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ASMA BRONQUIAL 

P. PACHECO 

ASPECTOS GENERALES 
La definición más ampliamente aceptada 

de la enfermedad dice: "Asma es una enfermedad 
caracterizada, por una respuesta aumentada de 
la tráquea y los bronquios a varios estímulos y 
manifestada por un estrechamiento generalizado 
de las vías aéreas, que cambia en severidad es-
pontáneamente o como resultado de tratamien-
to" (1). 

No conocemos la prevalencia en nuestro 
país, pero en otros sitios puede ser hasta del 
2.3%) (2). Se tiene la impresión de que por lo 
menos en la mitad de los casos de asma bronquial 
vistos en adultos, la condición empezó en la vida 
adulta (2). En la mayoría de los niños en quienes 
se desarrolla la enfermedad, los síntomas se ini-
cian antes de los 5 años. El comienzo es casi 
siempre marcado por una enfermedad viral de 
las vías aéreas: virus sincitiales y parainfluenza 
—en infección con estos últimos se ha demostra-
do elevación de la IgE— en los primeros años, 
considerándose posteriormente involucrados a 

Dr. Pedro Manuel Pacheco A.: Profesor Asistente de 
Medicina, Sección de Enfermedades Pulmonares y Tuberculosis, 
Centro Hospitalario San Juan de Dios, Universidad Nacional 
Bogotá. 

Solicitud de separatas al Dr. Pacheco 

los rinovirus y virus de la influenza (3). En 
general el pronóstico en la niñez es bueno. Con 
20 años de control se estableció una alta rata de 
remisión, ya que por esa época de seguimiento, 
sólo el 30% de los pacientes padecía aún la en-
fermedad (4). Sin embargo se pueden detectar 
anormalidades latentes de las grandes y pequeñas 
vías aéreas muchos años después de la desapari-
ción clínica de la enfermedad (5). 

En cuanto al sexo, aparentemente la fre-
cuencia de ella se va invirtiendo a medida que 
aumenta la edad, siendo más frecuente en niños 
y posteriormente en mujeres. 

La rata de mortalidad puede ser del 0.1% 
anual, llegando hasta el 3.3% cuando hay episo-
dios recurrentes de status asmaticus (6). La 
mayoría de las muertes ocurren fuera del Hospital; 
siendo más frecuentemente afectadas las muje-
res (7). 

En esta mortalidad han sido implicados: 
drogas sedantes, hipnóticas y  tranquilizantes, 
por su acción sobre el reflejo tusígeno y el centro 
respiratorio (8); inductores de enzimas (feno-
barbital) que hidrolisan los corticoides (dexame-
tasona, prednisona) en pacientes dependientes 
de ellos (9); disminución de la dosis de esteroides, 
con protección insuficiente para el stress (10); 
abuso de simpaticomiméticos inhalados (11), 
estas drogas son capaces de producir irritabilidad 
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miocárdica y arritmias fatales (12), efectos favo-
recidos por la hipoxia, la cual es además factible 
de empeorar con su uso (13); episodios de status 
asmaticus especialmente cuando se acompañan 
de hipercapnia (14); deshidratación (15), la cual 
pudiera tener una estrecha relación con el hallaz-
go constante de tapones mucosos, en personas 
muertas en status asmaticus (16) que pudieran 
engranar en la siguiente secuencia anatomopato-
lógica: hiperplasia glandular, hipersecreción mu-
cosa, alteración del mecanismo mucociliar (6), 
tapones mucosos, obstrucción generalizada y 
muerte súbita (10, 17, 18). La Respiración con 
Presión Positiva Intermitente (RPPI) (con admi-
nistración concomitante de oxígeno y broncodi-
latadores), usada en ataques agudos de asma ha 
sido relacionada a episodios fatales de hipoxia y 
neumotorax (19). Este último ha influido sobre 
todo en pacientes con reserva pulmonar dismi-
nuida y crisis severas (20). 

Un episodio fatal puede suceder en cualquier 
tipo de asma, no importa la edad, ni el tiempo 
de duración de ella puede ser desencadenado por 
los más variados estímulos. 

Aunque con esta rata de mortalidad, el 
verdadero impacto de la enfermedad radica en 
su condición estresante e incapacitante y en la 
manera como influye directamente en el com-
portamiento y la vida de las personas que la 
padecen (2). 

PATOGENIA 

En la descripción inicial de la enfermedad 
se implicó directamente a la alergia a antígenos 
externos, el desarrollo del cuadro característico 
de esta condición, posteriormente se observó 
que existían pacientes en los cuales no se podía 
demostrar evidencia de alergia; igualmente llamó 
la atención el que solo la cuarta parte de los 
individuos atópicos la desarrollaban (21). A estas 
se suman otras apreciaciones: algunos factores 
desencadenantes pueden actuar en unos pacien-
tes y en otros no; existen pacientes cuyos ata-
ques pueden ser provocados con combinaciones 
de ellos (22) y en cambio en otros, el estímulo 
no puede ser determinado. De todas estas ideas 
surge la posibilidad de considerar al asma bron-
quial, como una enfermedad única, con una vía 

Gráfica 1 - Acción Agonistas Beta — Músculo Liso Bronquial. 

común, sobre la cual actúan los varios factores 
desencadenantes (22). Con esto toma vigencia 
un concepto muy antiguo, en el cual se involu-
craba a un disbalance funcional del Sistema Ner-
vioso Autónomo, como substrato del "Asma 
bronquial". 

El control Simpático de la musculatura 
bronquial se ejerce primordialmente por un fac-
tor humoral producido en la médula adrenal: la 
adrenalina. Los agonistas Beta (Primer Mensaje-
ro), estimulan los receptores adrenérgicos beta, 
con activación de la Adenilciclasa - enzima que 
existe en casi todas las células animales— (23), 
produciendo vía del Adenosin Monofosfato cícli-
co (AMPc, Segundo Mensajero), relajación del 
músculo liso bronquial (Gráfica 1). 

La estimulación alfa adrenérgica (22) está 
asociada con aumentada actividad de la enzima 
ATPasa, la cual favorecería la desviación del ATP 
a ADP y por ende a una disminución en la con-
centración del AMPc, lo que a su vez ha sido 
ligado a la liberación de los mediadores químicos. 

