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Hemos revisado los mecanismos y consecuen-
cias de la obstruccion al flujo de aire, asi
como los métodos disponibles para su detec-
cion. De estos ultimos hemos enfatizado la
simplicidad e importancia de la curva vo-
lumen-tiempo como método accesible al in-
ternista general.
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ASPECTOS INMUNOLOGICOS DEL ASMA

F. MONTOYA

Aunque son multiples los factores que
pueden desencadenar una crisis de asma, in-
fecciosos, sicoldgicos, farmacoldgicos e in-
munoldgicos, el o los trastornos basicos que
hacen que un individuo responda en esta for-
ma inapropiada no estan completamente
comprendidos. Hoy, sin embargo, recono-
cemos a la hiperreactividad bronquial como el
fenomeno predominante, no importa cual sea
el factor desencadenante (1). Esta hiperreac-
tividad es una manifestacion de hiperacti-
vidad vagal, por exceso de estimulacion a
nivel de la mucosa bronquial de receptores
vagales periféricos denominados de irrita-
cion, que constituyen la via aferente del
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reflejo que se encarga de mantener el tono
bronquial (2). Se desconoce si esta hiperre-
flexia vagal es un fendémeno primario que
traduce un trastorno neuroldgico de base o un
proceso secundario a estados inflamatorios de
la misma mucosa (3). Sabemos, no obstante,
que los individuos normales pueden presentar
hiperreactividad bronquial; por ejemplo: des-
pués de infecciones virales del tracto respi-
ratorio superior, la hiperreactividad se man-
tiene hasta por 7 dias luego de desaparecer el
proceso infeccioso. Trabajadores de la indus-
tria de plasticos pueden exhibir el mismo
fendmeno después de la exposicion al dii-
socianato y persistirles hasta por 6 semanas
después de abandonar la empresa.
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El fenémeno de hiperreactividad se
evidencia y cuantifica mediante pruebas de
funcion pulmonar después de la inhalacion de
sustancias con poder broncoconstrictor tales
como la metacolina o la histamina (pruebas
de provocacién bronquial) (1). Se sabe que los
procesos inflamatorios bronquiales pueden
generar hipertonia vagal y entre ellos se des-
criben los fendmenos de origen inmunoldgico
que se presentan en la denominada asma ex-
trinseca, prevalente en niflos y adolescentes,
pero que so6lo se presenta en una minoria de
adultos (20%, aproximadamente).

ASMA EXTRINSECA

Los protagonistas de esta afeccidon son el
medio ambiente (alergenos), los mastocitos o
células cebadas de la luz o de la mucosa
bronquial, la inmunoglobulina E (IgE) u otra
inmunoglobulina homocitotrépica como la
IgG4 y los factores inflamatorios liberados
luego de la degranulacion del mastocito.

Alergenos. En su mayoria son de tipo
inhalatorio (aeroalergenos o neumoalerge-
nos); el mas importante es el polvo de ha-
bitacion gracias a la contaminacién con
acaros del género Dermatophagoides y sus
productores de desecho (4). El 95% de nues-
tros asmaticos extrinsecos son reactivos al
polvo de habitacién. Los productos de desin-
tegracion de los insectos caseros (emana-
ciones) representan el segundo factor sen-
sibilizante por via inhalatoria en nuestro
medio, un 70% de los casos dan pruebas
positivas con extractos de insectos caseros.
Un 50% de los pacientes son reactivos a los
mohos ambientales y muy especialmente a la
Monilia sitophila, contrastando con los hon-
gos de los géneros Cladosporium (hormoden-
drurn), Alternaria  y  Helminthosporium
prevalentes en otras latitudes. Un 30% de
nuestros asmaticos extrinsecos son reactivos
al polen de malezas y el mas importante de és-
tos es la ambrosia o altamisa (ragweed).

Mastocitos o células cebadas. Al parecer
su origen es heterogéneo. Se describen di-
ferentes subpoblaciones, como en el caso de
los linfocitos, unas de origen timico, otras a
partir de la médula 6sea y, por ultimo, otras
del mismo tejido conectivo (5).
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Los mastocitos contienen grandes can-
tidades de mediadores quimicos con fuerte
actividad farmacoldgica, almacenados en
forma de granulos citoplasmicos. Estos
mediadores pueden ser liberados al espacio
extracelular al activarse una serie de reac-
ciones donde participan nucleétidos y calcio;
mediante la modulacién de estas reacciones es
factible contrarrestar o prevenir los efectos
deletéreos de los diferentes mediadores.
Quizas mediante el antagonismo del calcio se
obtengan los efectos benéficos del cromo-
glicato (Intal®) (6), ketotifeno (Zaditen®) vy
nifedipina (Adalat®) como preventivos de
procesos asmaticos.

