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ASMA.

El asma es un trastorno heterogéneo en el que guardan relacion mutua factores
genéticos y ambientales, también se dice que participan ciertos factores de riesgo.
La atopia es el principal factor de riesgo para padecer asma, y las personas no
atopicas tienen un peligro pequeiisimo de presentar la enfermedad. Los asmaticos
por lo comun padecen otras enfermedades atopicas, en particular rinitis alérgica,

gue puede identificarse en mas del 80% de ellos, y dermatitis atdpica (eccema).

— ASMA INTRINSECA; Una pequefia proporcion de los asmaticos (cerca del
10%) tiene resultados negativos en las pruebas cutdneas a alergenos
inhalados comunes y concentraciones séricas normales de IgE. Estos
pacientes, con asma no atopica o intrinseca, por lo regular muestran la
enfermedad en una época ulterior (asma del adulto), tienen polipos nasales
concomitantes y algunos son sensibles al acido acetilsalicilico. EI asma en
ellos suele ser méas intensa y persistente. No se conocen bien los
mecanismos, pero el cuadro inmunopatolégico en las biopsias de bronquios

y esputo al parecer ha sido idéntico al que se observa en el asma atépica.

El asma se acompafia de inflamacion crénica de la mucosa de las vias respiratorias

bajas. Una de las finalidades béasicas del tratamiento es atenuar dicha inflamacion.

El cuadro histopatolégico del asma se conoce gracias a la exploracién de los
pulmones en la necropsia de individuos que fallecieron por esta enfermedad y
también a biopsias bronquiales de individuos con asma leve. La mucosa respiratoria
es infiltrada por eosindfilos y linfocitos T activados y hay activacion de los
mastocitos. La magnitud de la inflamacién no es proporcional a la intensidad de la
enfermedad e incluso se observa en sujetos atdpicos sin sintomas de asma. La
inflamacion se atenta si se administran ICS. Un signo caracteristico es el
engrosamiento de la membrana basal por almacenamiento de colageno en el plano
subepitelial. Este signo también aparece en individuos con bronquitis eosinofilica
gue se manifiesta en un principio por tos, pero que no tienen asma y, por lo tanto,
es posible que constituya un indicador de la inflamacion eosindfila en las vias

respiratorias puesto que los eosindfilos liberan factores fibrégenos. El epitelio se



desprende con facilidad o es friable y la adhesion a la pared de las vias respiratorias
es menor con mayor namero de células epiteliales en la capa interna. La propia
pared de la via respiratoria puede mostrar engrosamiento y edema, sobre todo en
el asma letal. Otro signo frecuente en este ultimo caso es la obstruccion de las vias
respiratorias por un tapon de moco compuesto de glucoproteinas del moco
secretado por las células caliciformes y proteinas plasmaticas provenientes de los

vasos bronquiales

e En el asma se identifican de modo caracteristico algunos cambios en la
estructura de las vias respiratorias que provocan estenosis irreversible. En
varios estudios de poblacion se ha observado un mayor deterioro de la
funcion pulmonar con el paso del tiempo en los asmaticos que en las
personas sanas; sin embargo, muchos pacientes con asma conservan su
funcién pulmonar normal o casi normal durante toda la vida si reciben el
tratamiento apropiado. Esta observacion sugiere que el deterioro acelerado
de la funcién pulmonar es menos frecuente y aparece en los individuos con
la forma mas grave de la enfermedad. Existe cierta evidencia de que el
empleo oportuno de ICS puede reducir el deterioro de la funcién pulmonar.
Los cambios estructurales caracteristicos son aumento del musculo liso de

las vias respiratorias, fibrosis, angiogénesis e hiperplasia de la capa mucosa.

Los alergenos inhalados activan a los mastocitos que se unen de manera directa a
la IgE, lo cual provoca la liberacion inmediata de mediadores broncoconstrictores y
la respuesta inicial que revierten los broncodilatadores. Después del estimulo
experimental con el alergeno a menudo aparece una respuesta tardia con edema
de las vias respiratorias y una respuesta inflamatoria aguda con eosinofilia y
neutrofilia que no es facil revertir con broncodilatadores. Dentro de los alergenos
mas comunes que desencadenan el asma estdn miembros de la especie
Dermatophagoides, y el contacto ambiental genera sintomas cronicos de poca
intensidad, perennes. Otros alergenos perennes provienen de los gatos, otras

mascotas domésticas y cucarachas.



