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Asma e hiperreactividad bronquial
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El asma es una enfermedad que se caracteriza clinicamente
por episodios de sibilancias, disnea, tos y opresion toricica;
fisiolégicamente por procesos de obstruccion (generalmen-
te reversible) de las vias aéreas e hiperreactividad bronquial;
histolégicamente por inflamacién crénica de la via aérea,
en la que desempefian un papel destacado determinadas
células y mediadores; e inmunolégicamente, en muchos
casos, por la produccién de anticuerpos IgE frente a algunos
alérgenos ambientales.

La prevalencia ha permanecido constante en los nifios
mayores entre 1994 y 2002, mientras que ha aumentado
ostensiblemente (de 7 a 10%) en los nifios de 6-7 afnos. Las
sibilancias graves son mucho menos frecuentes en ambas
edades (en torno al 2%) aunque también han aumentado en
el grupo de 6-7 afos, mientras se mantienen en el grupo de
13-14 afos. En estas edades, parece existir una mayor pre-
valencia y gravedad del asma en las zonas costeras con res-
pecto a la meseta.

Clasificacion: Asma extrinseca, la que se reconoce en eda-
des tempranas, con una fuerte carga familiar de atopia; a menu-
do las pruebas cutdneas son positivas, con aumento de las IgE.

Asma intrinseca; no hay antecedentes familiares, pero si el
antecedente de infecciones virales o bacterianas. Hasta un 70%
tienen el antecedente de sinusitis crénica concomitante.

La historia clinica debe ir encaminada a esclarecer los
aspectos mas importantes relacionados con el asma, en es-
pecial en lo referente al diagndstico diferencial. Deben cons-
tatarse los sintomas y signos, asi como las caracteristicas de
las crisis, valorar los periodos intercrisis e identificar los
factores precipitantes y agravantes.

En los pacientes asmaéticos la respuesta exagerada frente
a alergenos ambientales se denomina «hiperreactividad
bronquial»; estd también asociada a factores emocionales,
temperaturas frias, ejercicio fisico, tos, risa, etc.; es relativa-
mente comun entre aquellos expuestos a algodoén, lino, cé-
flamo, polvo de grano, y otros polvos organicos, con respec-
to al predominio de asma en la poblacidn rural. La recurrencia

por la exposicién en el medio ambiente causa la inflama-
cién de la via aérea, puede producir la hiperreactividad de
la via aérea persistente con el consecuente desarrollo de
enfermedad de la via aérea crénica. Los determinantes de
esta hiperreactividad bronquial incluyen anormalidades en
el sistema nervioso auténomo, aumento de la respuesta a
estimulos sensoriales debido a alteraciones en los neuro-
péptidos y citoquinas, dafio epitelial, alteraciones en la res-
puesta del musculo liso e inflamacién de las mucosas, aun-
que los factores genéticos son importantes en el desarrollo
de asma.

El asma es una enfermedad crénica que tiene altos costos
sociales y econdmicos; los estudios van encaminados a su
etiologia genéticamente compleja comiin en las naciones
desarrolladas. Como una forma de mejorar nuestra compren-
sién de su patogénesis, con el fin de mejorar las estrategias
preventivas, con el diagndstico y manejo terapéutico, se ha
realizado un esfuerzo considerable por descubrir el poli-
morfismo especifico en sitios genéticos que contribuyen a
la susceptibilidad del asma, asociado con el sindrome fami-
liar de atopia y aumento de IgE en plasma, se asocian estre-
chamente asma y atopia con la sensibilidad aumentada de
las vias aéreas al espasmo, asi como eosinofilia elevada en
sangre, como intermediarios en los fenotipos fisiolégicos
hereditarios, lo que conlleva una amplia investigacién de la
genética donde se muestra el predominio del asma y otras
enfermedades alérgicas. El desarrollo tecnoldgico, respecto
a la genética molecular al actuar directamente en el ADN
sobre el genoma humano ha empezado a ser construido con
el polimorfismo del nucleétido (SNPs).

Los estudios llevan al descubrimiento del polimorfis-
mo, la asociacién en los genes con la presencia de alelos
particulares, asociados con uno o més rasgos del fenotipo.
El andlisis especifico sugiere una asociacién entre un ale-
lo y un rasgo del fenotipo que puede ser debido a otras
situaciones; primero podria ser un artefacto que confunde
la seleccion, segundo, los alelos podrian estar en desequi-
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librio en la unién con un alelo de otro sitio, que directa-
mente afecta la expresion del fenotipo; tercero, el propio
alelo podria ser funcional y directamente afectar la expre-
sién del fenotipo.

