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INTRODUCCION

El control de la crisis asmática, un reto terapéutico que
motiva múltiples investigaciones a utilizar nuevos fármacos que
ayuden a solucionar en mejor forma este grave problema, nos
indujo a utilizar para esta finalidad la NIFEDIPINA, un bloqueador
del influjo lento del calcio (2), que teóricamente es capaz de relajar
el músculo liso bronquial y evitar la degranulación de los
mastocitos (18, 25), Y por tanto ser útil en el tratamiento del
problema que nos ocupa. (4,9, 11, 21).

Para establecer la efectividad de la Ni fedipina se realizó el
presente estudio en el Departamento de Medicina Interna del
Hospital Roosevelt con la colaboración de los servicios de urgencias
y la unidad de Neumología en los meses de Agosto de 1984 a
febrero de 1985. Dividiéndose a los pacientes en 2 grupos de 25
personas cada uno (A y B), administrándosele Nifedipina y
Aminofilina al primero y aminofilina únicamente al segundo.

La evaluación de la eficacia de ambos tratamientos se hizo
por medio del FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO medido con el
espirómetro Mini-Wright, observándose luego de su procesamiento
estadístico en el grupo tratado con NIFEDIPINA y aminofilina una
mejoría significativa, con lo cual se comprueba su valor terapéutico
en la crisis asmática.
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DEFINICION y ANALlSIS DEL PROBLEMA

La crisis asmática es la obstrucción de las vías aéreas,
producida por la constricción del músculo liso bronquial, edema de
las mucosas y aumento de secreciones mucosas. Esta es episódica y
se manifiesta por tos, sibilancla y difICultad respiratoria, puede
durar de algunas horas a días y no revierte sin el uso de
medicamentos.

Muchos fármacos han sido empleados para revertir la
obstrucción de las vías aereas en la crisis asmática, en este estudio
nos hemos propuesto determmar la efícacia de la Nifedipina a este
respecto.

Para ello, en el Departamento de Medicina Interna (serviciO!
de urgencias, y unidad de neumología) se estudió un grupo de 50
pacientes dividiéndolos en 2 subgrupos de 25 pacientes cada uno.
Al primer (Grupo "A") se le admmistró aminofilina y mfedipina, al
segundo (Grupo "B") se le dió aminof¡Jina únicamente.

Todos los pacientes debían pasar por los siguientes criterios
de exclusión: necesitar ventilación asistida a su ingreso, reclbb
corticosteroides, embarazo, e hipotensión.

A cada paciente le fue valorado su flujo es piratorio
máxbmo a su ingreso y periódicamente durante 24 horas para
establecer su mejoría y comparada según el tratamiento recibido.

La bmportancia del estudio radica en la búsqueda de
medicamentos que permitan solucionar más efícazmente las crisis
del asma bronquial.
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REVISION BIBLlOGRAFICA

Nuestros conocimientos sobre la regulación del tono
bronquial, han progresado considerablemente en los últimos años,
gracias a los avances en anatomía, fisiología y bioquímica. Antes se
daba gran importancia a aspectos aislados en fisiología, como por
ejemplo la broncoconstricción refleja mediada vagalmente, en la
actualidad se trata de unificar todos los componentes que
conforman los mecanismos de regulación bronquial.

Paradójicamente, con lo anterior, en la terapéutica deben
enfocarse efectos aislados del problema y tratar de incluirlos en el
mecanismo global, es por esto que en esta revisión incluiremos sólo
algunos conceptos relacionados con la fisiopatología de la
broncoconstricción Y directamente implicados en el mecanismo de
acción de la Nifedipina, pues una revisión completa del asma,
escapa a los objetivos de este trabajo.

ALERGIA:

Puede presentarse una estimulación anómala por mediadores
especialmente a consecuencia de reacciones alérgicas locales. En
caso de alergia se trata de una hipersensibilidad inmunológica, que
puede lesionar el tejido o perturbar los procesos fisiológicos. Los
efectos de la alergia pueden investigarse en el asmático
o bjetivamente y en condiciones controladas, con lo que
disponemos de un buen modelo para estudiár los mecanismos
básicos que intervienen, Los mediadores bioquímicos de las
reacciones alérgicas de la hipersensibilidad de tipo inmediato, en las
que participan los anticuerpos del tipo de la inmunoglobulina E
(IgE), los conocemos bastante bien, En cambio, nuestros
conocimientos sobre las influencias y mecanismos de acción en
formas asmáticas de distinta etiología, por ejemplo infección y
emoción, son limitados, más bien empírico, en parte incluso de
tipo anecdótico y por lo tanto menos fiables.

En el asma alérgica, el tipo de reacción depende de la
inmunorreacción individual. Esta la determinan tanto componentes
genéticos como otros adquiridos de la situación de inmunidad del
naciente, Las vías aéreas resultan funcional y morfológicamente
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contacto materjill an~~génico con el aparato inmunológico locill.
Debido a u~a mfeC?lOn a un estímulo o a otros factores, que
ejerzan una mfluencla negativa sobre la función ciliar o sobre la
permeabilidad vascular, pueden posibilitar periódicamente la
mtrodU?ClOn d.e can,tidades importantes de antígenos y con e110
una

.

estlmulaclOn mas mtensa del sistema inmunol
o' <riCO T b "-, e~ . am lenactua por esta Vla una inflamación illérgica aguda. No está todavía

tot~ente aclarado el papel que en till caso desempeñan 11s
macrofagos alveolares. (1).

arece ser el tipo de illergia más importante en el caso del asma
bronquiill. En la actualidad, se está debatiendo si no tienen
también importancia clínica en el asma bronqUlill los antlbuerpos
reagínicos pertenecientes a la IgG. En un pequeño porcentaje de
asmáticos se han encontrado los 11amados anticuerpos
sensibilízantes a corto plazo, del tipo de la inmunoglobulina G
(IgG), de los que se supone que pudieran participar en las
reacciones de hipersensibilidad de tipo inmediato.