Inmunoglobulina E (IgE). Es la inmu-
noglobulina de menor concentracién en el
humano (< 150 U/ml), pero es la de mayor
poder bioldgico gracias a su gran citofilia por
mastocitos o basoéfilos a cuya membrana
celular se pega a través del fragmento Fc. La
IgE se produce después del contacto del in-
dividuo con el alergeno ambiental, se fija ala
superficie de las células mencionadas sen-
sibilizandolas; después de un segundo contac-
to del individuo con el alergeno, éste reac-
ciona con la IgE de membrana desencadenan-
dose una serie de reacciones celulares que se
traducen en una disminucién del AMPc in-
tracelular, un incremento en los iones de cal-
cio disponibles y un aumento en los niveles de
GMPc. Los cambios citoplasmicos antes
sefialados facilitan la degranulacion de Ia
célula cebada con la consiguiente liberacion
de mediadores quimicos (1, 7, 8).

Son caracteristicos de los individuos con
asma extrinseca los altos niveles de inmu-
noglobulina E tanto a nivel plasmatico (> 150
U/ml) como secretorio. Este exceso en la
produccion de IgE se debe tanto a una hi-
perestimulacion antigénica de los linfocitos de
la mucosa bronquial como a un defecto en la
regulaciéon de la produccion de esta inmu-
noglobulina por los linfocitos T (9).

En algunos pacientes el aumento de la
permeabilidad de la mucosa bronquial al paso
de diferentes macromoléculas entre éstos
diversos alergenos, se ha asociado con déficit
de IgA secretoria, que serviria como barrera
al paso de estas sustancias. Respecto a los
trastornos en la regulacion de la sintesis de
IgE, se han demostrado defectos en los lin-
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focitos T supresores, especificos para la
regulacion de esta inmunoglobulina y consis-
tentes en la incapacidad de producir factores
inhibitorios de su sintesis por parte del lin-
focito B, la utilidad terapéutica de tales fac-
tores estaria por demostrarse una vez se
hayan sintetizado y producido en suficientes
cantidades.

Mediadores quimicos. Entre los me-
diadores mas importantes en el asma tenemos
la histamina, la sustancia de reaccidn lenta de
la anafilaxia (SRL-A), el factor agregante
plaquetario (FAP), el factor quimiotactico
para neutrofilos de la anafilaxia (FQN-A), el
anidén superoxido, la calicreina de la anafi-
laxia (Cal-A) y el recientemente denominado
factor inflamatorio de la anafilaxia (FI-A).
De los dos primeros conocemos suficiente-
mente su poder inflamatorio y broncocons-
trictor; sin embargo, su accidn es tan rapiday
evanescente que no nos permite entender un
gran niumero de crisis cuya duracion supera
horas y atn dias. Quizas el papel principal en
estas situaciones lo estén desempefiando los
demas factores enumerados.

Histamina. Su concentracion en los sitios
liberados puede llegar a niveles tan altos
como 103 moles. Tales concentraciones fre-
cuentemente se alcanzan a nivel bronquial y es
casi imposible con la administracién de dosis
terapéuticas de antihistaminicos, ya sean
orales o parenterales, lograr concentraciones
suficientes para obtener una inhibicién com-
petitiva eficiente. Generalmente, los niveles
maximos adquiridos de antihistaminico sdlo
llegan a 10-7moles.

De los diferentes mediadores quimicos
conocidos sdlo a la histamina se le ha com-
probado un efecto directo sobre los recep-
tores vagales de irritacién, permitiendo una
hipersecrecion de acetilcolina a nivel bron-
quial que, ademas de favorecer el broncoes-
pasmo por accidon directa sobre el musculo
liso, facilitaria la degranulacion del mastocito
al incrementar los niveles citoplasmicos de
GMP.. Esto originaria una reaccion inter-
minable en cadena pero, afortunadamente, la
histamina liberada ejerce una retroalimen-
tacion negativa sobre los mastocitos al in-
teractuar sobre los receptores H2 de sus mem-
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branas, frenando el proceso de degranula-
cion.