Fisiopatologia: La limitacion del flujo aéreo se debe sobre todo a la
broncoconstriccion, pero también contribuyen otros factores como el edema de la
pared bronquial, la congestion vascular y la obstruccién de luz por secrecion; ello
ocasiona reduccion del volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV1, forced expiratory
volume in 1 s), la proporcion entre FEV1/capacidad espiratoria forzada (FVC, forced
vital capacity) y el flujo espiratorio méximo (PEF, peak expiratory flow) también
aumenta la resistencia de las vias respiratorias. El cierre precoz de vias respiratorias
periféricas origina hiperinsuflacion pulmonar (atrapamiento de aire) y aumento del
volumen residual, en particular durante las exacerbaciones agudas. En el asma mas
grave, la ventilacion reducida y el aumento de la irrigacion pulmonar culminan en
desigualdad entre ventilacion, irrigacion e hiperemia bronquial. La insuficiencia
respiratoria es poco frecuente, incluso en individuos con asma grave, y la Pco2

arterial tiende a ser baja por la hiperventilacion.

Datos clinicos: Los sintomas caracteristicos del asma son sibilancias, disnea y tos,
los cuales varian tanto espontaneamente como con el tratamiento. Las
manifestaciones a menudo empeoran durante la noche y es tipico que el individuo
despierte muy temprano en la manana. El paciente puede sefialar dificultad para
llenar de aire sus pulmones. En algunos sujetos aumenta la produccién de moco,
gue es espeso, pegajoso Y dificil de expectorar. Con frecuencia se acomparia de
hiperventilacién y empleo de los musculos accesorios de la respiracion. Antes del
ataque a veces surgen algunos sintomas (prodromicos) como prurito debajo de la
quijada, molestias interescapulares o un miedo inexplicable (muerte inminente). Los
signos fisicos tipicos son los estertores roncantes en todo el térax durante la
inspiracion y en gran medida durante la espiracion, acompafados en ocasiones de
hiperinsuflacion. Algunos pacientes, en particular nifios, tienen como manifestacion
inicial tos predominantemente no productiva (asma de la variedad tusigena). El

asma controlada no suele acompafarse de signos fisicos anormales.

Diagnostico: En general, el diagnéstico de asma se establece con base en los
sintomas de obstruccion respiratoria variable e intermitente, pero suele confirmarse

con estudios objetivos de la funcién pulmonar.



+ Pruebas de funcién pulmonar; La espirometria simple permite confirmar la
limitacion en el flujo de aire por la FEV1 reducida y la reduccion del cociente
FEV1/FVCy el PEF. La reversibilidad se demuestra por un incremento >12%
y 200 ml en FEV1 15 min después de inhalar un agonista 2 de accion breve
0, en algunos pacientes, por un lapso de dos a cuatro semanas de prueba
con glucocorticoides orales (30 a 40 mg de prednisona o prednisolona al dia).
El calculo del PEF dos veces al dia confirma en ocasiones las variaciones
diurnas de la obstruccion del flujo de aire. Las curvas de flujovolumen
muestran disminucién tanto del flujo pico como del flujo espiratorio maximos.

+ Pruebas hematoldgicas; Los estudios en sangre no suelen arrojar datos
utiles. En algunos pacientes se miden la IgE total en suero y ademas IgE
especificas contra alergenos inhalados (pruebas de radioalergoabsorbencia
[RAST, radioallergosorbent tests]).

+ Estudios de imagen; La radiografia de térax suele ser normal, pero en los
individuos mas graves puede mostrar hiperinsuflacion pulmonar. Durante las
exacerbaciones se observan manifestaciones de neumotorax. Las sombras
pulmonares suelen denotar neumonia o infiltrados eosinofilos en los
pacientes con aspergilosis broncopulmonar. La tomografia computarizada
(CT, computed tomography) de alta resolucibn exhibe éareas de
bronquiectasia en las personas con asma grave Yy puede haber
engrosamiento de las paredes bronquiales, pero estos cambios no son
patognomaonicos del asma.

