FARMACOLOG IA DEL ASMA
BRONQUIAL
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ASMA BRONQUIAL

Enfermedad inflamatoria de Participan mastocitos,
las vias aéreas, reversible, eosindfilos y linfocitos T.
crénica, que cursa con un

§ L La inflamacion causa
cuadro de hiperreactividad

episodios recurrentes de

bronquial que ocasiona broncoespasmo, disnea y

broncoconstriccién. Puede tos.
ser prevenida y es tratable

o Curso clinico con
farmacol6gicamente.

exacerbaciones y
remisiones
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caracter isticas

infle ién de la br ial debe existir para poder hacer un
diagnéstico de asma, las demés pueden pasar por periodos de mayor o
menor actividad y presencia.
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Objetivos del tratamiento

Impedir que la enfermedad limite la actividad fisica, social y laboral
Mejorar los sintomas y la funcién pulmonar

Reducir el nimero de ataques agudos e ingresos hospitalarios
Disminuir la necesidad de broncodilatadores de corta duracién
Minimos efectos adversos

Medidas no farmacoldgicas

Evitar exposicion a factores desencadenantes como
farmacos (AINE), polen, &caros, animales, hongos,
tabaco, contaminacién ambiental y laboral.

Ejercicio fisico
Educacion sanitaria
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Caracter isticas patol dgicas en la
disminuci 6n flujo a éreo

1- Hipersecrecién mucus, hipertrofia glandulas
mucosas

2- Membrana basal del epitelio engrosada: edema
e infiltracion, congestién vascular submucosa y
lamina propia. Aumento permeabilidad
vascular a linfocitos, eosinéfilos y mastocitos.

3- Engrosamiento musculatura lisa (hipertrofia e
hiperplasia) hasta 3 veces en relacion a
controles.

Mabel Valsecia- Catedra Farmacologia. UNNE

Efectos Inflamatorios en el Asma
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ASMA: ESTRATEGIA FARMACOL OGICA
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MANEJO DEL ASMA: Estrategia global
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ASMA: Variaci 6n circadiana tono vasomotor

asma nocturno: predomina el tono vagal e hipoadrenérgico
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Ritmo circadiano

“iPorqué el asma cual certero enemigo espera la noche para atacar?
se preguntaba Marcel Proust, quién fue una victima del asma
nocturna.

“La hora favorita era la noche. Sin previo aviso llegaba cuando dormia
profundamente, lo despertaba y lo aterrorizaba. Sufria de terribles
crisis de asfixia en las que no podia respirar, ni hablar, ni comer, ni
escribir, de pronto empalidecia, tenia sudores frios y el cuerpo se
helaba.

El asma recluy6 a Proust en la noche. La hora de ir a la cama se
desplazé hacia la mafiana. Al final se establecié un ritual donde
saludaba la luz del sol, besaba a su madre que venia a darle el
buendia y se dormia entre las ocho o nueve de la mafiana para
despertarse entre las tres y cuatro de la tarde.”.

... se cred la leyenda tenebrosa sobre Proust que decia “...que
esperando a que la muerte lo libere, permanece inmévil como el bGho
y ve claro solamente en las tinieblas”.
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Variacién diurna normal
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o Asma nocturna

A ™

ordenadas: flujo espiratorio maximo
(V/min), abscisas: la hora del dia en
que se produce la medicién (medias,
+ SD) El flujo espiratorio es maximo a =
la tarde (16hs) y minimo a la

madrugada (4 de la mafiana)

Cochrane: 68% de las muertes por asma y el 80% de los ingresos en paro respiratorio ocurrieron durante la
noche

ASMA: fenémenos biologicos atribuibles a mediadores qu  imicos

BRONCOESPASMO:
Histamina, PAF, LTs C4,
D4, E4, TXA2, bradikinina,
acetilcolina

INFILTRACION NEUTROFILOS

HETEs, LTB4
ENGROSAMIENTO DE
LA MEMBRANA BASAL :

superoxidos y radicales

libres, enzimas
proteoliticas

Mabel Valsecia- Catedra Farmacologia. UNNE




2-Fase tardia de la respuesta
ainhalacién Ag: infiltrado de
células inflamatorias que
contribuyen a mantener
broncoconstriccién,
secrecion moco, edema y
destruccion epitelial
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FARMACOS PARA TRATAR EL ASMA

Por medio del tratamiento farmacoldgico se puedenh  acer
2 cosas:

Eliminar componentes Antiinflamatorios

inflamatorios
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BRONCODILATADORES

El de mayor experiencia clinica, el salbutamol.