Existen suficientes pruebas de la síntesis y concentración
locilles de IgE, así como también de anticuerpos de otras clases de
inmunoglubulinas en las vías respiratorias. La inmunorreacción
dependiente de la reagina tiene lugar e~ la superficie de .Ios
mastocitos tisulares, que existen en gran numero en los bronquIOs.
Pudiera tener importancia especiill la existencia de mastocitos
viables en el interior del lumen bronquiill, a los que posiblemente
se debe la reacción iniciill entre el alergeno inhillado y los
anticuerpos IgE fijados a los mastocitos. Las substancias
mediadoras, que son liberadas en el lumen, abren posiblemente las
apretadas uniones entre las células epiteliilles, con lo que se facilita
el acceso de los alergenos a un mayor número de mastocitos
sensibilizados de la submucosa. E110 causaría una liberación de
mediadores rápidamente creciente y en consecuencia
concentraciones excesivamente elevadas en tomo de las células
musculares y de los receptores que reaccionan ill estímulo. El
mastocito actúa como una especie de transistor y amplificador,
transformando la inmunorreacción en secuencias bioquímicas.(1)

La ;espuesta inmune a ~odo estímulo por antígeno puede
~er heterogenea y co~pleJa. Segun la predisposición genétíca o las
~nflu~nclas mmunologlcas

. recibidas con anterioridad por el
mdlvldu?, . pueden ',ntervemr tanto la inducción de reacciones
mmunologlcas de ongen celular cO?,o la producción de IgA, IgG,
IgE o de otr?s antlcuerpos especlficos. La comprobación de la

. presencia de células sensibilizadas o de anticuerpos IgG específJcos
mdICa q~e ha habido una sensibilización inmunológlca y a menudo
habla mas bien

~ favor de una exposición anómilla a los antígenos
que de una illergla. La comprobación de la presencia de anticuerpos
del tipo. IgE mdICa, sm embargo, la presencia de una illergia ya que
las m,°leculas IgE, por fijación a los mastocitos tisulare~, están
capacitadas especiillmente para provocar una sensibilización tisular
locill. (1).

CELULAS EFECTO RAS.

. La~. células efectoras más importantes en caso de
hlperreactlvldad de los bronquios son las de la musculatura lisa que
rodean a aque110s y, hasta cierto punto, las de los pequeños vasos
de .la mucosa y de la submucosa de las vías aéreas inferiores. Aquí
esta la clave. para entender el asma bronquiill. Un comportamiento
de contracclOn anormal de las células de la musculatura lisa puede
ser el result~?o de una estimulación anómilla por mediadores, de
una .elaboraclOn defectuosa de una estimulación normill por dichos
mediadores o de una combinación de ambos factores.

La reacción de hipersensibilidad reagínica de tipo inmediato

Participan una serie de substancias bioquímicas
"dinámicas". Hay distintos factores que determinan conjuntamente
la actividad inmunológica del tejido bronquiill. Se supone que la
reactividad bioquímica y el grado de hiperreactividad de los
bronquios los determinan una serie de factores, pero hasta la fecha
poco se sabe ill respecto.

Si la dosis y la concentración de los mediadores excitadores
predominan en comparación a los inhibidores compensadores, tiene
lugar probablemente una obstrucción incluso en el caso de q~e
sean normales los receptores y las células efectoras. Una reacclOn
alérgica suficientemente intensa en los bronquios actúa de este

HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO INMEDIATO
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modo. Si los receptores y I '1 I
~imUltánea~ente con excesiva in:ns~~~

asa
I~:c~:~:ad:::~c~en~~

d:rgla, pue, e darse ya una obstrucción después de una exp osición
menor Importancia a los antígenos En I

participa, en .!a enfermedad una hipersen~ibilida;si
casos'I,e? que

I~ c°';lbmaclOn de esta hipersensibilida
n,?uno ogl.ca, es

blOquímica la que resulta decisiva
d con la hlperr,eactJV1dad

para determinar el grado de graveda~"';'¡a (ue ~parezcan SIntomas y

la medida en que una inflamación ~ ~en e,;medad. N o se sabe

pueda causar, si llega a h I
alerglCa cromca o subcrónica

neuromuscular o una h'
acer?, un trastorno del equilibrio

los tejidos afectados
~f~rreac~lV1dad bioquímica inespecífica de

demostrado que por ~edio d:r:n,,:gO, mu~~os investigadores han

el um bral para la histamina y la ac ~~POtlClO~ a ~ergenos se reduce

viceversa Una cierta hiperreactivi~ad c~~~a, :1 slst~ma bronquial y

ser también consecuencia de una far
SIS e?,a, ronqUlal puede

un asma provocada al princ" I
macoterapla, mstaurada contra

IplO so amente por alergia bronquial (1).