La inflamacién y la hiperreactividad bronquial son el
centro de la patologia asmaética. Estos procesos son el resul-
tado de una respuesta inmune inadecuada, regulada por una
compleja red de citocinas, factores de crecimiento y molé-
culas de adhesién molecular.

El marcador patolégico en la inflamacién de las vias res-
piratorias: Los mastocitos y eosindfilos se consideran prin-
cipales células efectoras en el asma, ya que generan gran
variedad de mediadores que conducen a la inflamacién ti-
sular acompafados de: Linfocitos, macréfagos y células epi-
teliales a través de interacciones célula-célula; en el centro
de esta reaccién inadecuada estdn las células TCD4+ y en
especial la c€lula efectora T 2.

La inflamacién se atribuye a una sensibilidad anormal
que desencadena una respuesta con incremento de las cito-
cinas tipo T;2 y disminucién de T;1. En algunos casos (inf.
Tipo viral) pueden asistir a T;2 en la reaccion inflamatoria.

En la hiperreactividad bronquial el sistema inmune tiene
una actividad celular aumentada de los T2 TCD4+, dando
por resultado la produccién de citoquinas que promueven y
aumentan la cascada inflamatoria.

Numerosos estimulos alimenticios, ambientales e inmu-
noldgicos impulsan también al sistema inmune hacia la ac-
tividad T,;2, incluyendo infecciones virales, chlamydias,
humo de tabaco, toxicidad de metales pesados y la deficien-
cia en zinc.

Las citocinas T,;2 promueven la maduracién y activa-
cién de mastocitos, sintesis de IgE por las células B y la
infiltracién de eosinéfilos que conducen a dafio epitelial e
hiperreactividad bronquial, con produccién de moco y con-
traccién del musculo liso. El nimero de células que expre-
san citocinas T2 se incrementa como respuesta a la infla-
macién alérgica, en algunos casos TCD4+ de pacientes
atopicos que producen IL-4 y IL-5 en respuesta a antigenos
que inducen respuesta de Ty, 1.

La especificidad antigénica de IgE al iniciar la respuesta
inflamatoria asmética, propicia que los mastocitos liberen
diversos mediadores (histamina, leucotrienos, proteasas y
prostaglandinas), amplifican la respuesta del dafo tisular
local, atrayendo otras células inflamatorias. Esta inflama-
cién provoca alteraciones respiratorias que provocan desre-
gulacién fisioldgica observada en esta patologia.

La regulacién, en la produccién de IgE hay interaccio-
nes entre las APC (células presentadoras de antigeno) y los
linfocitos T y B.

Los receptores  adrenérgicos son una enzima de la mem-
brana celular, adenilciclasa; en su forma activada cataliza la
formacidén de nucledtidos ciclicos por la accién del ATP del
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citoplasma de la célula para formar AMPc, el cual en presen-
cia de calcio y magnesio modula la actividad de las enzimas
celulares, asi como de las barreras de permeabilidad. El AMPc
es convertido a su forma inactiva, por la fosfodiesterasa; la
noradrenalina y adrenalina actian como un primer mensa-
jero, el cual reacciona con una enzima receptora (adenilci-
clasa) que activa el segundo mensajero (AMPc), el cual in-
duce la relajacion del masculo liso e inhibe la liberacion de
sustancias de la célula cebada.

La guanilciclasa es el receptor colinérgico de la membra-
na de las células blanco, que al ser activado por la acetilco-
lina, convierte al GMP en su forma activa, GMPc. En las
células cebadas el aumento de GMPc se asocia con la libera-
cién de mediadores quimicos. En forma similar, en el mus-
culo bronquial un aumento intracelular produce contrac-
cién que puede ser inhibida por la guanilfosfodiesterasa
que convierte el GMPC a su forma inactiva. Debe haber un
equilibrio entre ambos AMPc y GMPc.

Realizaremos en los nifios mayores de 5 afios el estudio
de funcién pulmonar, a través de la espirometria en la que se
valoran los pardmetros de la capacidad vital forzada (FVC),
el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1),
el flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de laFVC,
larelacion FEV1/FVCy el flujo espiratorio méximo (FEM)
o pico flujo espiratorio (PEF).

El FEV1 es la medida més especifica y dependiente de la
obstruccién bronquial, en el asma se observa un descenso
de estos pardmetros espirométricos. Una vez que se ha de-
mostrado la obstruccién bronquial, a continuacién se ha de
valorar la reversibilidad de la misma a través de una prueba
broncodilatadora (PBD), que consiste en administrar un ago-
nista {3, adrenérgico por via inhalatoria y repetir la espiro-
metria a los 20 minutos, para determinar el aumento que se
ha producido en el FEV 1. En el nifio se admite como criterio
de reversibilidad, es decir, una PBD positiva, cuando se
obtiene un incremento del FEV1 sobre un porcentaje del
predicho del 9%.