Salmeterol: Gtil solo en asma nocturna COMBINADO con
GCC inhalatorios
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Broncodilatadores : mecanismo de acci  6n

Nervio vago
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Estimulantes beta 2

ASPECTOS POSITIVOS ASPECTOS NEGATIVOS

Son los broncodilatadores mas | No inhiben la respuesta

eficaces. Accién inmediata por
via inhalatoria.

Minima tolerancia con el uso
prolongado.

Inhibicién de la degranulacién
mastocitaria.

Salmeterol pueden usarse en
el asma nocturno.

inflamatoria tardia. No
disminuyen la HRB.
Suspension brusca puede
incrementar la HRB.

Vida media de 3-5 hs (usar c/4-
5 hs).

El: taquicardia, hipokalemia,
hipotensién aparecen con la
via sistémica (oral o
parenteral.
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IPRATROPIO
ASPECTOS ASPECTOS NEGATIVOS
POSITIVOS
Util en enfisema Efecto broncodilatador débil y selectivo,
bronquial crénico con sobre broncoconstriccién por reflejo
tono vagal aumentado. | colinérgico (raro en asma humano). No
Escasos efectos actua sobre células inflamatorias, ni
adversos neuropéptidos.

O NA

ASPECTOS ASPECTOS NEGATIVOS

POSITIVOS

efectos inotrépicos | Broncodilatador débil. Dosis terapéutica
sobre musculos cercana a la téxica. Cct.afectada por:
respiratorios, Insuficiencia cardiaca, hepética,
haciéndolos eritromicina, quinolonas, cimetidina.
resistentes a la No acttia sobre HRB, ni mastocitos.
fatiga en las crisis El: arritmias, convulsiones, reflujo g-e,
severas anormalidades EEG y trastornos del

aprendizaje.




FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS

Glucocorticoides:
Beclometasona
Budesonide
Fluticasona
Flunisolida

Estabilizadores de los

mastocitos:
Cromoglicato disédico
Nedocromil

Antileucotrienes:
Zafirlukast

2 o cromoglicato

2 o cromoglicato

2 o cromoglicato

beclometasona o
cromoglicaoy 2 a
demanda

beclometasonaoy 2 a
demanda y corticoides
sistémicos

Corticoides sistémicos e
inhalados permanentes

Efectividad corticoides : Cohort 30.569
pacientes asmaticos durante 11 afios,

CORTICOIDES

ASPECTOS POSITIVOS ASPECTOS NEGATIVOS

Via inhalatoria. 12 linea en
asma crénico (no severo ni
mal asmatico)
Suprimen inflamacién

los mastocitos por inhibir la
linfokina estimulante del
crecimiento mastocitario.
Inhibe el MIF y factor
quimiotéactico de eosindfilos.
Inhibe Pgs, Lts y PAF.
Inhibe la liberacién de
mediadores de macréfagos y
eosindfilos

No son broncodilatadores,

La HRB demora de 1-3 meses
Respuesta es dosis
dependiente.

El: Inhalatorios: disfonia,
candidiasis orofaringea, raro
pseudomonas.

Sistémicos: A dosis altas y por
T prolongado: osteoporosis,
aumento de peso, retencion
hidrosalina, hipertension,

disminucién de la mortalidad por asma

Montelukast

(NEJM 2000;343:332-336)
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diabetes, miopatia, fragilidad de
la piel, cataratas, etc.
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Alteraci 6n eje H-H-S.renal
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Mecanismo de acci 6n corticoides
(antiinflamatorio e inmunomodulador )

~ permeabilidad vascular y exudado
~ generacion de mediadores lipidicos
- lipocortina - inhibe FLP-A2 ( T Pgsy LTs)

~ mastocitos mucosa ~_ citoquinas dependeintes de IgE como
IL-3y CSF-GM

~ prolif. linfocitos e ILs1-8, TNF, INF, y CSF-GM
“moléculas de adhesion selectina Ey ICAM-1

Inhibe factor nuclear kB (factor transcripcion prot efnas)
inhibe reclutam.macréfacos, ~— monocitos, ~ citoquinas
restaura integridad epitelial y ~ ~eo, L, mast y macrof activados
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Fisiopatolog ia del asma y sitio de acci 6én de
farmacos antiinflamatorios

Alergeno activa célula T, estimula produccién de ci  tokinas

Citokinas dispara el reclutamiento, activacion y li beracién
de varias células y mediadores.