SRL-A. So6lo en 1980 se logré aclarar su
estructura quimica (10, 11). Se trata de un
péptido-lipido azufrado perteneciente a la
familia de los leucotrienos. Se sintetiza en
forma similar a las prostaglandinas clasicas a
partir del acido araquiddénico pero, a diferen-
cia de aquéllas, en vez de ser metabolizado a
través de la via de la ciclooxigenasa, su sin-
tesis se logra a través de la via de la lipooxi-
genasa; de ahi que su formacion no pueda
ser inhibida mediante salicilatos u otros an-
tiinflamatorios no esteroides. No existen ac-
tualmente antagonistas de utilidad tera-
péutica de la SRL-A. La sintesis quimica de
este producto nos permitird comprender su
verdadera accion farmacolégica y las posi-
bilidades terapéuticas de su antagonismo.

Otros mediadores quimicos. Acerca de la
composicion quimica y del poder farma-
cologico de los restantes mediadores es poco
lo que conocemos, pero quizas su papel en el
asma sea mas importante que el de la his-
tamina y la SRL-A. Hoy, por ejemplo, se
acepta que el FAP, ademas de su accion
plaquetaria, tiene un efectivo papel broncoes-
pastico; sin embargo, el valor definitivo de
¢ésta y las otras sustancias solo se establecera
en un futuro.

Otros aspectos inmunolégicos. Uno de los
aspectos sobresalientes del paciente asmatico
es el bloqueo parcial de los receptores beta
adrenérgicos. Su naturaleza exacta se des-
conoce pero muy recientemente se ha demos-
trado que el sistema inmunoldgico puede ser
en parte responsable del mismo. En los sueros
de varios pacientes se han detectado anticuer-
pos del tipo IgG antirreceptores B. adrenér-
gicos (12). La importancia y la frecuencia de
este hallazgo aun las desconocemos, aunque
en algunos sujetos normales también se han
detectado estos anticuerpos antirreceptores.
La participacion de la hipersensibilidad retar-
dada (linfocitos T) en los procesos asmaticos
no se comprende bien, pero si se conoce la
existencia de linfoquinas quimiotacticas de
basofilos y linfoquinas degranulantes de mas-
tocitos y baséfilos que permitirian la libe-
racion de sustancias espasmégenas (13).
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ASMA INTRINSECA

Es el tipo de asma predominante en el in-
dividuo adulto. Muchos autores la definen
como el proceso broncoespastico con nivel
normal de inmunoglobulina E, con pruebas
cutaneas para aeroalergenos negativas y
pruebas cutaneas para extractos bacterianos
positivas. El papel del sistema inmunologico
en este tipo de asma es controvertido, ya que
la positividad de las pruebas cutaneas a di-
ferentes extractos bacterianos no se corre-
laciona con los niveles de IgE especifica cir-
culante para cada uno de estos extractos.
Ademads, hasta el presente, so6lo se ha logrado
demostrar IgE especifica para Staphylococcus
aureus (14) y no para las demas bacterias que
se ha supuesto, podrian sensibilizar al in-
dividuo y llevarlo a una asma intrinseca. Des-
conocemos si la reactividad cutinea a los ex-
tractos bacterianos obedece a una reaccién
entre alergeno e IGE. Se ha demostrado una
alta prevalencia de autoanticuerpos (55% de
los casos) en los pacientes con asma intrinseca
y entre ellos anticuerpos antipulmén (15, 16).
Se ignora el papel patogénico de estos an-
ticuerpos pero su produccién se puede es-
timular mediante la inyeccién de vacunas
bacterianas ya que muchos de los microor-
ganismos de estas vacunas comparten an-
tigenos con el tejido pulmonar. Se carece de
estudios lo suficientemente bien disefiados
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que demuestren la efectividad o peligrosidad
de la terapia en base a estas vacunas.
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TRATAMIENTO

D. ISAZA

Para empezar recordemos que el enfisema
implica "dilatacién permanente y anormal de
los espacios aéreos respiratorios acompafada
de destruccion de las paredes alveolares", lo
cual nos deja un minimo espacio terapéutico.
Debemos entonces recalcar la importancia
de su prevencidn, evitando los agentes
causales, en especial el cigarrillo.