La influencia colinérgica es ejercida a través 
del vago. En la Gráfica 2 se puede observar, como 
la acetilcolina estimula la producción del Guano-
sin Monofosfato ciclico (GMPc), lo cual daría 
como resultado la contracción muscular. Existe 
normalmente un tono parasimpático en el múscu-
lo liso bronquial. Se sabe que la estimulación de 
reflejos bronquiales puede desencadenar o em-
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peorar el asma bronquial, estableciéndose (24), 
que la alteración primaria se encuentra del lado 
aferente del reflejo mediado por el vago; que los 
receptores epiteliales de adaptación rápida de la 
vía aérea se encuentran "sensibilizados" y que 
tienen un umbral más bajo para estimularse. A 
ésto se agrega el que la broncoconstricción pro-
ducida es demasiado extensa, para lo que podría 
esperarse de una reacción normal (25). 

Hace casi 50 años se demostró que la inyec-
ción J. V. de histamina producía disminución de 
la capacidad ventilatoria en asmáticos, con dosis 
que no afectaban la ventilación en personas nor-
males. Se sabe además que la hipersensibilidad 
puede persistir por muchos años en ausencia de 
asma activa (26). La provocación con alergénos 
induce hiperreactividad de la vía aérea de asmá-
ticos a irritantes no específicos (27). Un daño 
epitelial causado por infecciones, factores mecá-
nicos o inhalantes químico-incluyendo las subs-
tancias liberadas endógenamente - expondría los 
receptores descritos y así se "sensibilizarían" (24), 
produciéndose entonces esta hiperreactividad (28). 
Este reflejo colinérgico puede ser impedido con 
bloqueo del vago (22, 24, 25, 29). 

La broncoconstricción refleja existe en per-
sonas normales, pero los cambios en la resisten-
cia de la vía aérea son muy pequeños y no produ-
cen síntomas, en cambio esta última es una de 
las causas más comunes de síntomas en asmáti-
cos (2). 

Se ha demostrado hiperreactividad bron-
quial persistente por varias semanas, en personas 
normales que padecen enfermedades respirato-
rias virales (24). 

La lista de estímulos capaces de producir 
el reflejo es muy compleja, se pueden destacar: 
histamina, metacolina, aire frío, SRL-A, bradi-
kinina, prostaglandina F2a, ejercicio, polvos, hu-
mos, flujo aéreo rápido o turbulento, olores de 
comidas, productos químicos e industriales (22, 
29). Este mismo reflejo podría ser el desencade-
nado por la hipoxia (estimulación de los cuerpos 
carotideos), hipocapnia, sugestión (30), hipnosis 
(SNC) (31), y emociones (hipotálamo) (22). 22). 

La alergia mediada por IgE es de reconocida 
importancia en la fisiopatologia del asma bron-
quial. La IgE (2) anticuerpo homocitotrófico, 
es una inmunoglobulina secretoria, producida 
especialmente por las células plasmáticas de los 
tractos respiratorio, gastrointestinal y urinario. 
Tiene una vida media de 2.5 días en personas 
normales; su formación es inducida por bajas 
dosis de antígeno, no fija Clq, no activa la vía 
clásica del complemento. Las células cebadas que 
existen en cantidad apreciable en el aparato res-
piratorio, tracto gastrointestinal y piel, así como 
los basófilos circulantes tienen sitios de recep-
ción para ella. Más del 10% de las moléculas de 
IgE son dirigidas hacia el antígeno específico. 

La secuencia de eventos en este tipo de 
alergia parecen ser (2): fijación de la IgE por las 
células cebadas y los basófilos, los cuales al estar 
nuevamente en contacto con el antígeno esti-
mulan una secuencia de reacciones enzimáti-
cas que conducen a la liberación de los mediado-
res químicos (Gráfica 3). 

La modulación del sistema nervioso autó-
nomo sobre la alergia mediada por IgE la pode-
mos entender mejor observando la Gráfica 4, 
viéndose como la estimulación adrenérgica alfa, 
aumenta la liberación de los mediadores químicos 
por disminución del AMPc; la beta adrenérgica 
por el contrario la disminuye y la colinérgica la 
favorece. 

Los mediadores químicos en la hipersensibi-
lidad inmediata son secretados (32 - 34). Han 
sido obtenidos experimentalmente en la mayoría 
de los casos, con mecanismos dependientes de 



Gráfica 3 - Alergia mediada por IgE. Células cebadas - Basófilos -
Eosinofilos. 

sensibilización previa en células cebadas, basófi-
los, leucocitos, plaquetas, estómago, fragmentos 
de pulmón humano y pólipos nasales. Los más 
caracterizados son: 
1.— Histamina. Substancia que estimula los re-
ceptores irritativos del Vago produciendo con-
tracción del músculo liso bronquial, a más de 
que posee un efecto directo sobre él, efecto que 
se potencia con la liberación concomitante de la 
SRL—A. Produce además aumento de la permea-
bilidad capilar (Gráfica 5). 
2.— Substancia de  Reacción  Lenta de la Anafi-

laxis (SRL—A). Aparece en las células inmedia-tamente antes de su liberación. Se sabe que au-menta la permeabilidad capilar y que su alteración de la distensibilidad pulmonar no es dependiente de mecanismo colinérgico. Parece además ser un potente constrictor del músculo liso bronquial. 

3.— Factor Quemotáctico Eosinofílico de la 
Anafilaxis (FQE—A). Es un factor preformado 
(al igual que la Histamina), responsable en gran 
parte de la eosinofilia que se observa en esta 
condición. Atrae y "deactiva" a los eosinofilos. 
Ellos producen 2 enzimas reconocidas: la hista-
minasa y la arylsulfatasa para inactivar a la Hista-
mina, y la SRL—A respectivamente (35). 
4.- Factor Activante Plaquetario (FAP). Es el 
responsable de la agregación y degranulación de 
las plaquetas. Ellas están implicadas en la libera-
ción de aminas vasoactivas y broncoconstrictoras 
y en la deposición de fibrina. La Histamina puede 
ser liberada de las plaquetas cuando ellas fagoci-
tan complejos inmunes. 
5.— Kininas. Su papel en este tipo de reacciones 
viene siendo concienzudamente investigado. Muy 
recientemente (35) se ha demostrado que uno de 
los mediadores liberados por los basófilos es la 
arginina estearasa, substancia que actúa en au-
sencia de prekalikreina para la producción de 
Kininas. Se sabe que la Kalikreina (Gráfica 6), 
actuando sobre el kininógeno libera bradikinina, 
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substancia conocida por su potente acción infla-
matoria, con otras acciones tales como produc-
ción de aumento de la permeabilidad capilar y 
contracción del músculo liso. Su liberación está 
modulada por las modificaciones de los nucleó-
tidos cíclicos. Vía el Factor de Hageman tam -
bién puede llegarse a su elaboración. 
6.— Prostaglandinas (PGs). Han sido considera-
das como medidores secundarios. 
7.— Factor Quemotáctico Neutrofílico de la 
Anafilaxis (FQN-A). Se encuentra en vía de 
caracterización; sería el responsable de la acumu-
lación de neutrófilos en el sitio de la injuria 
alérgica tisular, la liberación de sus enzimas liso-
somales empeoraría la lesión. 