La histopatología del as b '

totalmente por una contracción~:ve:~~lIal
no se puede explicar

lisas o por una vasodilata cl' o' ' bl
de las fIbras musculares

. n reversl e Deben tomar t b "
consIderación substancias d' d'

se am len en

inflamatorias crónicas o 5
m

b
e l~ ?ras, que provocan reacciones

u cromcas las cuales d
consecuencia tanto de una ini . ~ ' ..

pue en ser la

tam bién d . ecclOn recldlvante o crónica como
e reaccIOnes de hipersens'bTd d

inmunocomplejos - IgG (Tipo IU). (1)
I II a mediadas por

Se sabe que en I .
fl '"

substancias'
,a In amaClOn Intervienen una serie de

células que f:,er~~da~:~d~sb:al~~at~~cI:d;:::~iÓ~e (~~tOcitos y de

activad~ar:n al:~as d~e 1as ,subs
d
tancias. bioquímicas liberadas o

d
erg¡as ependlentes de la IgE h

emostrado que provocan una ob t
"

,se a

concentraciones bastante reducidas ~~occ~on
I

bron,qu~al ya con

parece ser los leucotriemos.
. e os mas Importantes

demostr;:b;:~t~a uh~~t':~7~n
parece intervenir en el aSma. Se ha

como una a'"
sobre los receptores de estímulos

lisa, La prim~~~o;ue~~e~l~q~~~::e I~~nr:~;~;~::s y ~: ~:~~~~~~U¿:
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histamina liberada en la reacción alérgica posee además claros
efectos vasodilatadores lo cual contribuye a la aparición de un
edema de la mucosa, Este puede ser muy pronunciado en ciertos
individuos, especialmente en asmáticos jóvenes, y en cambio
resultar despreciable en otros, En consecuencia, también eS distinta
la reacción a los antihistamínicos Y a los medicamentos

beta-adrenérgicos, Las distintas substancias mediadoras pueden
mostrar su efecto o efectos principales en distintas partes de las
vías aéreas, a lo que se debe la heterogeneidad del asma bronquial.
(1)

En la granulación de las células basófilas y de los
mastocitos se libera una serie de enzimas con efectos bioquímicos
secundarios, Se ha comprobado que una de ellas, -la
argininesterasa, actúa de modo parecido a la calicreína, la cual
provoca la formación de quininas. Las quininas son importantes
mediadores de la inflamación, Y la bradiquinina es un potente
efector de la broncoconstricción en el asma. Otra consecuencia de
la de granulación de los mastocitos consiste en un incremento de la
producción de prostaglandinas. Las prostaglandinas en general
parecen desempeñar un importante papel en la inflamación, y los
pulmones pueden tanto sintetizarlas como metabolizarlas. Las
prostaglandinas El Y E;2 parecen influir de modo positivo sobre la

capacidad de conduccion de las vías aéreas y ejercen también un
efecto estabilizador favorable sobre los mastocitos propiamente
dichos. En cambio, se ha demostrado que la prostaglandina F 2a '
inhalada como aerosol, causa obstrucción bronquial. En algunos
pacientes con asma bronquial se ha observado un umbral de
tolerancia notablemente bajo para esta substancia.

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD DE TIPO TARDIO

En los bronquios pueden desarrollarse también otros tipos
de reacciones inmunológicas de hipersensibilidad. Las más
conocidas e investigadas son las reacciones de hipersensibilidad del
tipo III o reacciones de hipersensibilidad mediadas por
inmunocomplejos, que van acompañadas con anticuerpos IgG
precipitantes y están relacionadas con una obstrucción bronquial
que no se presenta inmediatamente sino de 4 a 10 horas después
de la exposición a alergenos. Esta reacción puede durar largo
tiempo y seguir un curso violento, o ser muy moderada; puede ir
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acompañada de fiebre y leucotitosis. A menudo se inicia con una
reacción del tipo inmediato dependiente de la IgE o por lo menos
va precedida por ella (1, 15).

Sin embargo, una reacción bronquial retrasada después de
una exposkión a alergenos o de un estímulo por ellos no indica
inequívocamente que exista una inmunorreacción del tipo III. Se
puede observar una reacción que no se presenta inmediatamente
también después de una hipersensibilidad dependiente de la IgE,
siendo en este caso o el resultado de una reducida exposición a
lergenos, por debajo del valor umbral, o la consecuencia de
reacciones mflamatorias de origen celular o farmacológicas tardías,
tal como se describe en el siguiente capítulo.

Además, la comprobación de precipitinas en el suero de un
paciente asmático no constituye ningún criterio diagnóstico
inequívoco, ya que en los sujetos no asmáticos expuestos del

. mismo modo pueden observarse precipitinas sérica del mismo orden
de magnitud, las cuales indican exclusivamente la existencia de una
exposición anterior. Basándose en investigaciones apropiadas hay
que comprobar el papel que desempeñan en la afección bronquial
existente. La activación del complemento pudiera tener
importancia fundamental, pero se trata exclusivamente de una
hipótesis. El fragmento C5a del complemento parece poder
provocar ]a liberación de mediadores a partir de la células basófilas,
]0 cual permite concluir que todo fenómeno que causa una
activación del complemento pudiera provocar la liberación de
mediadores a partir de los mastocitos y con ello el asma.

Los vapores, el polvo y las partículas de bajo peso
molecular inhalados, por ejemplo, en el curso de un proceso
industrial, pueden provocar también reacciones bronquiales de los
tipos inmediato o tardío, así como formas mixtas.

CAUSAS DE TIPO NO INMUNOLOGICO

En caso de hiperreactívidad neurofisiológica creciente o de
una predisposición a la reacción bioquímica específica puede
presentarse obstrucción después de una serie de estímulos, que son
inhibidos en la musculatura lisa normal. La concentración local de
leucotrienos, histamina, metabolitos de la prostaglandina, quininas
y otras substancias de acción constrictora oscila probablemente

l
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FIGURA No. 1

ESTIMULO S CAPACES DE DESENCADENAR

EL BRONCOESP ASMO EN EL ASMA

Infección
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Neurovegetat.