Es necesario mencionar aqui el tratamien-
to de las bulas: es sabido que éstas comprimen

tejido aledafio y crean serios trastornos de
ventilacién y perfusion. Sélo se benefician del
tratamiento quirurgico quienes tienen grandes
bulas localizadas acompafiando un pulmén
por otra parte sano, o quienes hacen he-
motdérax o neumotorax espontaneo. Desafor-
tunadamente, los resultados medidos por el
grado de disnea, los gases arteriales o la es-
pirometria, no muestran mejoria significativa
en los demés casos.
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INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

Enfermedad viral. Todos los virus res-
piratorios han sido incriminados en la exacer-
bacién de los sintomas bronquiticos o el
desencadenamiento de la broncoconstriccidn.
Las infecciones por rinovirus y la influenza
son mas comunes que las producidas por
parainfluenza, virus sincitiales respiratorios y
adenovirus. Mientras los individuos sanos
s6lo muestran ligeros sintomas durante la in-
feccion viral, los enfermos respiratorios
crénicos muestran aumento de la produccién
de esputo, el cual a veces es purulento, tos,
sibilancias y disnea progresiva. Son la causa
del 15% a 40% de las exacerbaciones agudas,
siendo dificil su diagndstico y nula la respues-
ta a la terapéutica antiviral. La vacunacién
para la influenza parece estar justificada. Los
informes iniciales de morbilidad secundaria
por el sindrome de Guillan-Barré no han sido
confirmados subsecuentemente.

Enfermedad bacteriana. Muchos pacien-
tes bronquiticos tienen su arbol bronquial
colonizado por S. neumonia y H. influenza y
si han sido tratados previamente con anti-
bidticos no es raro encontrar E. coli, Kleb-
siella 'y Pseudomona.

Durante el tiempo de exacerbacidon aguda
aumenta la cantidad de esputo y se hace
purulento, aparecen tos y disnea y se des-
mejoran las pruebas funcionales.

El uso juicioso del antibidtico de acuerdo
a la valoracion de la tincién de Gram del es-
puto, o de los resultados del cultivo y anti-
biograma si el paciente ha tenido terapia an-
tibidtica previa, produce mejoria de los sin-
tomas y signos de infeccion. No obstante, no
hay evidencia que el uso profilactico de an-
tibidticos evite el inexorable y lento deterioro
de la funcion pulmonar en el paciente bron-
quitico croénico.

Mycoplasma. Frecuentemente encontrado
en el paciente respiratorio crénico, debe ser
tratado cuando se encuentra. Sin embargo,
no se ha establecido qué papel desempefia en
la patogenia o el progreso de la enfermedad.
Las tetraciclinas o la eritromicina parecen ser
las drogas de eleccidon; se ha usado también
trimetoprimsulfa con respuestas satisfac-
torias.
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INMUNOTERAPIA EN ASMA

Actualmente no hay duda de que la ad-
ministracion de extractos acuosos de polen,
inyectados en forma progresiva hasta la
mas alta dosis tolerada, producen mejoria en
el 80% de los pacientes con rinitis alérgica in-
ducida por polen durante algunas estaciones
del afio.

No obstante, en asma, los extractos de
polen y de polvo casero producen una res-
puesta menos clara, equivoca en el presente.
Teniendo en cuenta que el asma es una enfer-
medad multifactorial precipitada por factores
diversos, la inmunoterapia no esta justificada
ni siquiera como prueba terapéutica en
aquellos casos que no se acompafian de severa
rinitis u otras manifestaciones atdpicas no
controladas farmacoldgicamente.

OXIGENOTERAPIA

El bajo costo de la administracion de
oxigeno comparado con el costo de la deter-
minacion de la hipoxemia (gases arteriales,
oximetros auriculares), justifica su aplicacion
en todo episodio agudo que requiera obser-
vacion o admision hospitalaria. Es mas, en
estos pacientes se han documentado fluctua-
ciones significativas de PO2 como para jus-
tificar su uso, inclusive cuando en el mo-
mento del examen no estan hipdxicos. El
monitoreo continuo de la saturacion arterial
esta por fuera de nuestras capacidades actual-
mente.