Los esteroides y/o broncodilatadores no resuelven el pro-
blema de fondo. No afectan la induccién de la enfermedad,
como es la sensibilizacién al antigeno y la diferenciacién
de las células CD4+ a TH2.

Las mejores terapias son empleando componentes: Natu-
rales, metabdlicas, sintéticos o inmunoterapéuticos, con el
fin de impedir la respuesta inflamatoria, T2, para orientar-
nos en la cura de la misma.

Los 4cidos grasos Omega-3 deben incluirse en la dieta
habitual y disminuirse los omega-6 (dieta mediterrdnea). La
deficiencia del zinc puede causar un cociente incorrecto de
Th1/Th2, los estudios sugieren que la ingesta adecuada de
zinc pueda afectar este balance inmune positivamente.

Es importante dirigir la atencién al equilibrio corporal
de oxidantes/antioxidantes, puesto que la inflamacién pro-

Volumen 31, Suplemento 1, abril-junio 2008

S113



Rangel-Avila F. Asma e hiperreactividad bronquial

mueve la formacién de formas reactivas del oxigeno y los
asmdticos tienen una carga elevada de oxidantes. Hay que
considerar el suministro de nutrientes como vitaminas C y
E, zinc y selenio.

El magnesio intracelular es mds bajo en pacientes asma-
ticos, es esencial suplementar la dieta con magnesio. Las
vitaminas B¢ y B,, pueden ser provechosas.

El tratamiento actual del asma esta dirigido a controlar la
inflamacién crénica de la via aérea con esteroides inhala-
dos y a tratar la sintomatologia aguda intermitente con bron-
codilatadores, si es necesario con corticoides de rescate. El
uso de nuevos farmacos antileucotrienos estd aumentado.

La responsabilidad del anestesiélogo inicia con la va-
loracién preoperatoria y evaluacién de la funcién pul-
monar.

Hay que tomar en cuenta que la resistencia de las vias
aéreas disminuye si se aplica previamente terapia broncodi-
latadora, asi como antiinflamatoria.

Los agentes farmacoldgicos, para la induccién anestési-
ca son asociados con grados diferentes de resistencia post-
intubacién: Ketamina produce relajacién del musculo liso
bronquial por accién directa, mediante liberacién de cate-
colaminas. De etomidato no hay reportes de tener actividad
broncoconstrictora, lo que la hace un firmaco con buena
opcidn para los pacientes con hiperractividad de la via aé-
rea. Propofol y tiopental en ese orden.

La intubacién de la trdquea puede servir como estimulo
para aumentar la resistencia pulmonar. Una alternativa po-
tencial es la cualidad de los agentes volétiles de bloquear

los efectos de la intubacién. El estimulo comun para origi-
nar el broncoespasmo intraoperatorio, la intubacién de la
trdquea causa algin grado de broncoconstriccion en la ma-
yoria de los pacientes. Emplear la atenuacién de los reflejos
de la via aérea, con la aplicacion tépica de lidocaina en el
tubo endotraqueal, es aconsejable ya que no tiene el mismo
efecto de la absorcion sistémica de la via aérea, con la mis-
ma dosis por via endovenosa.

Es dificil estudiar la eficacia relativa de los anestésicos
volatiles durante el broncoespasmo en el ser humano por-
que ocurre raramente; por consiguiente es positiva la cuali-
dad de broncodilatador de los anestésicos inhalatorios.

Los anestésicos inhalatorios como: halotano, isoflurano,
sevoflurano y desflurano, son adecuados para su uso en la
hiperreactividad bronquial, complicacién temida durante
el acto anestésico, pero que afortunadamente rara vez ocu-
rre; s6lo se presenta en el 0.17% de procedimientos bajo
anestesia general. Puede atribuirse la incidencia baja de re-
sultados adversos parcialmente a un buen manejo anestési-
co. Debemos tomar en cuenta el uso de anestésicos inhala-
torios potentes para prevenir y manejar el broncoespasmo.
Aunque el halotano se recomienda a menudo como agente
de opcioén ante tales situaciones, por su eficacia broncodila-
tadora. El sevoflurano se compara favorablemente ante el
halotano y como menos agresivo como pungente ante la via
aérea humana, ante el isoflurano y desflurano. Sevoflurano
posee una ventaja tedrica sobre los otros anestésicos volati-
les porque su baja solubilidad permite un equilibrio més
rapido en los tejidos.
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