Factores
Hemodinámicos
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Ventilación Pulmonar

Alergias

Alergeno Anticuerpo
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'
oq uímicas e Inmunológicas del asmaTamado de A as K.

bronquial (1).

j
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después de los estímulos que se presentan en la vida cotidiana con
la suficiente intensidad para que pueda explicarse la dinámica del
asma bronquial, tal como la experimenta el paciente y
especialmente aquél cuyos bronquios son hiperexcitables (1).

Las infecciones víricas parece que desencadenan el asma por
medio de toda una serie de mecanismos, por ejemplo la
obstaculización mecánica de la corriente de aire por medio de la
obstrucción inflamatoria de las vías aéreas y de una predisposición
a la reacción elevada frente a las substancias mediadoras
constrictoras. El efecto de la emoción tiene lugar con gran
probabilidad a través de neurotransmisores o se funda en sencillos
mecanismos de ventilación pulmonar como consecuencia de una
alteración de la forma de respirar. En el caso del asma inducida por
aspirina se supone que participan las prostaglandinas de algún
modo, ya que los medicamentos del tipo de la aspirina actúa
normalmente inhibiendo la biosíntesis de dicha substancia (1)

ASMA POR SOBRECARGA

En la mayoría de pacientes con asma bronquial la
obstrucción es provocada por un grado determinado de ejercicio
físico. Se desconocen totalmente los procesos bioquímicos que
participan en el asma por sobrecarga. Se habla especialmente de la
participaciim de los matocitos ya que el cromoglicato, que bloquea
la liberación de mediadores de los mastocitos durante la reacción
alérgica, ejerce efectos profilácticos satisfactorios.

En teoría, el asma por sobrecarga puede ser la consecuencia
de cualquier producto desconocido procedente de un incremento
del metabolismo tisular, que pudiera ejercer su acción directamente
de modo excitador o también por bloqueo de las estructuras
inhibidoras. .

CIRCULO VICIOSO

Los pulmones tienen importancia para el metabolismo de
toda una serie de substancias bioquímicas. Para asegurar
condiciones óptimas de metabolismo y excreción, por ejemplo de
las prostaglandinas, desempeñan un papel importante la actividad
enzimática, el pH y el 02 y una obstrucción puede perturbar su

-i.,
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e uilibrio. Por lo tanto, una obstrucción bronquial con hipoxemia
~ede perturbar la función metabólica y con ello ca~s~r u?aP
I "' de la Pro p orción Pg F2 /PgE l '

con lo que mtenslflCa aune evaClon a .,
's la afectación de la ventilación y de la perfuslOn. Este

:~ómeno es causa de un círculo vicioso, .en el que se llega a ~?a
obstrucción creciente precisamente debido a que la funclOn
metabólica pulmonar perturbada es la consecuencia. de una
obstrucción causada por cualquier tipo de mecamsmo de
provocación.

BloaUEADORES DEL INFLUJO DE CALCIO

Hay un nuevo grupo de drogas que ~o responden a los

conceptos tradicionales de agonistas y antagomstas, por lo que son
mal llamados antagonistas del calcio, pues lo que e~ realidad hacen

s inhibir el influjo de calcio al interior de la celula que, ocurre
~urante la meseta del potencial de acción (Fase 2), despues de la
despolarización del tejido cardíaco. Los bloque~d?res del. calcio
han sido subdivididos en aquellos que alteran la cmetlCa del mfluJo
de calcio (Verapamil) y aquellos que alteran la conductancla total
del calcio (Nifedipina, Diltiazen).

Sin embargo la indicación primaria para la terapia con los
bloqueadores del calcio fue la angina variabl: (24,~5) y

::;ú~~~r~res onsable de la angina variable no es cardlaco, smo .-
lis: vascular. La efectividad de estas drogas es e~ta.r la.?ontracclOn
del músculo liso vascular parece ser debida"a la mhl?lclOn del fluJo
del canal lento del calcio mostrado en el tejido cardlaco (25).

En el músculo liso el calcio al penetrar dentro ?e la cél~la
y llegar a valores críticos suficientes, para que la trop.onm~ ?,ermlta
la unión de la actina y la miosina, al desaparecer la mhl~lclOn que
ejerce sobre los sitios de unión de ambos filamentos, y, aSI pro~ocar
el acortamiento de la sarcómera. La contracción del muscul~ J¡~o.es

d'
,

i amente variable por lo que en la smtetICaun . ~?IDP
q
O
ue I~:e~os sobre el tÓpico, se indicará el grado dereVlSlOn

t
. (definidoconocimiento que se tiene del mismo en paren eSls ,

posible, similar, cuestionable).

La contracción del músculo liso puede iniciarse por la

~

I

I
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actuación del potencial de acción (definido), o por la actuación de
los canales mediados por receptores (definidos), en este caso la
norepirefrina. El pasaje de ion calcio a través de los canales
operados por receptores mediadores, puede iniciar la liberación del
calcio de su sitio de almacenamiento en la mambrana del sarcolema
o el retículo sarcoplásmico (definido). Cuando el calcio intracelular
se incrementa Y se combina con el calmodulín (proteína
moduladora del calcio) activando la Kinasa de las cadenas ligeras de
miosina (definido), la cual fosforila una de las cadenas ligeras de
miosina (CLM-P), La fosforilación de la cadena ligera de miosina
permite que la actina y la miosina interactuén, consumiendo
energía y provocando la contracción. La fase inicial rápida de
contracción depende los depósitos intracelulares del calcio a través
del mecanismo iniciador (definido), la contracción tónica
mantenida, del músculo liso vascular depende del influjo de calcio
del sarcolema dependiente del potencial iniciado por los canales de
calcio operados por receptores (definido), la relajación ocurre
cuando una fosfatasa (ATP asa) desfosforila la cadena ligera P de la
miosina. La actividad de Kinasa de la cadena ligera de la miosina se
decrementa cuando el complejo kinasa-Calmodulin-calcio se disocia
por el retorno del calcio a sus sitios de depósito en el sarcolema
(posible), la mitocondria (cuestionable) Y el retículo sarcoplásmico
(definido), o cuando el calcio es extraído de la célula por una
bomba activa de calcio, o pasivamente por el intercambio
sodio-calcio(posible), (25)

