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FARMACOLOGIA

PULMONAR
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MECANISMOS DEL
ASMA

_—



. Que es el asma?

es una enfermedad inflamatoria crodnica
de las vias respiratorias

que se caracteriza por la activacidén de
los mastocitos, la infiltracidén de eo-
sin6filos, linfocitos T auxiliadores de
tipo 2 (TH2) y linfocitos innatos de
tipo 2.
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1.

activacion de matositos por
alérgenos y estimulos fisicos

2,

libera media-

dores de
broncoconstriccion, tales
como histamina, LTD4 y
prostaglandina D2,

3.

causan broncoconstriccion,
fuga microvascular y
exudacién plasmatica.



Mecanismo de la
inflamacion

Una vez el estimulo inicial sea la exposicion a alérgenos, pero
parece volverse autbnomo, de forma que el asma es, en
esencia, incurable

La inflamacion puede estar orquestada por células dendriticas

El epitelio de las vias respiratorias desempena un papel
importante a través de la liberacion de multiples mediadores
inflamatorios

El proceso inflamatorio en el asma esta me-
diado por la liberacion de mas de 100 mediadores
inflamatorios



caracteristicas del asma

Comienza en la
primera
infancia,

Se caracteriza por la
obstruccion variable
del flujo de

aire

M

M

Puede
desaparecer
durante la
adolescencia

Muestra una
buena respuesta
terapéutica a
broncodilatadores
y corticosteroides.

Los pacientes con
asma severa
suelen tenerla
desde el inicio

N

M

N

Reaparecer
en la edad adulta

Asma leve

Aquellos con asma de
inicio tardio muestran
una pérdida progresiva
de la funcion
pulmonar, al igual

que los pacientes con
COPD

M

M

Asma
grave

Las personas con asma
grave pueden tener

un patron de inflamacion
mas similar a la COPD y se
caracterizan por

una respuesta reducida a
los corticosteroides



MECANISMO DE LA
ENFERMEDAD
PULMONAR
OBSTRUCTIVA
CRONICA

_—




La enfermedad
pulmonar obstructiva
créonica implica la
inflamacién del tracto
respiratorio con un
patron que difiere del
asma

Predominio de neutroéfilos,
macroéfagos, leucocitos T
citotéoxicos y linfocitos T
auxiliadores tipo 17

Afecta de manera predominante
a las vias respiratorias de
pequeno calibre y da origen a
estrechamiento y fibrosis
progresivas de estas y
destruccién del parénquima
pulmonar con destruccion de las
paredes alveolares
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Sintomas caracteristicos
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Disnea de Limi.taCiél) del broncodilatadores
esfuerzo ejercicio son la base del Tx



VIAS DE
ADMINISTRACION
DE FARMACOS A
LOS PULMONES

—_




VIA INHALADA

Via de eleccidn para la
administraciéon de muchos
medicamentos con un
efecto directo en las vias

respiratorias
P e Cromoglicato sodico

e Farmacos
anticolinergicos

e Agonistas B2

 Broncodilatadores
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Tamano de la
particula

2-5 pm de diametro
areodinamico

ediano de masa
(MMAD )



MDI

FARMACOCINETICA

~10-20%
inhalado

Bocay
faringe

Circulacién

Pulmones sistémica

Absorcién /
-80-90% | en
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o Metabolismo
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Dispositivos para el suministro

01 Tnhaladores
presurizados de dosis
medidas

02 Camaras espaciadoras

03 Tnhaladores de polvo
Seco

04 Nebulizadores




BRONCODILATADORES




5L BRONCODILATADORES
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Agonista adrenergicos B2

Teofilina .
Agente anticolinergico



AGONISTA ADRENERGICO B2

Los agonistas [32 inhalados son el tratamiento broncodilatador de
eleccion en el asma.

Los agonistas [ sistémicos, de accion corta

LABA



e Vilanterol

e Salmeterol e Olodaterol =
e Formoterol se ha desarrollado—
Tiene una duracion de para administrar una

larga de 12 horas. vez al dia.




MODO DE ACCION

Activar la via Gs-adenililciclasa-cAMP-PKA

daran origen a la relajacion del musculo liso
bronquial.

e Los agonista b2 pueden causar
broncodilatacion y liberan aumenta la
secrecion de moco



O CLINICO

Agonista B2de accion corta Agonista B2 accion larga
e efectivo en el tx de asma e mejora el control del asma
e facil de usar, sin efecto e se recomienda: formeterol y
secundario. salmeterol.

// e administracidon
////W eubolizacion




temblor muscular

Taquicardia

Efectos metabolico

Hopopotasemia




METILXANTINICA

\

paciente con insuficiencia cardiaca que
no puede realizar una actividad porque
tiene poco oxigeno.