+ Pruebas cutaneas; Las pruebas de puncion para identificar a los alergenos
inhalados comunes arrojan resultados positivos en el asma alérgica y
negativos en el asma intrinseca, pero no ayudan a establecer el diagndstico.
Las respuestas cutaneas positivas ayudan a persuadir a la persona para que
inicie las medidas necesarias para evitar los alergenos.

+ Oxido nitrico exhalado; EI NO exhalado se utiliza en la actualidad como una
prueba conservadora para cuantificar la inflamacion eosinofilica en las vias

respiratorias. Las cifras altas caracteristicas del asma se reducen con la



administracion de ICS, de manera que ésta puede constituir una prueba de

que el paciente cumple con el tratamiento.

Diagnostico diferencial: No es dificil diferenciar el asma de otros cuadros que
originan sibilancias y disnea. La obstruccion de las vias respiratorias altas por un
tumor o edema laringeo puede parecer un cuadro grave de asma, pero en un
principio se acompafa de un estridor localizado en las grandes vias respiratorias.
El diagndstico es confirmado por una curva de flujovolumen en la que se observan
flujos inspiratorio y espiratorio reducidos, y por broncoscopia para demostrar el sitio
de la estenosis de las vias altas. Las sibilancias persistentes en una zona especifica
del térax pueden denotar la presencia de obstruccion endobronquial con un cuerpo
extrafio. La insuficiencia ventricular izquierda simula en ocasiones las sibilancias del

asma, pero se acomparfa ademas de crepitaciones en las bases pulmonares.

Tratamiento: El tratamiento del asma es directo y la mayoria de los enfermos en la
actualidad recibe un tratamiento eficaz e inocuo de manos de un internista, se ha
concedido gran importancia a la farmacoterapia, pero también se ha recurrido a
algunas estrategias no farmacolégicas. Los principales farmacos antiasmaticos se
dividen en broncodilatadores, que logran el alivio rapido de los sintomas porque
relajan el musculo liso de las vias respiratorias, y los controladores, que inhiben los

mecanismos inflamatorios basicos.

» Tratamiento con broncodilatadores; Los farmacos de esta categoria actian
mas bien en el muasculo liso de las vias respiratorias para eliminar la
broncoconstriccion propia del asma; con ello se obtiene alivio rapido de los
sintomas, pero su efecto sobre el mecanismo inflamatorio primario es minimo
o nulo. Por tal razén, no bastan estos farmacos para controlar el asma en los
individuos con sintomas persistentes. En la actualidad se utilizan tres clases
de broncodilatadores: agonistas adrenérgicos 32, anticolinérgicos y teofilina;

de ellos, con mucho, los mas eficaces son los agonistas 32.

EPOC.



La EPOC (sigla de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica) es una enfermedad

pulmonar progresiva que, con el tiempo, hace que sea dificil respirar.

Con la EPOC, las vias respiratorias en los pulmones se inflaman y se engrosan, y
el tejido donde se intercambia el oxigeno es destruido. El flujo de aire hacia adentro
y hacia afuera de los pulmones disminuye. Cuando eso sucede, en los tejidos del
cuerpo entra menos oxigeno y se hace mas dificil deshacerse del didéxido de
carbono residual. A medida que la enfermedad empeora, se hace mas dificil

mantenerse activo debido a la dificultad para respirar.