BLOQUEADORES DEL INFLUJO DE CALCIO Y ASMA

Actualmente se trabaja para dIlucidar totalmente cómo un
determinado estímulo en un individuo propenso para ello,
provoque el asma; Y cómo ésta propensión active el transporte de
membrana o libere los mecanismos que promueven el movimiento
del calcio del citoplasma (18, 19), Cuando la concentración del
calcio llega a niveles críticos cerca del efector (por ejemplo: la
proteína contráctil del músculo liso, los mastocitos Y

los

mecanismos neurotransmisores) ocurre una respuesta determinada.

Cuando el estímulo es removido u opuesto por drogas
como las metil-xantinas, Y los agonistas adrenérgicos que elevan los
niveles de AMP c'

el flujo del calcio es reducido. Entonces en

respuesta se abate el calcio intracelular Y
sale al líquido

J
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extracelular o a los sitios de depósito intracelulares.

La mayor parte de la contracción del músculo liso está
dado por el influjo hacia la célula del calcio extracelular. La
Nifedipina actúa inhibiendo este flujo, mientras que otros
antagonistas del calcio tienen su acción inhibiendo la utilización del
calcio intracelular, como el aminoindenes y el mechinarone (18).

EL ESPASMO DE LAS ARTERIAS CORONAR lAS y
ESPASMO DEL MUScULO LISO BRONQUIAL

EL

Estudios efectuados en la producción de la angina variable
y el broncoespasmo en el asma han encontrado gran similitud entre
los estimulos que pueden desencadenar ambos procesos.

Ambos procesos pueden ser inducidos por metacolina,
Histamina, serotamina y bloqueadores beta adrenérgicos. Ambos

. pueden ocurrir en reposo y tienden a ocurrir nocturnamente.
Ambos pueden ser precipitados por ejercicio o exposición al aire
frío.

Se ha postulado que el imbalance autonómico producido
por la elevación de los alfa adrenérgicos y decremento de los beta
adrenérgicos provoca como respuesta la angina variable o
desencadena broncoespasmo. Como lo demuestra la utilización de
bloqueadores alfa en la angina variable o el uso de estim uladores
beta en el broncoespamo alivia ambos procesos. (23)

Con las consideraciones anteriores Cerrina y Cols., efectuó
una investigación sobre la respuesta del asma inducido por ejercicio
y la utilización de Nifedipina obteniendo la prevención del

broncoespasmo en los pacientes que la utilizaron en contra
posición al broncoespasmo obtenido por los grupos control.

Una teoria actual, postula que la hiperreactividad de las vías
aéreas a varios mediadores como la actil-colina, histamina,
serotonina, y prostaglandinas F2 alfa que ocurre en pacientes
asmáticos, podría tener un mecanismo común, desde que todos
ellos requieren calcio para estimular la actividad del músculo liso
bronquial. La hiperreactividad de las vías aéreas podría estar dada
entonces para una despolarización parcial de las células que sugiere
el incremento de la concentración del calcio intracelular, el cual

-
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activaría los mecanismos contráctiles (22).

Además se ha encontrado que el calcio juega un papel
importante en la alergia, pues el complejo antígeno-anticuerpo,
estimula la penetración del calcio dentro de la célula abriendo una
"puerta" en la membrana (3, 12, 22)

La Nifedipina actúa eficazmente en el mastocito impidiendo
la reacción alérgica mediada por IgE y otros agentes, por medio del
bloqueo del influjo de calcio dentro de las células, además tiene un
efecto directo sobre el músculo liso lo cual provee un campo fértil
para la investigación en el complejo mecanismo del asma (12, 23).

Con lo enunciado previamente, confonnamos un marco
teórico en el cual la Nifedipina puede ser un agente eficaz en el
tratamiento de la crisis asmática, y po r lo que merece ser probado.
No obstante no hemos olvidado la seguridad de los pacientes en los
que se probará dicho medicamento, fue escogida la Nifedipina.
entre los bloqueadores del calcio por presentar menores efectos
colaterales (5) Y por lo que a continuación se ofrece un breve
resumen de la farmacocinética del mismo.

NIFEDIPINA: Mecanismo de Acción

La nifedipina, el medicamento utilizado en este estudio no
posee ningún efecto anestésico y su mecanismo de acción difiere de
la del isómero negativo del Verapamil. Esta droga, la Nifedipina,
reduce la corriente lenta hacia dentro de la célula de una manera
que es dependiente de la dosis, sin afectar los parámetros cinéticos
de la corriente. Es decir, que el tiempo de activación, inactivación
y recuperación del canal lento no cambian al usada. Ello se explica
asumiendo que la Nifedipina disminuye el número de canales lentos
disponibles sin afectar la función (cinética) del resto de canales que
se mantienen operantes. (2, 24).

El isómero negativo del Verapamil por el contrario, si
reduce la frecuencia de la activación-inactivación y en forma más
acentuada la frecuencia de la recuperación.