El método de administracion varia segun
la disponibilidad de equipos. Debe ser pre-
viamente humidificado. En los pacientes
fuera de la unidad de cuidado intensivo, se
recomienda el empleo de catéteres nasales o
mascaras y uniformemente condenado el uso
de sondas intranasales.

La toxicidad por O2 raramente se produce
en estos pacientes, pues su hipoxemia es
corregida con concentraciones bajas deO2;
rara vez requieren concentraciones de O2 por
encima del 40% por tiempo prolongado.

Debe tenerse gran cuidado en el paciente
bronquitico cronico con retencién de CO2 e
hipoxemia: debe documentarse si aumenta la
hipercapnia con la administracién de bajas
dosis de 02 (24-28%), antes de administrarlo
en forma permanente.
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Ocurren cambios en la PO2 5 minutos
después de ajustar la FIO2, pero el paciente
con obstruccion respiratoria puede tardar 30
minutos en estabilizar la nueva situacion.

La utilidad de la administracion per-
manente de O2 a pacientes bronquiticos
cronicos con cor pulmonale ha sido demos-
trada. Se ha observado que merma la resis-
tencia en la arteria pulmonar, disminuye la
hipertension en el circuito menor y la post-
carga en el ventriculo derecho. La incidencia
de arritmias, en especial durante el suefio,
disminuye con su uso.

BRONCODILATADORES

Aminofilina. Es una metil xantina, un al-
caloide que debe su accion al aumento del
adenosin monofosfato celular, por inhibicién
directa de la fosfodiesterasa. Sus efectos far-
macologicos consisten en la estimulacion del
sistema nervioso central, diuresis, efecto
inotrépico y cronotropico cardiaco, relajante
de la musculatura lisa incluyendo la bronquial
y estabilizacion del mastocito impidiendo la
liberacion de sustancias mediadoras. Actua
en forma sinergistica o potenciada con las
drogas adrenérgicas tipo B2.

La accién minima se logra con niveles
plasmaticos de 5 mg/1 y su accidn terapéutica
estd entre 10 mg/1 y 20 mg/1. Los niveles de 7
mg/1 muestran mejorias del 17% en FEV y
del 28% cuando el nivel es 14 mg/1.

Los efectos adversos se tienen con niveles
de 15 mg/1 o masy son primordialmente gas-
trointestinales, anorexia, nauseas, voOmito,
dolor epigéastrico; cardiovasculares como
cefaleas, nerviosidad, ansiedad e insomnio.
Los niveles de 40 mg/l1 producen frecuen-
temente convulsiones.

Es relativamente insoluble en su forma
basica y se observa en un 99% en suspension
alcoholicay 90% en otras formas.

Su metabolismo es hepatico, primordial-
mente a derivados del acido urico, pero no
aumenta el nivel sanguineo de éste. La ex-
crecion es renal en el 7% en forma pura y el
resto en sales. El metabolismo es acelerado en
fumadores, obesos, nifios y usuarios cro-
nicos. Se retarda en la falla hepatica o la car-
diaca, la neumonia y la EPOC.

La vida media es de 4,5 horas en el adulto
con un rango de 2,9 a 20 h y en nifos 36 h
con un rango de 1,5 a 9,5 h. Los niveles en
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saliva 1 hora después de una dosis oral son el
50% del nivel plasmatico, por lo cual se usa
esta medida en el ajuste de la dosis prescrita.
La gran variabilidad individual hace reco-
mendable el monitoreo en todos los pacientes
que la reciben.

La dosis oral inicial recomendada es de 4
mg/kg cada 6 horas, usando peso ideal en
obesos. El nivel plasmatico se estabiliza en 3
dias, por lo cual se recomienda no hacer ajus-
tes terapéuticos antes.

Su efecto broncodilatador comparado con
los B2 agonistas es mas o menos asi: 5 mg de
terbutalina son iguales a 400 mg de amino-
filina, 2,5 mg de terbutalina son iguales a 300
mg de aminofilina.

En casos severos de asma, si el paciente no
estaba tomando formas orales, se recomienda
dar 4 a 6 mg/kg en 1 hora por via intrave-
nosa. Luego se da la dosis de mantenimiento
de 20 mg/kg por 24 horas por via intrave-
nosa.