Por la alta especificidad antigénica, el bron-
coespasmo alérgico puede ser debido a los me-
diadores químicos. Con un estabilizador de mem-
brana se puede bloquear la respuesta bronquial 
inducida por antígenos, pero no los efectos far-
macológicos de aquellos. 

Se había observado que existía un pequeño 
grupo de pacientes con asma bronquial crónica 
que desarrollaban reacciones de hipersensibilidad 
III a hongos (36). Hoy en día sabemos (35), que 
el Factor Liberador de Histamina inicia el proce-

so de degranulación de los basófilos en forma 
directa y que este factor es idéntico al fragmento 
C5a del complemento. A los basófilos se les ha 
identificado sitios de recepción para él. O sea 
que el asma puede ser causada por cualquier 
evento que active el complemento y también 
como reacción sola tipo III, en la cual los este- 
roides serían muy benéficos. 

Una de las teorías expuestas para explicar 
el asma bronquial ha sido la del bloqueo Beta 
Adrenérgico (37). Como evidencia del daño de la 
respuesta beta adrenérgica a las catecolaminas se 
ha encontrado en pacientes con asma bronquial 
y atopía (21), menor elevación en glucosa san-
guínea, lactato y ácidos grasos libres; más alta 
presión sanguínea, por deficiente vasodilatación, 
respuesta eosinopénica disminuida, anormalidad 
en la segunda fase de agregación plaquetaria y 
generación de AMPc celular disminuida, con 
menores valores en plasma y orina. 

La literatura demuestra la existencia de tres 
mecanismos por medio de los cuales se produci-
ría broncoconstricción en humanos: a) Estimula-
ción colinérgica, por la cual actuarían algunas de 
las acciones de los mediadores químicos; b) Blo-
queo Beta2Adrenérgico y c) Estimulación alfa 
adrenérgica. Un imbalance de este sistema podría 
aumentar la suceptibilidad para el broncoespasmo. 
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Podemos resumir la patogenia del asma 
diciendo: La Hiperreactividad bronquial es una 
respuesta aumentada del músculo liso bronquial 
a estímulos no específicos (28). Se ha demostra-
do la "Hiperreactividad bronquial latente" y a 
menos que un estímulo broncoconstrictor sea 
introducido, no aparece la broncoconstricción 
(24). Una manera de "sensibilización" para la 
hiperreactividad bronquial puede ser por la lesión 
del lado aferente del vago, por factores extrínse-
cos o intrínsecos (24). Una alteración beta adre-
nérgica dejaría un lado colinérgico relativamente 
libre, lo cual explicaría su hiperreactividad (21). 
Un aumento en el tono broncomotor de reposo, 
por acción de espasmógenos o del Sistema Ner-
vioso Autónomo, puede potenciar un subsecuente 
estímulo (28). 

Debemos mirar a los asmáticos como un 
grupo heterogéneo; unos teniendo bloqueo beta 
adrenérgico significativo, otros reacciones de hi-
persensibilidad tipo I, más raramente del tipo III. 
Gran parte con hiperreactividad colinérgica y 
unos pocos hipersensibilidad de receptores alfa 
adrenérgicos (38). Siendo mas sensato quizás 
considerar que la mayoría, padece una mezcla 
de estos fenómenos (38). 

TRATAMIENTO 
En esta revisión no consideraré sino los 

broncodilatadores y estabilizadores de membrana. 

1.- INHIBIDORES  DE  LA  FOSFODIESTE-
RASA. Actúan previniendo la hidrólisis del 
AMPc (39) y en cierto grado también la del 
GMPc; así conservando los niveles de aquel, favo-
recen la relajación muscular lisa y disminuyen la 
liberación de los mediadores químicos de hiper-
sensibilidad inmediata. 

La vida media de la teofilina es de 4 a 5 
horas en adultos y un poco menor en niños (40). 
Los niveles terapéuticos necesarios en suero, pue-
den llegar a ser hasta de 20 mg./1.(41-43). Debe 
empezarse con dosis bajas para ir aumentándolas 
gradualmente (43), hasta que el asma esté bajo 
control o aparezcan síntomas de toxicidad (44). 
La dosis debe individualizarse ya que los pacien-
tes tienen diferentes ratas de metabolismo para 
ella (45). Las dosis de los preparados orales de-
ben darse cada 6 horas y son de 4-6 mg. para 
niños y de 3-6 mg. para adultos. Para el bronco-
espasmo agudo se prefiere la via I.V., usando una 
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vena periférica, dando una dosis de carga de 
5.6-7.5 mg./Kg. (41, 42, 46), disueltos en 20 cc. 
y pasados en un mínimo de 15 minutos. Para el 
mantenimiento de los niveles apropiados se debe 
seguir con un goteo de 1 mg./Kg./hora, reducién-
dose esta última a la tercera parte en los casos 
de Insuficiencia cardiaca o hepática (42). La re-
versión de la obstrucción se puede obtener a los 
15 minutos de administrada la dosis de carga (47). 

Si no hay mejoría y no se presentan signos 
de toxicidad de la droga, puede darse una nueva 
carga de 3 mg./Kg. pasada en un período de 20 
minutos (42). Si el paciente viene recibiendo 
dosis terapéuticas de teofilina oral, la dosis de 
carga se baja a la mitad, pero la de mantenimiento 
sigue igual (42). 