Podemos concluir, que no existe evidencia cierta de que los
"calcio antagonistas" poseen como grupo, un mecanismo de acción
similar y el pensar que actúan simplemente como bloqueadores del
calcio provoca muchos desacuerdos (2).
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NIFEDIPINA: Famacología Clínica

I o 3 minutos luegoEl medic~ento e~ de~cta~~~2~ ;in~~~~ego en la oral. Más
de su administraclOn su~lmgu

y
t'

.
da a las proteínas séricas

del 900/0 de la droga clrculante es a um
(13,2). .

. ente convertida a sus metabol1tosLa nifedipma es exte~soa:ucto el Acido Hidroximetilpiridin
inertes siendo el prmclpal p

t Lactona Tanto la droga como suscarboxílico Y su correspondlen e, ~ Un 800/0 es excretado
etabolitos son eliminados por Vla ren .

:n un término de 4 días (25,2).
. .' . t acciona con otros medicamentos YLa Nlfedlpma no m. e~ Nitratos Beta-bloqueadores,

puede. ser empleada'
d aso~~t~co:gulantes, 'Antihipertensivos y

Digoxlna, Furosernl a,
medicamentos anti-diabetes (25, 2). . .

- l' d s a su actividad
Sus efectos colaterales .es:anie~~:cI~a~~al° náusea, mareo,

hipotensora e incluyen: enro]eclm
,

hipotensión, etc.

NI FEDIPINA: Aplicaciones Clínicas (2, 6, 13)
Tratamiento de Elección:

1. Angina Angioespástica
NIFEDIPINA,.. .. . - . . . . . . . Diltiazem

Tratamiento efectivo:
1. Angina, de cualquier tipo

2. Hipertensión Arterial (TX. Agudo) ..........

,. . NIFEDIPINA
Diltiazem

NIFEDIPINA
Diltiazem

3. Insuficiencia Cardíaca NIFEDIPIN A
disminución de la post-carga. . . . . . . . . . . . . . . NIFEDIPINA

4. Edema Pulmonar Agudo. . . . . . . . . . . . . . . . .
Tratamiento Bajo Investigación:
1. Infarto Agudo del MiocardlO

NIFEDIPINA. . . . . . . . . . . . . .
Verapamil

Fendilina

2 Preservación Cardíaca NIFEDIPINA.
,Cirugía del corazón abierto. . . . . . . . . . . . . . . Verapamil

~ -
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3. Vasoespasmo Cerebral. . . . . . . . . . . . . . . . . . NIFEDIPINA

4. AsmaBronquial. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . NIFEDIPINA

FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO

Cuando una persona espira con fuerza progresivamente
creciente, el flujo de aire espiratorio alcanza un máximo, a pesar de
un aumento mayor todavía en la fuerza espiratoria. Cuando
comprimiendo la caja torácica se ejerce presión sobre los pulmones,
la misma presión se aplica a la parte externa de los alveolos y de
las vías respiratorias. Más allá de cierta fuerza compresora, estos
dos efectos tienen resultados iguales, pero opuestos, sobre el flujo
de aire, evitando que aumente más. Rápidamente se puede alcanzar
un flujo de más de 400 Its'¡seg., y por mucho esfuerzo espiratorio
máximo que se puede lograr. Además el volúmen pulmonar va
disminuyendo cada vez y que, en proporción el flujo espiratorio
máximo va a reducirse también cada vez más. (11, 17),

En individuos sanos, la intensidad del flujo espiratorio
acaba alcanzando un valor de meseta cuando aumenta el esfuerzo
espiratorio; todo esfuerzo mayor casi carece de efecto. Ocurre así
porque la presión intraluminal ha caído lo bastante por debajo de
la presión general del pulmón (presión alveolar) para provocar
colapso de las paredes bronquiales y evitar un aumento de flujo
(11,17).

Las pruebas más usadas para determinar la presencia de
obstrucción se basan en una espiración forzada de la capacidad
vital registrada en un espirómetro (17, 23).

ESPIROMETRO MINI WRIGHT

El Dr. E.M. Wright diseñó este apareto, que es la modifi-
cación portátil al espirómetro Wright sumamente exacto, pero de
gran tamaño, por lo cual su uso se limita a los establecimientos que
lo poseen, y su costo es más alto que el espirómetro mini-Writht, el
cual es sumamente práctico por su tamaño y menor costo, sin que
ello conlleve el sacrificio de su exactitud. Se han hecho varios
estudios comparativos entre ambos espirómetros, destacando el del
Dr. Frear del Hospital General de Plymouth en el que demostró
feacientemente la gran similitud entre los valores de uno y otros
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Probando así la exactitud del Mini Wrigth. (25)aparatos, coro . . ,. ., .
Wright mide el flujo esplratono maxlmo, medIdaEl mllll.

rueba de función pulmonar Y
que

de gran importancIa como p., ..
e ara el control de

tienen múltiples aplicacio?e~ pract~~a~a~:.e~:':g:ncia como en una
pacientes ~)\Ümonares c;somc::d~ ser utilizado en mediciones. a
crisis asmatlca. Adem

t
P

d ' ep idemiológicos, Y su fácil manejO
blaciones grandes en es u lOSpo

I' ad o Para cualquier persona. (25).lo hacen aprop

INTRUCCIONES DEL EMPLEO (25)

1
t de modo que sus

Sostenga el Mini-Wright suavemen e,
dedos no obstruyan la ranura.

Inspire tan profundamente como sea posible,
' t firmemente los labios alrededor delAbra la boca y apne e

adaptador bucal.
al

Sople fuertemente Y rápido, dentro del adaptador buc .