Fisiopatologia: Las exposiciones inhalatorias pueden desencadenar una respuesta
inflamatoria en las vias aéreas y los alvéolos que lleva a la enfermedad en personas
genéticamente susceptibles. Se considera que este proceso esta mediado por el
aumento de la actividad de proteasa y una disminucién de la actividad de
antiproteasa. Las proteasas pulmonares, como la elastasa de los neutrdfilos, las
metaloproteinasas de la matriz y las catepsinas, degradan la elastina y el tejido
conectivo en el proceso normal de reparacion tisular. Su actividad estd normalmente
contrarrestada por las antiproteasas, como la alfa-1 antitripsina, el inhibidor de la
leucoproteinasa derivada del epiteilo de la via aérea, la elafina y el inhibidor tisular
de la metaloproteinasa de la matriz. En pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, los neutréfilos activados y otras células inflamatorias liberan
proteasas como parte del proceso inflamatorio; la actividad de proteasa excede la
actividad de antiproteasa y esto da por resultado la destruccién y la hipersecrecion
de moco. Asimismo, la activacidén de los neutréfilos y los macréfagos conduce a la
acumulacion de radicales libres, aniones superoxido y peroxido de hidroégeno, los
que inhiben las antiproteasas y causan broncoconstriccion, edema de la mucosa e
hipersecrecién de moco. El dafio oxidativo inducido por neutréfilos, la liberacion de
neuropéptidos profibréticos (p. ej., bombesina) y los niveles reducidos de factor de
crecimiento del endotelio vascular pueden contribuir a la destruccién por apoptosis
del parénquima pulmonar. La inflamacion en la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica aumenta a medida que se agrava la enfermedad, y en la forma grave

(avanzada), la inflamacion no se resuelve por completo aunque se deje de fumar.



Esta inflamacion crénica parece no responder a los corticoides. Las infecciones
respiratorias (a la que los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
estan propensos) pueden amplificar la progresion de la destruccién pulmonar. Las
bacterias, sobre todo el Haemophilus influenzae, colonizan las vias aéreas
inferiores en cerca del 30% de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. En aquellos afectados en forma mas grave (p. €j., con hospitalizaciones
anteriores), es frecuente la colonizacion con Pseudomonas aeruginosa u otras
bacterias gramnegativas. El tabaquismo y la obstruccion del flujo de aire pueden
llevar al deterioro de la eliminacion del moco en las vias aéreas inferiores, que
predispone a la infeccion. Los episodios repetidos de infeccion aumenta la magnitud
de la inflamacién que acelera la progresion de la enfermedad. Sin embargo, no hay
datos acerca de que el uso de antibiéticos a largo plazo reduzca la velocidad de la
progresion de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica. La caracteristica
fisiopatologica central de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica es la
limitacién al flujo de aire causada por el estrechamiento y/o la obstruccién de las
vias aéreas o la pérdida del retroceso elastico.El estrechamiento y la obstruccion de
las vias aéreas son causados por la hipersecrecion de moco mediada por la
inflamacion, la formacion de tapones mucosos, el edema de la mucosa, el
broncoespasmo, la fibrosis peribronquial y remodelacion de las vias aéreas
pequefias, 0 una combinacion de estos mecanismos. Los tabiques alveolares son
destruidos, lo que reduce las adherencias del parénquima a las vias aéreas y facilita
de ese modo el cierre de la via aérea durante la espiracion.Los espacios alveolares
agrandados a veces se consolidan en bullas, definidas como espacios aéreos = 1
cm de diametro. Las bullas pueden estar completamente vacias o presentar bandas
de tejido pulmonar que las atraviesa en areas de enfisema localmente intensas; en
ocasiones, ocupan todo el hemitérax. Estos cambios conducen a la pérdida del
retroceso elastico y a la hiperinsuflacion pulmonar.El aumento de la resistencia de
las vias aéreas incrementa el trabajo de la respiracién. Aunque la hiperinsuflacion
pulmonar disminuye la resistencia de la via aérea, también aumenta el trabajo

respiratorio.



La enfermedad pulmonar obstructiva crénica tarda afios en desarrollarse y
progresar. La mayoria de los pacientes ha fumado = 20 cigarrillos/dia durante > 20

anos.

1. La tos productiva suele ser el sintoma inicial, que aparece entre fumadores
en la quinta y la sexta década de vida.

2. Ladisnea, que es progresiva, persistente, durante el ejercicio o que empeora
con las infecciones respiratorias, aparece cuando los pacientes estan en la

sexta o la séptima década de vida.