 Se sabe que su uso crónico disminuye la 
frecuencia de los ataques asmáticos, al igual que 
la obstrucción crónica de la vía aérea y la necesi-
dad de otras drogas (48). Experimentalmente 
(47) la aminofilina aumenta la función ciliar. 

Las manifestaciones de toxicidad pueden 
aparecer con concentraciones sanguíneas de más 
de 15 mg./l. (41, 42, 47) y están constituidas 
por: Temblor, taquicardia, anorexia, náuseas, 
vómito, malestar y dolor abdominal. Con la ad-
ministración I. V. rápida pueden ocurrir situacio-
nes más serias tales como convulsiones, desorien-
tación, arritmias cardiacas y paro cardiorespirato-
rio. Los síntomas gastrointestinales mejoran dis-
minuyendo la dosis; para los casos más severos hay 
necesidad de suspender la droga, tratando las 
arritmias cardiacas con la medicación apropiada 
y las convulsiones con diazepan I. V. Con la dis-
minución de la dosis puede introducirse una 
nueva droga por ejemplo: un simpaticomimético. 

Se dice que la aminofilina oral produce 
marcada irritación gástrica y tiene absorción de-
fectuosa, sinembargo, con 500 mg. orales se 
obtienen niveles terapéuticos (49). Los suposito-
rios son útiles en algunos casos de broncoespasmo 
nocturno, pero parece que con ellos no se obtie-
nen óptimas concentraciones plasmáticas (49) y 
además pueden producir proctitis (50), quizás 
sea mejor alternativa para algunos casos el empleo 
de los enemas (45), los cuales obviamente no se 
usan para tratamiento crónico. No se recomienda 
el uso de las metilxantinas por via I. M. ni en aero-

sol. Sinembargo existe un nuevo preparado para 
uso I. M. 

Con los elíxires y las soluciones se obtienen 
concentraciones plasmáticas aceptables en 30 
minutos a 2 horas, con las tabletas —sin cubierta-
entre 1 y 3 horas (42). En el comercio obtene-
mos preparados con mezclas de teofilina, efedri-
na y fenobarbital, u otros medicamentos, pero 
evidencia reciente sugiere que el más activo de 
estos compuestos es la teofilina (43, 45). Se ha 
demostrado que añadirle a la teofilina, efedrina, 
no aumenta apreciablemente su eficacia y en 
cambio si hay sinergismo para la toxicidad 
(45, 51). 

La acción de la teofilina es función de su 
concentración, no de su presentación; podemos 
obtener niveles terapéuticos escogiendo por ejem-
plo, las tabletas de aminofilina sin cubierta 
(43, 49, 52). 
Preparados: 
1.— Teofilina: a) I.V.: Teofilina etilenodiamina. Aminofilina®. 
Ampollas de 10 cc. x 240 mg. Dosis en niños: 4 mg./Kg. (cada 6 h.). 
b) - Oral: Equibran®. 15cc. o una cápsula:150 mg.Elixofilina© 
15 cc.: 80 mg. Teolixir®. 15 cc.: 80 mg. Una tableta: 125 mg. 
Aminofilina® . Comprimidos de 100 y 200 mg. Aminofilina de 
absorción lenta: Phyllocotin®(53), Theo-Dur®. Dosis: 8 mg./Kg 
cada 12 horas, c) Rectal: Supositorios y Enemas: 250 y 500 mgs. 
Dosis niños: 7 mg./Kg. (44). 
2 . - Oxtrifilina: Choledyl®. Tabletas: 100 y 200 mg. Jarabe 
5 cc.: 100 mg. 
3 . - Difilina: Dilor®: Tabletas: 200 y 400 mg. Jarabe 15 cc.: 
160 mg. Ampollas 1 cc.: 250 mg. I.M.Lufyllin®: Tabletas 100 y 
200 mg. 
® Marca Registrada. 
O Marca Registrada - No existe en Colombia. 

2.- AGONISTAS ADRENERGICOS. La esti-
mulación adrenérgica (22,54) tiene dos clases 
de receptores: Alfa (primariamente excitadores) 
y Beta (primariamente inhibidores). Estos últimos 
con dos subdivisiones (55): Beta l,cardioacele-
radores y mediadores de la relajación del músculo 
liso de las arterias coronarias y Beta 2, mediado-
res de la relajación del músculo liso de los bron-
quios y de los vasos sanguíneos de los músculos 
esqueléticos. 

La fenilefrina es un agonista Alfa casi puro 
(47), produce constricción del músculo liso bron-
quial (54); facilita la liberación de los mediadores 
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químicos, posiblemente por disminución del 
AMPc, ya que desvía el ATP a ADP. 

La estimulación Beta adrenérgica (Agonista 
Beta: Primer mensajero), activaría la Adenilcicla-
sa, la cual cataliza la producción del AMPc (39): 
segundo mensajero y con ello se obtiene relaja-
ción del músculo liso bronquial y disminución 
de la liberación de los mediadores químicos (23). 

Los más antiguos agonistas adrenérgicos 
usados, por su mayor acción beta, han sido la 
adrenalina y la efedrina. Posteriormente se sinte-
tizó el isoproterenol, un potente estimulador de 
todos los receptores Beta (22). Esto añadido a su 
corto tiempo de acción (47), a que en su metabo-
lismo es metilado aun débil bloqueador beta (56) 
y que no es electivo usado oralmente (22), hicie-
ron que las investigaciones se continuaran, tratan-
do de producir más potentes agonistas adrenér-
gicos Beta 2 "puros" (en la actualidad todos los 
descritos tienen una acción Beta 1 débil), con 
efectividad por cualquier vía y que poseyeran 
una acción prolongada. Debe considerarse ade-
más el que tenga una mínima actividad vasodila-
tadora pulmonar, ya que ésta agrava el desequili-
brio ventilación-perfusión (VA/Q) existente (13). 
Este desequilibrio se agrava también por aumento 
de la ventilación de áreas bien ventiladas, con 
detrimento de las mal ventiladas (57) y por ele-
vación del gasto cardiaco (58), siendo éstos los 
factores implicados en la producción de hipoxe-
mia después del uso de algunos agonistas adre-
nérgicos. La caída de la P02 puede ser de 5 a 10 
mm.Hg.(47).Es deseable que estas drogas además 
de no ejercer efectos cardiovasculares, tampoco 
tengan efectos sobre el S.N.C. 