Ha surgido una gran controversia con res-
pecto a su utilidad en casos agudos y severos
de asma. En la actualidad se recomiendan
como tratamiento de eleccion los B2 adrenér-
gicos en forma inhalada. Los pacientes que
reciben sélo aminofilina terminan casi siem-
pre requiriendo tratamiento adrenérgico
complementario.

Debe recordarse que al menos en una
unidad de cuidado intensivo, el 36% de los
paros cardiacos se debié a una ampolla de
aminofilina pasada en 3 a 5 minutos.

En los pacientes bronquiticos o asmaticos
cronicos si actua bien, puede seguir usandose,
pero en general son mas utiles los f -adre-
nérgicos.

AGENTES ADRENERGICOS

Hay de varios tipos segun tengan una ac-
cion alfa o una accion beta.

Accion alfa: estimulacion del sistema ner-
vioso central, vasoconstriccion arterial y
venosa, hipertension diastélica, nauseas,
vomito, contraccion de esfinteres, bronco-
constriccion, liberacion de histamina y au-
mento de glicogenolisis hepatica.

Accion beta que a su vez puede ser: beta 1:
induce lipdlisis y acciéon cronotropica e ino-
trépica cardiaca; beta 2: Por aumento de la
adenilciclasa produce relajacién del musculo
liso vascular y bronquial, inhibe la liberacion
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de histamina y mediadores del mastocito,
aumenta la actividad ciliar bronquial y tiene
efecto antiinflamatorio.

Adrenalina. Tiene potentes acciones alfay
beta. Es rapidamente metabolizada por la
catecol o la metiltransferasa (COMT) y la
monoamino-oxidasa (MAO) y sélo es activa
en forma parenteral. Sigue siendo para
muchos el tratamiento de eleccion del bron-
coespasmo en las sales de emergencia. La
dosis recomendada por via subcutanea es de
0,3 cc de la preparacion comercial al 1: 1000.
Puede repetirse la dosis cada 20 minutos por 3
veces antes de recurrir a otras medicinas.

Epinefrina. Es el prototipo de droga
adrenérgica por via oral. Es rapidamente
inactivada por la COMT y la MAO. Sus efec-
tos alfa son notorios; dosis altas (60 mg o
mas) inducen broncoespasmo. Ha perdido
popularidad ante los estimulantes beta y no
se justifica su empleo actualmente.

Por muchos afios se han usado drogas
inhaladas en el tratamiento del broncoespas-
mo. Desde 2000 afios antes de Cristo los
chinos usaban la inhaloterapia; no obstante, a
principios del siglo XIX se inicié su empleo en
el mundo occidental, no sin controversia
sobre esta via de administracion para distintas
drogas. El advenimiento de los estimulantes
beta, algunas formas de esteroides, derivados
muscarinicos y el descubrimiento del cro-
moglicato de sodio hacen atractiva esta forma
terapéutica hoy en dia.

Los beta estimulantes pueden catalogar-
se en tres grandes grupos: catecolaminas
(epinefrina, isoproterenol, isoeterina); resor-
cinoles (terbutalina, fenoterol); saligenias
(salbutamol). Las diferencias entre si son sim-
ples sustituciones en la formula quimica.

Isoproterenol. Es el mas extensamente
utilizado como broncodilatador. Desafor-
tunadamente tiene accién beta 1 cardioes-
timulante, es atacado por COMT y su me-
tabolismo incluye un beta bloqueador (3
metoxi-isoproterenol), que a veces afecta ad-
versamente la funciéon pulmonar. Su accién
dura menos de una hora. No debe ser usado
pues ha sido sustituido con éxito por otras
drogas.
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Agonistas beta 2. Modificaciones en el
anillo benzénico del isoproterenol producen
no solamente resistencia a la COMT, sino
selectividad beta 2. Por manipulacion del ter-
minal aminado de la molécula y de las ca-
denas unidas al carbon alfa se aumenta la
selectividad. No obstante, debe recalcarse que
esta selectividad es mas manifiesta in vitro
que in vivo y disminuye al aumentar las dosis
administradas. Las dosis de estimulacion beta
1 son unas 3 a 6 veces mayores que las re-
queridas para lograr un efecto beta 2. En la
practica, son indistinguibles en los resultados
clinicos obtenidos con cada uno de ellos; la
eleccion de uno u otro depende de la respuesta
individual y la experiencia personal.