Los sintomas suelen progresar rapidamente en aquellos que siguen fumando y en
los que tienen una mayor exposicion al tabaco durante toda su vida. La cefalea
matinal aparece en la enfermedad mas avanzada e indica hipercapnia o hipoxemia
nocturna. Los signos de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica incluyen
sibilancias, fase espiratoria prolongada, hiperinsuflacion pulmonar manifestada por
disminucién de los ruidos cardiacos o respiratorios y aumento del diametro
anteroposterior del torax (térax en tonel). Los pacientes con enfisema avanzado
pierden peso y experimentan consuncion muscular que se atribuye a la inmovilidad,
la hipoxia o la liberacién de mediadores inflamatorios sistémicos, como TNF-alfa.Los
signos de enfermedad avanzada incluyen la respiracion con labios fruncidos, el uso
de los musculos respiratorios accesorios, el desplazamiento paradéjico hacia
adentro de los Caja toracica inferiores durante la inspiracion (signo de Hoover) y la
cianosis. Los signos del cor pulmonale son la distension de las venas del cuello, el
desdoblamiento del segundo ruido cardiaco con acentuacion del componente
pulmonar, la insuficiencia tricuspidea y el edema periférico. La sobrecarga del
ventriculo derecho raro en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica porque los
pulmones estan hiperinsuflados.Puede aparecer un neumotorax espontaneo
(posiblemente relacionado con la rotura de las bullas) y debe sospecharse en todo
paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crénica cuyo estado pulmonar

empeora en forma abrupta.



Diagnostico: El diagndstico esta sugerido por los antecedentes, el examen fisico y
los estudios por la imagen hallazgos del torax, y se confirma por las pruebas de la
funcion pulmonar. Sintomas similares pueden ser causados por el asma, la
insuficiencia cardiaca y las bronquiectasias (véase tabla Diagnosticos diferenciales
de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica). A veces, la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y el asma son faciles de confundir y pueden superponerse
(sindrome conocido como superposicion asma-enfermedad pulmonar obstructiva
cronica). Los trastornos sistémicos que tienen un componente de limitacion al flujo
de aire pueden sugerir enfermedad pulmonar obstructiva cronica; incluyen infeccion
por HIV, abuso de drogas IV (sobre todo cocaina y anfetaminas), sarcoidosis,
sindrome de Sjogren, bronquiolitis obliterante, linfoangioleiomiomatosis y
granuloma eosinofilico. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica se puede
diferenciar de las enfermedades pulmonares intersticiales por los estudios de
diagndstico por imagenes del térax, que muestran aumento de la trama intersticial
en las enfermedades pulmonares intersticiales, y por las pruebas de la funcién
pulmonar, que muestran un defecto ventilatorio restrictivo en lugar de un defecto
ventilatorio obstructivo. En algunos pacientes, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y la enfermedad pulmonar intersticial coexisten (fibrosis pulmonar vy
enfisema combinados), con volimenes pulmonares relativamente preservados,
pero el intercambio de gases esta gravemente deteriorado.
— Radiografia de térax.

— Prueba de la funcién pulmonar.

Tratamiento: El manejo de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica implica el
tratamiento de la enfermedad cronica estable y la prevencién y el tratamiento de las
exacerbaciones. El tratamiento del cor pulmonale, una complicacion de la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica grave de larga evolucion, se describe en
otra seccion. Dejar de fumar es fundamental en el tratamiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. El tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica estable crénica tiene como objetivo prevenir las exacerbaciones y mejorar
la funcion pulmonar y fisica. Aliviar los sintomas rapidamente, sobre todo con

medicamentos beta-adrenérgicos de accion corta y disminuir las exacerbaciones



con corticosteroides inhalados, betaadrenérgicos de accion prolongada,
anticolinérgicos de accion prolongada, o una combinacion (véase tabla Tratamiento
inicial de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica).La rehabilitacién pulmonar
incluye entrenamiento con ejercicios estructurados y supervisados, asesoramiento

nutricional y educacién para el autocontrol.

» Dejar de fumar.
> Broncodilatadores o corticoides inhalatorios.

» Medidas sintomaticas (p. €j., oxigenoterapia, rehabilitacion pulmonar).