EFECTOS NO BRONCODILATADORES

« AMINOFILINA
au via es intravenosa y en uso de
tratamiento en asma grave.
« Dosis omg/kg/hr por 20-30
minutos.
 seguida por 0.5mg/kg/hr

v

« TEOFILINA
es un beneficio clinico en asma
y COPD




NUEVAS CLASES DE
BRONCODILATADORES

SULFATO DE
MAGNESIO

Los mas efectivos : Es un broncodilatador

. LABA para asma en ninos y adultos con
« LAMA para COPD asma grave puede ser

Farmaco que
abren canales de

K.
cromakalim

porvia lVy

Neubolizado.
« EFECTO

nausea
enrojecimiento
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CORTICOSTEROIDES
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¢(Para que sirven los
corticosteroides
inhalados?

Son un tratamiento de primera linea
para pacientes con asma cronica,
excepto en aquellas personas que
padecen la enfermedad en una forma
leve y no son muy efectivos en COPD




Mecanismo de accion

Estimulo inflamatorio
p. €j., IL-1B, TNF-«

l Corticosteroide

O
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Citoplasma

Nﬂcleo%

Genes inflamatorios,
citocinas, quimiocinas,
moléculas de adhesion,
receptores inflamatorios, t Transcripcién Represion
enzimas, proteinas génica génica




Efectos antiinflamatorios
en el asma

. Los esteroides tienen efectos inhibidores en muchas células
iInflamatorias y estructurales que se activan en el asma y
que evitan el reclutamiento de células inflamatorias hacia
las vias respiratoria

« Los corticosteroides tambien previenen e invierten el
aumento de |la permeabilidad vascular debida a los
mediadores inflamatorios



CELULAS INFLAMATORIAS CELULAS ESTRUCTURALES
Eosindfilo Células epiteliales
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Efecto sobre la respuesta
a los adrenérgicos 32

. Los esteroides potencian los efectos de los agonistas B en
el musculo liso bronquial y previenen y revierten la
desensibilizacion del receptor [3 en las vias respiratorias.

« Previenen o revierten el desacoplamiento de los receptores
B2 con Gs.



Farmacocinetica

. La fraccion de esteroides que se inhala hacia los pulmones
actua localmente en la mucosa de las vias respiratoria.

« ElI dipropionato de beclometasona y la ciclesonida son
profarmacos que liberan el corticosteroide activo.

« La ciclesonida en MDI para el asma y en aerosol nasal para
la rinitis alérgica
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Vias de administracion y dosificacion

Corticosteroides inhalados en el asma

« Deben iniciarse en cualquier paciente que necesite usar un
inhalador de agonista 32 para controlar los sintomas mas de dos
veces a la semana.

« Dosis de menos de 400 ug de BDP o equivalentes o hasta 2 000

ug/d

« Los ICS se deben usar dos veces al dia.

 Los corticosteroides nebulizados




Corticosteroides inhalados en la COPD

. Los pacientes con COPD a veces responden a esteroides, y es
probable que estos pacientes tengan asma concomitante




Esteroides sistémicos

 Los esteroides intravenosos estan indicados en el asma aguda.

« Hidrocortisona es el esteroide de eleccion, en pacientes que no
muestran una mejoria significativa con el agonista 32 nebulizado.
Con una dosis inicial de 4 mg/kg, seguida de una dosis de
mantenimiento de 3 mg/kg cada 6 h.

 La prednisona oral o prednisolona con una dosis de 40-60 mg

 Propionato de fluticasona inhalado (2 000 pg diarios). ' w

- La prednisona y la prednisolona son los esteroides orales usados
mas a menudo con 30-40 mg al dia



Efectos adversos

« Los corticosteroides inhiben la secrecion de corticotropina y cortisol por un efecto de retroalimentacion
negativa sobre la glandula hipdfisis.

. Los sintomas del “sindrome de abstinencia de esteroides” incluyen lasitud, dolores musculoesqueléticos v,
ocasionalmente, fiebre.

« Efectos secundarios del tratamiento con corticosteroides orales a largo plazo incluyen retencion de liquidos,
aumento del apetito, aumento de peso, osteoporosis, fragilidad capilar, hipertension, ulcera péptica,
diabetes, cataratas y psicosis

 Efectos sistémicos de los esteroides inhalados, lo que incluye el adelgazamiento de la piel y la fragilidad
capilar.

. Los ICS pueden tener efectos secundarios locales debido al depoésito de esteroides inhalados en la
orofaringe



TABLA 40-4 P Efectos secundarios de los corticosteroides

inhalados

Efectos secundarios locales
Disfonia
Candidiasis orofaringea
Tos
Efectos secundarios sistémicos
Insuficiencia y supresion suprarrenales
Supresion del crecimiento
Hematomas
Osteoporosis
Cataratas
Glaucoma
Anomalias metabdlicas (glucosa, insulina, triglicéridos)
Trastornos psiquiatricos (euforia, depresion)
Neumonia
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