Anote el número que marca la escala. .~ y tómese el numero
Repita el procedimiento 2 veces mas
mayor como representativo de la prueba. ., ,

t ' áximo medIdo en litrosEste valor es el fluJo espira ano m
por minuto.

2.

3.

4.
5.
6.

7.

--1
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MATERIAL V METODOS

DEFINICIONES:

Crisis Asmática: Se define como un episodio agudo de
dificultad respiratoria, caracterizada por tos, espectoración
de esputo y sibilancias, causados por la obstruccion de las
vías aéreas y aumento de las secreciones bronquiales (70),
Clasificación del broncoespasmo de acuerdo a la
determinación del flujo máximo expirado,
1. Normal: Cuando el flujo máximo es mayor del

800/0 del calculado para el paciente, (ver tablas),
Broncoespasmo leve: Cuando el flujo máximo oscile
entre 60 y 790/0 del flujo máximo calculado.
Broncoespasmo moderado: Cuando el flujo máximo
oscile entre el 500/0 a 590/0 del flujo máximo
calculado.
Broncoespasmo severo: Cuando el flujo máximo es
menor del 500/6 del flujo máximo calculado.

Clasificacion de la respuesta del broncoespasmo a la
Nifedipina, por medio del flujo máximo espiratorio (FME).
a) Ninguna respuesta: sin cambios en el FME.
b) Regular: Si hay mejoría menor del 100/0 del FME.
c) Buena: Si hay mejoría mayor del 100/0 del FME.
d) Muy buena: Si hay mejoría mayor del 150/0 del

FME.
Excelente: Si hay mejoría mayor o igual al 200/0
del FME.

2.

3.

4.

e)

MUESTRA

Pacientes en crisis asmática, que consulten a la emergencia
del Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt en el
período ya descrito. Los cuales serán divididos en 2 grupos.

EVAlUACION INICIAL DEL PACIENTE
Historia
Examen Físico
Radiografía de tórax
Hematología (hb Y Ht, recuento y formularios)

~
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Flujo máximo espiratorio (Peak Flow) medido con el
espirómetro miniaturizado de Wright.
Gram de esputo (si es necesario)
Gases arteriales (si hay posibilidad de efectuados).

GRUPO "A"

Pacientes que de acuerdo a su flujo espiratorio máximo
(FEM), presenten un broncoespasmo moderado o severo, y que no
presenten ninguna otra enfermedad sistémica.

Dichos pacientes recibirán un bolus inicial de aminofilina,
en dosis de 5 a 6 mg/Kg de peso en una infusión IV de DI A 50/0
en 20 minutos.

Al mismo tiempo se administratá 10 mg. de nifedipina por
vía sublingual.

Luego el bolus inicial con aminofilina se administrará la
dosis de mantenimiento a razón de 0.4 a 0.9 mg/kg de peso IV
para 6 horas. En caso de que el paciente tuviere historia de ingesta
previa (24-48 hrs) de teofilina, se omitirá el bolus inicial y se
comenzará la terapéutica, con dosis de mantenimiento.

.

La dosis menor de aminofilina (0.4 mg/kg peso) se dará a
los pacientes con hipoalbuminemia y edad mayor de 55 años).

A los 30 minutos de iniciado el tratamiento con aminofilina
y nifedipina se efectuará el primer control de FEM seguido por
controles subsecuentes a los 60 minutos, 2 horas, 4, 8, 12, 16, y
24 horas, antes de repetir la dosis de mantenimiento de nifedipina.

Si a los 60 minutos de iniciado el tratamiento con
aminofilina y nifedipina hay una respuesta buena, muy buena o
excelente de acuerdo al FEM se continuará con dosis de 10 mg.
P.O. cada 4 horas. En caso de que los 60 minutos de iniciado el
tratamiento, la respuesta de acuerdo al FEM sea nula o regular se
dará otra dosis de nifedipina de 10 mg. por vía sublingual luego de
lo cual se continuará con dosis de mantenimiento (10 mg. P.O. c/4
hrs.).

Cuando a las 4 horas de iniciado el tratamiento, la
respuesta al mismo según el FEM sea nula o regular, se iniciará el

25

adrene 'rmcoS así: terbutalina 0.25 mg. S. C. cada 6uso de beta 2 b'
horas.

GRUPO "B"
Pacientes que

broncoespasmo moderado

asociada.
. . .' tratamiento únicamente con

Estos paCIentes reclbITan "A" Y se les. forma que el grupoaminofilina en la mIsma
A

.
m ismo si a las 4 horas de

I ' d la mIsma manera. SI Icontra ara e , . t de FEM es nula o regular se e
iniciada la terapeutlca su respues ~., 1 "A".

' terbu talina como se descrlblO para e grupo.aSOClara

PACIENTES EXLUIDOS

) Pacientes embarazadas da
Pacientes con broncoespasmo severo. d~

acuer o
b)

máxim o y que necesiten ventilación aSIstida.
c) Pacientes hipotensos.

TRATAMIENTO ESTADISTICa

A los datos obtenidos en
efectuará el análisis de
significación estadística.

de acuerdo a su FEM presenten
o severo, sin otra enfermedad sistémica

al flujo

el trabajo de campo, se les
varianza como medida de

RECURSOS:

1. Humanos , .
a) Pacientes con crisis asmatlca .
b) Médicos que colaboran en el estudIO

Materiales . ado por la casa
a) Nifedipina, medicamento

proporclOn

b) ~~;:6metro miniaturizado de Wright proporcionado
por la casa Glaxo. lt
Servicio de laboratorio del Hospital Rooseve .
Papelería It
Instalaciones físicas del Hospital Rooseve .
Unidad de Computo del INCAP.