Como resultado de estas investigaciones se 
han obtenido sucesivamente: Isoetarine, Meta-
proterenol, Salbutamol, Berotec, Carbuterol y 
Terbutaline. 

Una de las vías de administración más usa-
das para estos agentes ha sido la del aerosol, ya 
que tiene un rápido comienzo de acción (47), 
empleo de dosis bajas, su absorción del árbol 
traquebronquial es muy pobre y por lo tanto los 
efectos sistémicos son muy pocos. Se logra ade-
más una mayor concentración del agente en el 
sitio del músculo liso bronquial. No olvidar sin 
embargo que a mayor obstrucción la respuesta 

es menor. Para este fin se han utilizado desde los 
nebulizadores sencillos manuales, hasta la RPPI 
(47). 

Todavía se usan los nebulizadores de bolsi-
llo, pensándose en que pueden dar alivio inme-
diato, cuando el control médico no es posible. 
Debe sin embargo recordarse, que para formular-
los hay necesidad de limitar estrictamente la 
dosificación, ya que grandes dosis de algunos de 
ellos pudieran no solo dar cantidades apreciables 
de bloqueadores beta, los cuales aumentarían la 
obstrucción (56), sino también desenlaces fatales. 
Este tipo de medicación debe ser administrada a 
personas responsables, previa explicación sobre 
la manera de su uso; la cual pudiera ser (47): 
partir de expiración máxima, colocar el aerosol, 
empezar con inspiración lenta, al final hacer una 
pausa de 5 segundos y luego continuar con la 
exalación. Si con su uso adecuado no obtiene 
mejoría, debe avisar al médico. 

La vía parenteral ha sido reservada para 
ataques agudos, cuenta con la ventaja de que 
puede ejercer su acción en sitios en donde por 
ejemplo por bloqueo de secreciones, no pueden 
llegar los aerosoles. 

Con los compuestos orales, en general usa-
dos para casos leves y uso crónico (Metaprotere-
nol. Salbutamol,Terbutaline), se han descrito tem-
blores musculares, al parecer por acción directa 
de la droga y relacionados a la dosis (22). 

Algunos: Isoproterenol, carbuterol y terbu-
taline (59), aumentan la velocidad del transporte 
ciliary asi se obtiene una mejor expectoración. 
Este efecto puede durar hasta tres horas con la 
adrenalina y el terbutaline subcutáneos o el iso-
proterenol inhalado (47). 

La depresión de la Onta T del ECG es 
común después de la administración de bronco-
dilatadores simpaticomiméticos (60). 

Preparados: 

1.--- Adrenalina: Usada en general, para ataques agudos severos, 
a) --   Acuosa: Ampollas 1/1000. Vía subcutánea. Su uso puede 
durar hasta tres horas. Dosis Niños: 0.01 mg./Kg. cada 30 minu-
tos. Niños grandes: 0.1 cc. cada 30 minutos. Adultos: 0.2 a 0.5 cc. 
cada 15 minutos, b) en aceite: Ampollas uso I. M. Dosis Adultos: 
0.2 a 1 cc. cada 8-16 horas, c) en glicerina al 25%: Sus-Phrine®. 
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Uso subcutáneo. Efecto por 10 horas. Ampollas al 1:200. Dosis 
Niños: 0.005 cc./Kg., no pasar de 0.15 cc. Adultos: 0.1 a 0.3 cc. 
cada 4 a 12 horas, d) para nebulización: Adrenalina al  0.1 %  y 
Adrenalina Racémica. Usar 0.25 a 0.5 cc. en 5 cc. de solución 
salina, en 15 minutos. Cada 3 ó 4 horas (47). 
2 . - Efedrina: Es un estimulador alfa y beta, pero beta 2 débil. 
Uso oral. Dosis Niños: 0.5 a 1 mg./Kg., cada 6 horas. Adultos: 
25 a 50 mg. 3 veces al día. Su acción dura pocas horas (51). En la 
mayoría de los preparados viene combinado con otros compues-
tos (ver Metilxantinas), que por el sinergismo de toxicidad pro-
ducen insomnio, nerviosismo y trastornos gastrointestinales (43, 
51). Puede precipitar retención urinaria aguda. Produce despla-
zamiento de ca tecolaminas y un estado de respuesta disminuida 
a los efectos normales de la adrenalina (61). Al tener las mezclas 
también barbitúricos, se pudiera modificar la acción de los 
esteroides (9). La mayor eficacia de la teofilina oral (43, 45) y la 
afluencia de nuevos y mejores simpáticomiméticos, han relegado 
el uso rutinario de esta droga. 
3 . - Isoproterenol: La dosis máxima efectiva es de 0.02 mg. o 
menos (62). El óptimo efecto se obtiene a los 10 minutos, con 
un retorno a lo inicial después de media a una hora (62). 
a) Aerosol: Adultos: 0.25 a 0.50 cc. (Solución al 0.5% en 5 cc, 
de SS. ; durante 15 minutos, cada 3 a 4 horas (47). Niños: Con 
RPP1, 5 gotas de la solución al 1/200 en 15 gotas de agua estéril 
(44). b) Aerosol de Freon: Isuprel® . Cada disparo contiene: 
75-125 mg. Usar 2 inhalaciones 3 a 4 veces al día y dos en la 
noche, de acuerdo con las instrucciones médicas. Medíhaler-Iso ® 
cada inhalación: 0.08 mg. c)I.V. Se ha usado para el asma severa 
del niño, con bomba de infusión. Dosis de comienzo 0.1 ug/Kg./ 
mn. Requiere control médico en UCI (63). 
4 . - Metaproterenol (Orciprenalina). Dosis oral: 10 a 20 mg, 
3 a 4 veces al día. Máxima broncodilataclón después de 1 a 2 ho-
ras, persistiendo por 4 horas (22). Dosis para inhalación 1.5 mg., 
duración de la acción 3 horas (64). Metaprel© Tabletas: 20 mg. 
Aerosol: cada inhalación 0.65 mg. Alupent®. Tabletas: 20 mg. 
Aerosol por cada disparo: 0.65 mg. Jarabe 5 cc. 10 mg. 
5 . - Isoetarine: Bronkosol® Bronkometer®. Ven taire®. Oral.: 
2 a 4 mg. cuatro veces al día. Aerosol: 0.25 a 0.50 cc. de la 
solución al 1% con 5 cc. de SS. en 15 minutos (47). 
6 . - Salbutamol o Albuterol: Dosis oral: 2 a 4 mg. tres veces al 
día, Acción a los 15 minutos, con máxima respuesta en 1 a 2 ho-
ras (22) y duración hasta de 5 horas (65). Dosis aerosol: 100 a 
200 ug. Acción inmediata, con duración un poco mayor que con 
la vía oral (22). I.V, no tiene ventaja sobre la aminofilina (66). 
Ventilan ® . Tabletas: 2 mg. Aerosol disparo: 100 meg. Jarabe 
5 cc.: 2 mg. 
7 . - Fenoterol: Berotec® . Efecto máximo de 2 a 3 horas. Du-
ración 8 horas (67). Dosis: 7.5 a 10 mg. 
8 . - Carbuterol® . Oral: Significativa broncodilatación a los 30 
minutos, conservándose más de 4 horas (68). Dosis: 4 mg. ? tres a 
cuatro veces al día. Aerosol adultos: 200 ug, 4 veces al día. 
Niños 6 a 12 años: 50 a 100 ug. 