Los agentes beta 2 pueden administrarse
por via parenteral u oral, pero asi no blo-
quean la respuesta al ejercicio y son menos
selectivos en su accion beta 2 que en forma
inhalada, por lo cual esta ultima es la via de
administraciéon recomendada para el control
cronico e incluso en los casos de crisis aguda.

AGENTES MUSCARINICOS

Mencionaremos el bromuro de ipratro-
pium (CSH 1000 o Atrovert). Se absorbe
pobremente por via oral, pero por inhalacion
su accion local produce relajacion del
musculo bronquial, estabiliza e impide la de-
granulacion del mastocito y da un bloqueo
vagal. Comparativamente, su efecto es menor
que el de los beta estimulantes o el cromo-
glicato. No obstante, en el manejo del espas-
mo bronquitico parece tener un lugar impor-
tante.

La atropina es un buen sustituto del
ipratropium en su defecto; sélo debemos
recordar que las dosis a nebulizar son de 6 a
10 mg, ya que administrada en esta forma el
paciente recibe una minima dosis y se hace
practicamente selectiva su accion al arbol res-
piratorio. La administracion parenteral de
atropina no es recomendada, pues los efectos
colaterales de las dosis broncodilatadoras
proscriben su uso.

ESTEROIDES

Ampliamente conocida su farmacologia y
sus efectos secundarios, solo enfocaremos al-
gunos aspectos de ellos.

La administracion de metilprednisolona
a dosis de 0,5 mg/kg cada 6 horas por 72
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horas ha demostrado ser util en la insuficien-
cia respiratoria aguda del bronquitico cronico
segun informes recientes. Hay evidencia
demostrativa del beneficio obtenido por el
empleo de estas drogas en el bronquitico
crénico, lo cual se suma al beneficio subjetivo
sentido por casi todos ellos cuando las re-
ciben.

En el paciente asmatico agudo es am-
pliamente conocida la necesidad de usarlos en
forma generosa. Algunos pacientes mueren a
causa de insuficiencia suprarrenal aguda por
no suministrarles los corticoesteroides a tiem-
po por miedo a los efectos secundarios que
pueden producir. Aquéllos que en forma in-
termitente usan las preparaciones orales o de
deposito son particularmente susceptibles.

Las dosis parenterales durante las crisis
agudas deben lograr niveles plasmaticos de
100 microgramos por cc de cortisol, lo cual se
logra con 100 mg de hidrocortisona o su
equivalente cada 4 a 6 horas. Se debe hacer
especial énfasis en no descontinuarlos abrup-
tamente, hacerlo en forma lenta y gradual
hasta el nivel minimo de mantenimiento, bajo
el peligro de recidiva aguda.

Los asmaticos que reciben corticoides
orales deben tomarlos en una dosis unica
diaria. Las dosis interdiarias no controlan
adecuadamente el espasmo bronquial en
muchos pacientes.

Durante varios afios se ha usado el de-
propionato de beclometazona en forma
inhalada (Beclovent®) con resultados satis-
factorios en la sustitucion de la terapia es-
teroidea oral (70 a 80% de éxito). La dosis de
control oscila entre 200 y 1.800pug. La
mayoria de los pacientes requieren para el
control de sus sintomas 400 Mg o mas. Su
efecto inicial se logra a las dos horas con un
pico a las 8 horas como todos los esteroides.
Su accion no se limita a las vias aéreas. Los
estudios realizados muestran que en dosis al-
tas pueden suprimir las suprarrenales en
nifios, pero aun asi, tienen la ventaja sobre la
medicacién oral de no producir hipercorti-
calismo ni retardar el crecimiento en los
nifios.

El efecto secundario mas molesto de los
esteroides inhalados es la moniliasis oral, la
cual parece ser proporcional a la dosis; el otro
es la insuficiencia suprarrenal aguda cuando
se suspenden las formas orales en forma
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rapida. Han muerto nifios en crisis agudas
por no darles esteroides parenterales a tiem-

po.

CROMOGLICATO DE SODIO

El mecanismo de accidn de esta sustancia
no esta claramente dilucidado. Se acepta que
inhibe la liberacién de sustancias mediadoras
del mastocito, en especial en los localizados
en los bronquiolos terminales. Es una droga
para uso preventivo. Se suministra como un
polvo mezclado con lactosa para ser inhalado
con un "spinhaler". Se elimina en la orina y
la bilis sin ser metabolizado.