GCC inhiben varios pasos de este proceso, incluso
activacion de Cell-T, produccién citokinas, recluta miento
eosindfilos y activacion y migracién de mastocitos.

GCC y cromoglicato inhiben liberacién de mediadores de
mastocitos y eosindfilos.

Cromoglicato inhibe ademas la quimiotaxis de eosiné filos
inducida por citokinas y otros mediadores

Antileucotrienes, bloguea el R o inhiben la sintesi s de LTs

Mabel Valsecia- Catedra Farmacologia. UNNE

@

[cle(e}
Cromoglicato
Inh.LTS

/®
EE- i
[igE | T | @@

Proteinas bésicas

Yrr- mayores, leucotrienos,
L({T r

oA facts quimiotacticos

Mastocitos 5% >>\'

|
migracién \ \
1 Hislaﬁ \\ >

itokinas
x /(f)clto Epitelio

] -
{(’( ;n’?;)'a Masculo—
= o L2

liso

= S 5168
&N o “DWS Epitelio™ =5 =l liso
sy

Bronquio normal

degranulacion e v aisecia- Catedra Farmacologia. UNNE




Eosinofilo

Activacion de T
nerviosas sensoriales
Epitelio  (Ej: Bradikinina)

Hipersecrecién de moco

T. nerviosa
sensorial
(Fibra - c)
Axion
Colinergica Constriccion
de la via aérea

Activacion

rnlinarnins

@ Alergeno inhalado s
. Espacio aéreo alveolar
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|
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e \ Cat+ Estabilizadores
ek AMPC ) qm—
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Activacion y )
degranulacion mastocito Cromoglicato,
@ nedocromil
mediadores
neutrdfilo. inflamatorios
— o8 Agonistas B2 (+)
:{,";",;‘S“ === ipratropio (-)
mediadores teofilina ?7?
inflematerios Bronquiolo
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EPOC ASMA

Humao de tabaco Alergénicos

Macrdfagos Epiteliales Epiteliales Mastocitos|

CDB+(Tc1) 1 Neutrdofilo CD4+ (Th2) l Eosindfilos

Broncoconstriccion
Hiperrespuesta de las
vias respiralorias

Fibrosis de las vias respiratorias
Destruccion alveolar
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ASMA

Intermitente: EPISODIOS DE ENFERMEDAD CON
PERIODOS LIBRES DE SINTOMAS. Los episodios
son disparados por infecciones virales,

exposicion transitoria a alergeno o irritante
ambiental

Cronica: SINTOMAS DIARIOS. Si no se trata,
carecen de periodos libres de sintomas (leve,
moderada, grave)

Estacional- alérgica: SINTOMAS DIARIOS
DURANTE INHALACION DE ALERGENOS
ESTACIONALES. Mas comun a principio de la
primavera y a fin del otofio. Los alergenos varian
de acuerdo al area geografica
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Tabla 6.~ Tratamiento escalonado del asma

con periodos libres de sintomas

Asma i i de
Index Uso a demanda de estimulantes B, in halados c carta dumcién
Farmacologic cuando haya sintomas,
Fundaci6 Institut
Catala de Usoa demand
Farmacologia o
=

Asma persistente leve - Sintomas diarios debe tratarse

lantes B, inhalsdos de corta duracicn

(FICF), 2002: ‘
. coma alterr

Neumunologia. durante 4-6 semanas i

Capitulo 8. cuatro veces al diaes eficaz antes de pr reorticoides

http://www.icf.uab.es/ Asma persistentc moderada

antes B inhalsdos de corta durcion

% miis altas (porej., beclometsona
n \.mmmuls ink 5 a dosis

baj
cas 12 h uh.:mdm.:rp: ente preserea asma

noctuma (per ef, beclometasona 200-800 g al dia +
salmeteral 100 ug al dia o formeterol 2448 pg al dia).