Por esta vía puede ser tan efectivo como el Isoproterenol 
a los 120 minutos (69). 
9 . - Terbutaline: Se recomienda empezar con dosis bajas, para 
irlas subiendo. Disminuye además la severidad de la broncocons-
tricción de ejercicio (70). Dosis oral: 2.5 mg., 3 a 4 veces al día. 
La acción dura 6 horas. 

Bricanyl®: Tabletas de 2.5 y 5 mg. Brethine®: Tabletas 
de 2.5 y 5 mg. Subcutáneo: La acción dura 4 horas, Dosis: 0.25 
a 0.5 cc. cada 4 a 12 horas. 

Bricanyl® . Ampollas (1/100) 1 cc.: 1 mg. Aerosol 
            Bricanyl®: Ampollas (1/100) 1 cc.: 1 mg. Aerosol
Dosis: 1.500 ug. Pico de acción a los 30 minutos (71).

 

3 . - BRONCODILATADORES ANTICOLINER-
GICOS. La estimulación del parasimpátieo pro-
duce broncoconstricción (72) y en la alergia 
mediada por IgE, favorece la liberación de los 
mediadores químicos (23), probablemente por 
aumento del GMPc. 

El uso de estos compuestos para el asma 
bronquial se inició en Inglaterra, en 1.802. Anta-
gonizan las acciones rnuscarínicas de la acetilcoli-
na (73). En el hombre la atropina en aerosol es 
un efectivo broncodilatador (74). Hubo restric-
ción en su empleo, porque apareció adicción y 
porque ia dosificación no pudo ser fácilmente 
controlada (75), 

Para evitar los efectos colaterales con el uso 
de la atropina, se han sintetizado varios compues-
tos, obteniéndose en el año 1960 el Sch. 1000 
(76), droga de uso en aerosol y de amplio estudio 
hoy día en el mundo. Es fundamentalmente una 
amina cuaternaria que no se absorbe realmente 
por las membranas mucosas a un pH corporal 
normal, su absorción y excreción por el pulmón 
es muy lenta, lo cual explicaría en parte sus pocos 
efectos sistémicos (75). Su acción parece ejercer-
se en las grandes vías aéreas. Ha demostrado su 
efectividad para prevenir o revertir el bronco-
espasmo (77) provocado por irritantes primarios 
(25)inducido por ejercicio (29), histamina (78), 
acetilcolina, alergenos (72), aire frío, cigarrillo y 
tos (75). 

Aunque se esperan nuevas investigaciones, 
estudios primarios (75) han demostrado que con 
su uso no hay alteraciones sobre frecuencia car-
diaca, secreción salivar, propiedades físicas del 
esputo, diámetro pupilar, acomodación, o presión 
intraocular. 

Se ha considerado su uso (75), en pacientes 
con problemas para estimulación simpática: cor-
pulmonale, fibrilación auricular, extrasistolia fre-
cuente o angor pectoris. 

La dosis del aerosol puede ser entre 40 y 80 
ug., su efecto se obtiene antes de los 15 minutos, 
con un tiempo de duración de 4 horas (75, 76). 
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Las dosis de sulfato de atropina inhalado pueden 
variar de 0.05 a 0.1 mg./Kg. (29, 79). No hay 
sinergismo asociándolo al isoproterenol (79). Se 
han descrito con su empleo sequedad de la boca, 
enrojecimiento, sabor amargo y sensación de 
rasquiña traqueal. 

Preparados: 
1.— Atrovent® : 15 cc.: 300 inhalaciones. Cada una: 0.02 mg. 

4 . - PROSTAGLANDINAS (PGs). Descubiertas 
en 1.934, son sintetizadas de ácidos grasos esen-
ciales, comprobándose esta reacción biosintética 
en muchos órganos (80). 

Estructural y funcionalmente existen 5 sub-
grupos de PGs (80) a saber A-B-E-F y 19 hidroxy. 
El líquido seminal humano Contiene la más alta 
concentración y el mayor número de PGs dife-
rentes; es también reconocido que el pulmón 
constituye un órgano primordial de síntesis y 
degradación (80-82). En un paso a través de él la 
deactivación, posiblemente por acción de la De-
hidrogenasa 15 hidroxi PG, es de 82% para PGE 
y 58% para PGF2a respectivamente (83). La 
destrucción más rápida de las PGEs puede ser 
una explicación para la predomincia de las Fs en 
el tejido pulmonar (82). Su vida media en la cir-
culación es muy corta (82). 

Su síntesis y liberación en animales, puede 
ser inhibida por algunas drogas analgésicas y an-
tinflamatorias (81). La acción de los esteroides 
sobre su rata de producción es mínima. Debe 
tenerse en mente el que los efectos de ellas 
varían considerablemente de acuerdo con el tipo 
de PG y el órgano estudiado (80, 82). Han sido 
relacionadas con la fisiopatología pulmonar las 
E2 y F2a, reconociéndosele a PGF2a un efecto 
de contracción del músculo liso bronquial (83) y 
vascular y a PGE su dilatación (84,85), efecto 
este último no mediado por receptores alfa ni 
beta adrenérgicos (82, 85). 