Ha demostrado ser capaz de inhibir la res-
puesta broncoespastica al ejercicio y la res-
puesta mediata y tardia al estimulo antigé-
nico.

La dosis recomendada es de 4 capsulas de
20 mg diarias. Se indica como profilaxis en
pacientes que requieren uso de broncodila-
tadores varias veces al dia. Es de anotar que
es mas efectivo en nifios que en adultos y que
puede desarrollarse tolerancia después de
varios meses de control adecuado. Su ad-
ministracion debe ser precedida de la inha-
lacién de un estimulante beta 2 cuando desen-
cadena broncoespasmo.

KETOTIFENO

Pertenece a los benzocicloheptatiofenos y
fue introducido recientemente al mercado.
Posee acciones antihistaminicas y antiin-
flamatorias, al parecer por bloqueo de la
liberacion de sustancias mediadoras, en es-
pecial SRS-A a la cual es capaz de inhibir, y
por antagonismo del calcio.

Administrado en forma profilactica, 1 mg
dos veces al dia, es capaz de inhibir el asma
inducida por el ejercicio y las respuestas
mediata y tardia de la estimuldcion antigena.
Es por esto que puede ser usado en rinitis,
conjuntivitis y dermatitis. El efecto se logra
en unas horas pero su potencial profilactico
aumenta durante el primer mes de uso. Como
efecto secundario se conoce so6lo el ligero
efecto sedante inicial.

ANTAGONISTAS DE CALCIO

La contaminacién del musculo liso bron-
quial y la secrecion de sustancias mediadoras
por el mastocito son mediadas por el calcio.
Las experiencias preliminares con antagonis-
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tas del calcio, tipo verapamil y nifepidima,
han demostrado tener accidén preventiva con-
tra el asma inducida por el ejercicio, mas no
hay cambios en los flujos espiratorios que ya
estaban previamente disminuidos.

HISTAMINA, GAMAGLOBULINA

No tiene efecto en las reacciones mediadas
por la IgE, por consiguiente no estd indicada
en ningun caso en el control del asma.

FISIOTERAPIA

El drenaje postural y la percusion han
demostrado ser efectivos en la remocidén de
las secreciones. Si bien pueden evitar las
atelectasias en un momento dado o mejo-
rarlas, el efecto a largo plazo sobre la bron-
quitis y el enfisema se desconoce. Hay severas
dudas sobre si deben o no usarse en el pacien-
te con broncoespasmo o con funcion cardiaca
deteriorada, pues parecen mas deletéreos que
benéficos.

No hay estudios concluyentes sobre las
ventajas de la percusidn mecanica sobre la
manual. No estd claramente establecido qué
pacientes se benefician de estas practicas in-
tensa e inmensamente explotadas.

Reentrenamiento respiratorio. Nadie ha
podido demostrar que la respiracién "dia-
fragmatica" o que aquéllos que terminan su
reentrenamiento tengan menor trabajo res-
piratorio o mejor intercambio gaseoso. No se
sabe qué ejercicios deben enfatizarse o cuales
disminuyan mas la disnea. Es aceptado que
los ejercicios que mejoran el estado fisico
general mejoran subjetivamente a todo in-
dividuo.

El impacto que sobre la evolucion y el
prondstico de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva pueda tener la rehabilitaciéon pul-
monar, aplicada incluso en forma temprana,
se desconoce y no ha sido documentado
adecuadamente.

Es necesario, pues, hacer extensos es-
tudios sobre este tema antes de proponer
terapias concretas. Mientras tanto, su
aplicacion sigue siendo empirica y sin bases
cientificas adecuadas.

FLEBOTOMIA

Los pacientes con enfermedad pulmonar
crénica desarrollan policitemia como me-
canismo compensatorio de la hipoxemia. Ha
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sido demostrado que las flebotomias tera-
péuticas encaminadas a lograr reducciones del
hematocrito a 50 o menos, son benéficas.

La circulacion cerebral mejora con la dis-
minucién de la viscosidad. Esto se traduce
clinicamente en la desaparicion de las cefaleas
y el mareo. A nivel pulmonar se ha documen-
tado disminucién de la presidén arterial por
caida de la resistencia vascular. Produce
mejoria en el débito cardiaco y en los gases
arteriales.
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