Asma persistentc grave

Corticoides inhalados a dosis altas y br de
larga duracién

ntes se puede afiadir teofilina retardada

adir corticoides por via oral

Alta
GCC orales
Teofilina 3
Anti LTs- b2 A.prolong.
Severidad GCC inhalatorios 2
asma (Cromonas)

B2 Ag. Accion corta 1\

ASMA- Catedra de Farmacologia
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Seguridad Corticoides inhalatorios

Metaandlisis (Arch Intern Med 1999;159: 941-955)
supresion suprarrenal (27 EC)
10 mg prednisona y 1 mg fluticasona
fluticasona > beclometasona, triamcinolona y budesé6nida
retatdo en el crecimiento (6 EC)
« beclometasona vs placebo
« salmeterol y teofilina durante12 meses
« fluticasona a 12 meses

« después de agregar budesonida al salbutamol a los 22
meses.

« 2 EC: talla final en edad adulta no resulté afectada
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Seguridad Corticoides inhalatorios

Metaandlisis (Arch Intern Med 1999;159: 941-955)
densidad 6sea (estudios transversales y de cohorte)
* no efecto
efectos oculares y cutaneos
« catarata subcapsular, hipertension ocular y glaucoma
« fragilidad cutanea
Riesgo de osteoporosis

Cohortes mujeres >65 afios - oral - riesgo, inhalat.NO (Lancet
1999; 353: 1327)

Estudio transversal: Corticoides inhalatorios durante 6 afios
~ Densidad Osea (Lancet 2000; 355: 1399-1403)
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Addition of anti-leukotriene agents to inhaled cort icosteroids for chronic
asthma Ducharme F, Hicks G, Kakuma R Cochrane , Issue 1, 2003. Oxford: Update Software.

Antileucotrienes  zafirlukast- montelukast : son coadyuvantes en el
asma crénica tratada con corticoides inhalatorios (IC)
Objetivos

Examina la seguridad y eficacia del agregado de AL a IC comparado
¢/IC solos, y determinar si se pueden evitar el uso corticosteroides
sistémicos cuando se agregan AL ,Search: Medline, Embase, Cinahl
(until

Resultados De 438 citas, 13 (12 adultos y 1 pediatrico) ECC
cumplieron los criterios de inclusion.

En pacientes sintomaticos el agregado de antileucotrienes
a los corticoides inhalados NO produjo reducciones del
riesgo de requerir corticoides sistémicos en exacer-
baciones( RR=0.61; 95% CI 0.36,1.05).

Conclusiones

No existe suficiente evidencia que soporte el
agregado de antileucotrienes a la terapéutica de
Corticoides Inhalatorios . El agregado de
antileucotrienos a los corticoides puede mejorar
levemente el control del asma, pero los datos
disponibles no permiten recomendarlos como
sustitutos de un incremento de las dosis de
corticoides inhalatorios. El agregado de
antileucotrienes puede ser asociado a un mayor
control del asma , pero hasta el presente no se
puede cuantificar un efecto "ahorrador” de GCC.
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FLUJO PICO ESPIRATORIO

Ocurre en la primera décima de segundo(0,1) en
una maniobra de capacidad vital forzada

>80% FPE normal debe seguir con las
indicaciones

( 60-80% del normal si no tenia beta 2 debe
agregarse y sino aumentar la dosis

<60% debe acudir a emergencia
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MMP:mejor medicion
personal

scide habitual

[ amamiia (600 % demmtr) PRECAUCION |

dicacidn de rescate,

v Zona Amarilla mds de un dia




Resumen

Manejo del ataque de asma

‘ Ensayo de la severidad : VPE<80% -mejor medicion del paciente ‘

I

‘ Tratamiento inicial: beta 2 inhal. (2-4 puf cada 3-4 min en la 1* h ‘
I

i
Mejora: ataque leve
paciente confortable,
mejora el
broncoespasmo
VPE>80% por + de 4h

Mejoria incompleta:
ataque moderado
dificultad respiratoria
e hiperpnea entre
frases, posicion
sentado, marcada

i

No mejora: ataque
severo: marcada
dificultad respiratoria
e hiperpnea dificultad
para hablar, posicion
sentado, VPE <60%
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sibilancia VPE 60-80%