Su efecto broncoconstrictor no parece me-
diado por el vago (80, 81, 84, 86). Tal parece 
que su acción se ejerce sobre la "célula blanco", 
específicamente para nuestro caso, sobre la fibra 
muscular lisa, a través de la adenilciclasa (81, 82) 
y el calcio (86). Sus efectos sobre el tono de la 

vía aérea son más potentes cuando se administran 
por aerosol (82). 

Estudios experimentales en animales (82, 
87-89) han demostrado liberación de PGF2a con 
estímulos mecánicos, químicos y por anafilaxis. 
Como también (90), evidencia de que las PGs 
aumentan el AMPc, por estimulación de la adenil-
ciclasa y así una disminución en la liberación de 
los mediadores químicos de hipersensibilidad in-
mediata (34). Sin embargo algunos investigadores 
(91), creen que la acción de los mediadores pri-
marios sobre el músculo liso, es el factor que 
favorece la liberación de las PGs. 

Los efectos broncoconstrictores y broncodi-
latadores de las PGs (85, 87) en aerosol, son 
apreciables en personas normales y en asmáticos, 
pero son mucho más sensibles estos últimos. El 
aumento de la resistencia de la vía aérea se obtie-
ne minutos después de la inhalación, regresando 
en los normales en 15 minutos y en los asmáticos 
prolongándose hasta una hora (87). Las PGs son 
potenciadoras de las alteraciones vasculares y 
efectos broncoconstrictores. producidos por la 
histamina, bradikinina y SRL—A (34). A peque-
ñas dosis PG1 y PGF2a pueden disminuir los 
niveles del AMPc y así favorecer la liberación de 
los mediadores químicos, inducida por antígenos 
(34). 

Las modificaciones que algunas drogas, por 
ejemplo la aspirina, pudieran ejercer sobre las 
PGs, explicarían las crisis de broncoespasmo de-
sencadenadas con la ingestión de ellas (81). Debe 
recordarse además el papel que ellas pudieran 
tener respecto de la perfusión, ventilación con 
presión positiva y el tromboembolismo pulmo-
nar (81, 89). 

Puede especularse (80, 81, 84, 87) que 
ambas PGs (PGE y PGF), se encuentran normal-
mente en el pulmón y bronquios humanos, que 
cada una tiende a modificar o reducir el efecto, 
de la otra, asi de que un imbalance en la produc-
ción (hiperreactividad a PGF2a), o en el metabo-
lismo de estos compuestos (baja de actividad de 
enzimas), pudiera ser de importancia en la pato-
genia de algunos casos de asma bronquial. 

La aplicación de estos compuestos como 
broncodilatadores, sería ideal dada su acción so-
bre la adenilciclasa sin involucrar los receptores 
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Beta (85), en pacientes con status asmaticus re-
fractarios a los simpaticomiméticos. La dosis de 
PGE2 usada en aerosol ha sido de 55 ug. (84), sin 
cambios en la presión arterial, frecuencia del 
pulso ni en el ECG, y con duración de 1 hora. 
Cinco minutos después de inhalar de 40-60 ug. 
de PGF2a ocurre aumento de la resistencia de la 
vía aérea (84). Se estudian compuestos capaces 
de producir bloqueo selectivo de PGF2a. 
5.- BLOQUEADORES ALFA ADRENERGI-
COS. La estimulación de los receptores alfa 
adrenérgicos puede producir contracción del 
músculo liso bronquial (92). 

La hiperreactividad de estos receptores pu-
diera constituir un mecanismo importante en la 
patogenia de unos muy pocos casos de asma 
bronquial (38). Se han obtenido algunos resul-
tados en casos seleccionados con el empleo de 
Fentolamina, Fenoxibenzamina, Timoamina para 
prevenir el broncoespasmo de ejercicio (38, 93) 
y el inducido por histamina (92, 94). Aunque sin 
efectos colaterales importantes con el uso pro-
longado y con un posible efecto estimulante beta 
adrenérgico, su empleo no puede todavía genera-
lizarse (38). 
6 . - CORTICOSTEROIDES. En 1.966, Jacoby 
(95) publicó una de las más numerosas y primeras 
series de niños tratados duránte 10 años con 
esferoides para el asma bronquial. 

El empleo de ellos fue, inicialmente para 
los casos muy severos hospitalizados en peligro 
de muerte. Posteriormente se utilizó en todo 
paciente con ataque asmático, usando dosis bajas 
de mantenimiento en los períodos intercríticos. 

El problema más serio con su uso en niños 
es el retardo en el crecimiento (95-98), siendo el 
grado de éste relacionado a la dosis y duración 
del tratamiento y en algunos casos de carácter 
permanente (97). 

La administración de esteroides a niños por 
largos períodos de tiempo, es indeseable; sólo en 
unos pocos con severa asma intratable, en los 
cuales la terapia convencional ha fallado, está 
justificada (95, 97, 98). Niños severamente asmá-
ticos sólo llegan a ser del 2 al 3% (99). 

Uno de los primeros intentos para evitar 
tan importante complicación fue el empleo de 

corticotrofina (97), con la cual la rata de creci-
miento aumentó, pero con la insalvable desventa-
ja de la inyección I.M.diaria (98) y la de supresión 
adrenal (100). Más tarde se estudió la dosis en 
días alternos (101, 102) y la terapia intermitente 
(103), demostrándose con esta última daño en la 
capacidad funcional del eje hipotalamo-pituitaria-
adrenales, sin evidencia de compromiso en la li-
beración de la hormona del crecimiento. 

Para tratar de evitar los efectos supresivos 
adrenales se vienen usando la prednisona, metil-
prednisolona, hidrocortisona y la prednisolona, 
por su corto tiempo de acción (104). Administra-
dos oralmente y en días alternos en la mañana 
producen menos efectos indeseables, ya que su-
primen la corteza adrenal por menos de 24 horas 
y así la producción endógena es estimulada duran-
te los días intermedios (104). Deben ajustarse las 
dosis individualmente, con reducción gradual 
(44). Sin embargo se sugiere, que con este tipo 
de medicación el control de los síntomas en el 
día intermedio no es muy bueno en el paciente 
ambulatorio y generalmente se le permite una 
dosis adicional en este día (105). 

Otros de los efectos indeseables de los este-
roides hacen relación a: apariencia Cushingoide, 
colapso quirúrgico (106), muerte (107), osteo-
porosis y fracturas, psicosis, acné, hipertensión 
arterial, inmunosupresión, favorecimiento de he-
morragias digestivas, hipertrigliceridemia (108), 
hiperglicemia, retención de agua, etc. 

Los efectos antiinflamatorios de los corti-
coides, comprobados en humanos (109) son refe-
ridos a vasoconstricción tópica y disminución de 
los niveles de monocitos. Su acción en la injuria 
inmunológica tipo I (109) es vasoconstricción 
tópica, eosinopenia, aumento del AMPc (110); 
facilitan la estimulación de la adenilciclasa por 
las catecolaminas (111); disminuyen la actividad 
de ATPasa (112); inhiben la formación endógena 
de histamina (113). Experimentalmente reducen 
los niveles de GMPc del pulmón animal. 

Un gran adelanto tratando de evitar las 
complicaciones del uso de los esteroides sistémi-
cos, fué el empleo de ellos en aerosol. El trabajo 
de Lal y cols. (114) demostró cómo podían reem-
plazar a los esteroides orales, en pacientes que los 
requerían. En un estudio a largo plazo, fué posi-
ble en 18 niños que requerían esteroides (115), 
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mantenerlos con el aerosol, aunque algunos nece-
sitaron el uso sistémico en forma suplementaria. 
También se comprobó que por esa vía los esteroi-
des no aceleraban ni retardaban el crecimiento, 
como tampoco causaban supresión adrenal (114, 
116). Se ha descrito como complicación de su 
uso por esta vía las infecciones por monilias, las 
cuales han respondido al disminuir la dosis y al 
uso de agentes específicos. No están indicados 
por esta vía (105) en el status asmaticus, ni en el 
niño con infrecuentes pero severos ataques, tam-
poco para asmáticos leves, controlados con bron-
codilatadores. No inhiben el asma aguda inducida 
por alergenos, ni la inducida por ejercicio. Su uso 
se ha limitado para niños que no pueden ser 
controlados con cromolyn o broncodilatadores 
sin recurrir a esteroides y niños con  esteroides 
que no pueden ser controlados con cromolyn o 
broncodilatadores (105). Las dosis necesarias 
pueden buscarse empezando con 600 ug. y dis-
minuyéndola o aumentándola de acuerdo con la 
respuesta. Pueden necesitarse durante la terapia 
cursos cortos de esteroides sistémicos. 

Cuando los esteroides sistémicos se usan en 
pacientes agudamente enfermos, la mejoría se 
demora mínimo 6 horas (44); en cambio en otras 
circunstancias el intervalo es menor (117). 

Preparados: 

1.— Prednisona: Tabletas: 5 mg. Meticorten®: Tabletas 5 mg. 
2 . - Prednisolona: Tabletas: 5 mg. Scherisolona®:tabletas: 5 
mg. Meticortelone®tabletas: 5 mg. Amp. I.V.: 50 mg. I.M.: 1 cc. 
: 25 mg. 
3 . - Metilprednisolona: Dosis niños: 20-40 mg. c/6 h. Medrol® 
Tabletas: 4 mg. Depomedrol® Amp. 1 cc.: 40 mg. 

4 . - Hemisuccinato de Hidrocortisona: Dosis niños: 100 mg. 
c/6 h. Solucortef®: Ampollas 2 cc.: 100 mg. 4 cc.: 500 mg. Para 
status asmaticus las dosis han variado entre 100 y 100 mg. o 
más. 
5 . - Dipropionato de Beclometasona: Aerosol Beclovent® : 
cada inhalación: 50 mcg. Vanceril®: cada inhalación: 50 mcg. 
6 . - Acetonide de triamcinolona: Aerosol (118). 

/ 

7 . - CROMOGLICATO DISODICO. Sintetizado 
en 1.965, demostró luego su efectividad antias-
mática, bloqueando la liberación de histamina y 
de SRL—A en pulmones pasivamente sensibiliza-

dos. No antagoniza los efectos de la histamina, 
SRL—A, seretonia, acetilcolina ni de las kininas 
(110). No relaja la musculatura lisa, no modifica 
la adenilciclasa ni los niveles del AMPc (119). No 
modifica la combinación antígeno-anticuerpo 
(120). 

Inhibe la degranulación de las células ceba-
das sensibilizadas, aparentemente por estabiliza-
ción de la membrana, solamente antes de que la 
unión antígeno-anticuerpo se haga y no después 
de que la reacción ha empezado (121); con la 
estabilización de la membrana altera el transporte 
del calcio (94). 

Puede inhibir la broncoconstricción induci-
da por alergenos (122) y el asma de ejercicio 
(104, 123, 124). Reduce la injuria inmunológica 
tipo III (122). 

Disminuye los requerimientos de esteroides 
(120, 121,125) o los reemplaza. Produce mejoría 
clínica importante (125). Inhibe la hipersensibili-
dad a la histamina del músculo liso bronquial en 
asmáticos (94). 

No está indicado en los ataques de asma ni 
en el status asmaticus. Para bloqueo máximo de-
be administrarse inmediatamente ó 20 minutos 
antes de la exposición al antígeno (126). El 
efecto dura usualmente 6 horas. 

La droga no cruza la placenta, tampoco la 
barrera hematoencefálica, no es teratogénica, ha 
sido empleada sin complicaciones en mujeres 
embarazadas (119). 

Su uso puede limitarse a las siguientes con-
diciones: exposición inevitable a alergenos cono-
cidos, broncoespasmo inducido por ejercicio o a 
pacientes que requieren terapia diaria, contínua 
con broncodilatadores y esteroides (119). Para 
estos últimos casos la administración de la droga 
puede ser en forma contínua. 

Se han descrito con su uso: irritación de 
garganta y tráquea, tos, ocasional broncoespasmo, 
erupción cutánea, infiltrado pulmonar con eosi-
nofilia (127) y posiblemente granulomatosis alér-
gica pulmonar (128). Para evaluar su eficacia hay 
necesidad de emplearlo por lo menos durante 4 
a 6 semanas (44). 
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Preparados: 
Polvo seco para inhalación. La cápsula es perforada por el 
"spinhaler". Dosis entre 20 y 80 mg./día. Intal®. cápsulas de 20 
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