Continuar beta2, Urgente visita médico,
primera dosis de GCC llamar ambulancia,

Repetir beta 2 cada 3-
4 h (a demanda)
durante 24-48 h

orales, contactar con continuar beta 2, GCC

médico ese mismo dia orales

——

Mejora: corto curso de GCC orales (3-10

Beta estimulantes a demanda, cada 3-4 h (24-48|

\M‘anejo del ataque de asma

No mejora: asma agudo severo,
ataque grave, rapido deterioro,
riesgo de asma potencialmente
fatal, dificultad para toser o hablar,
frec respiratoria > 30 min, cianosis,
conciencia alterada, shock

!

Urgente intervenciéon médica:  iny s.c. de beta2 (y
adrenalina en caso de shock), hidrocortisona o
metilprednisolona i.v., oxigeno y beta 2 nebulizado

l 20-30 min l

Mejora: PFE >60%l/min,
breve admision al hospital

monitoreo.

No Mejora: admision terapia
intensiva
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Terapéutica del asma

Farmacolégica
Corticoides inhalantes: beclometasona, budesonida
Corticoides orales: prednisona

Estimulantes adrenergicos b,. salbutamol, terbutalina,
salmeterol, formoterol

Inhibidores de la degranulacién de los mastocitos :
cromoglicato

Antagonistas de los leucotrienes : montelukast,
zafirlukast
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Tratamiento escalonado del asma

Asma intermitente

Uso a demanda de estimulantes b, inhalatorios de
corta duracion cuando hay sintomas.

Asma persistente leve
estimulants b, de corta duracién a demanda cuando
hay sintomas

Uso regular de corticoides inhalatorios (ej.
beclometasona 250-500 ng/d) o cromoglicato o
antagonistes de leucotrienes; en nifios se puede probar
4-6 setmanas cromoglicato (20 mg 3-4v/d) sino, dar
corticoides
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Tratamiento escalonado del asma

Asma persistente moderada

« Uso ademanda de estimulantes b, inhalatorios de corta duracion
cuando hay sintomas.

* Corticoides inhalatorios a dosis + altas (ej., beclometasona 500-
1.000 ny/d, o corticoides inhalat. a dosis bajas + estimulante b,
inhalat. de larga durac. c/12 h, sobre todo si el pacient presenta asma
nocturna (ej., beclometasona 200-800 ny al dia + salmeterol 100ng/d
o formoterol 24-48 ng/d).

Asma persistente grave

Corticoides inhalatorios a dosis altas y estimulante b, inhalat. de larga
durac. En algunos pacientes se puede adm. teofilinaretard  ada.

corticoides por via oral.
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. . , Precio por ampolla s.c.
Farmacos en estudio Nuevos f armacos para el  EN BT

asma: omalizumab ampollas x semana)

Inhibidores selectivos de fosafodiesterasa IV: (inhiben
degradacion AMPc): Roflumilast y cilomilast

Anticuerpos monoclonales que impiden unién a IgE en
mastocitos y basdfilos:  inihiben hipersensibilidad inmediata y
cascada inflamatoria

Anticuerpos monoclonales de citoquinas proinflamato rias:
anti-1L5

Antagonistas de receptor de neuroquininas (inflamacién
neurogénica)

uente: Randomized trial of omalizumab (anti-IgE) for asthm ~a in inner-city children. N

Engl J Med 2011;364:1005-15.
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Farmacos en estudio Asma y bronquiolitis: errores de medicaci  6n en
Corrientes
Inhibidores selectivos de fosafodiesterasa Base de datos= 1247 errores,
. (inhi P . H 168 son con medicacion para asma (13,5%): corticoid ~ es, y
I\_/. (|r_1h|ben degradacion AMPc): Roflumilast y broncodiiatadores
cilomilast 148 son errores en la prescripcion: el restoenla  administracion
Anticuerpos monoclonales de citoquinas 159 ocurrieron en APS

proinflamatorias:  anti-IL5

Antagonistas de receptor de neuroquininas
(inflamacién neurogénica)

Paciente asmaético, con asistencia mecanica respiratoria El médico indica
sedacién y relajacion con Midazolan y Pancuronio (error en la dosis), depresion

respiratoria y muerte.
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Error de medicacion por Similitud de envase
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