2.

c)
d)
e)
f)

I
I
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TIEMPO EN AíWS

Grupos Promedio Desv. Standard Probabilidad *

A 10.83 7,46
P. 057

B 9,48 8,44

--!
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RESULTADOS

CUADRO No. 1

TIEMPO DE EVOLUCION DEL ASMA EN Ai'iIOS
EN PACIENTES DEL ESTUDIO

FUENTE: Estudio Realizado en el Hospital Roosevelt Agosto
1984 a Febrero 1985

..

J ---



INGRESOS PREVIOS

Grupo Promedio Desv, Standar Probabilidad

A 5.86 7.39
P, 069

B 6,89 8.60

¡----- PACIENTES

Factores A % B %

IR S 11 22 11 22

Suspensión de
4 6 12

tratamiento 2

Otras 12 24 8 16

Total 25 50 25 50

j,
I
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CUADRO No. 2

INGRESOS PREVIOS AL HOSPITAL POR CRISIS
ASMATICA EN PACIENTES DEL ESTUDIO

FUENTE: Estudio Realizado en el Hospital Roosevelt Agosto
1984 a Febrero 1985

---l-

-
31

CUADRO No. 3

FACTORES ASOCIADOS AL INICIO DE LA

CRISIS ASMATICA EN PACIENTES
DEL ESTUDIO

FUENTE: Estudio Realizado en el Hospital Roosevelt Agosto
1984 a Febrero 1985

---



FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO

GRUPO A GRUPO B

Tiempo en
Minutos Promedio Desv, Stand. Promedio Desv. Stand"

O
(Ingresos) 87.83 43.17 107.0 50.08

30 155.20 53.42 134.4 53.70

60 193.90 63.15 159.4 65.40

.~

i
I

I O
O

I .,..,

I
.¡J
:J

I QI
O-

I O

I
L
QI
.¡J

O
.¡J
(fJ
QI
:J
O-(J)
QI

tr:
"-
O

Ij O-
E

>-< QI
I

f-
.r-t

1« f-

::.;: e
U1 O
« .,..,

o
U1 o
>-< >-<

U1
QI
L

>-<
O:::
U O

E.,..,
X
o
E

O
.,..,

L
O
+'o
L

.....

O-
(J)
QI

O
"
:J

~l.1..

o.,
"-'... ~8~8 ~ii! ~..

N

'"a>
'-ae.eD....
a
~a>

a '-~a...o
'"a

a.
8

e
o

"¡¡....

...e.,...

32

CUADRO No. 4

FLUJO ESPIRATORIO MAXIMO EN RELACION A

TIEMPO DE RESPUESTA TERAPEUTICA

FUENTE: Estudio Realizado en el Hospital Roosevelt Agosto
1984 a Febrero de 1985.
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MEJORIA DEL FLUJO ESPIRATORIO 'JIo

GRUPO A GRUPO B

Tiempo en %
Desv.

%
Desv,

Minutos
Stand. Stand, Probabilidad

30 14A 9,8 5.7 4,3 P. 0,0004

60 8,2 5,4 5,1 5,6 P,0.588
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CUADRO No. 5

PORCENTAJE DE MEJOR lA DEL FLUJO

ESPIRATORIO MAXIMO

FUENTE: Estudio Realizado en el Hospital Roosevelt
Agosto 1984 a Febrero 1985

NOTA: (FEM 30 mío - FEM log)

FEM IDEAL
100

Mejoría del FEM =
a los 30 min,

Mejoría del FEM =
a los 60 min.

(FEM 60 mio - FEM 30 mio)

FEM IDEAL
100
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GRUPO A GRUPO B

Efectos
Colaterales

N % N %

Cefalea 1 4 1 4

Náusea 2 8 3 12

Total 3 12 4 16
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CUADRO No. 7

EFECTOS COLATERALES PRESENTES EN EL ESTUDIO

FUENTE Estudio Realizado en Hospital Roosevelt Agosto 1984
a Febrero 1985
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ANALlSIS y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los datos obtenidos en este estudio fueron sometidos al
análisis de varianza, utilizando los métodos de: Paquete Estadístico
para ciencias Sociales (SPSS) (20), y análisis de varianza para datos
repetidos para procesamiento de datos biomédicos (BDP) (6)
escogiéndose este últim o para analizar la respuesta terapéutica de
ambos grupOS en relación al tiempo.

En el Cuadro No. 1 podemos observar que la diferencia de
tiempo de evolución de la enfermedad asmática es similar para
ambos grupos por lo que se pueden considerar homogéneos,
asimismo, en el Cuadro No. 2 observamos la misma similitud entre
am bos grupOS, pues la diferencia no es estadísticamente
significativa «0.5), ya que la probabilidad es de 0.69; esto nos sirve
para analizar mejor la respuesta terapéutica, pues ambos grupos
fueron homogéneos en su confonnación.

En el Cuadro No. 3 vemos que los factores que en el
estudio se asociaron más frecuentemente al inicio de la crisis
asmática fueron las infecciones respiratorias superiores y la
suspensión de los medicamentos, algunas veces por ignorancia y las
más de las veces por falta de dinero para comprar sus
medicamentos, las otras causas por ser casos aislados o no bien
definidos se catalogaron como Hotras".

En cuanto a la respuesta terapéutica, medida con el FEM
vemos en el Cuadro No. 4 que pese a que el ingreso los pacientes
del Grupo A tuvieron un FEM inferior a los del Grupo B a los 30
minutos ya se observó una mejoría mayor en el Grupo A en
relación a los pacientes del Grupo B, comportamiento que continúa
a los 60 minutos (Cuadro No. 4) y a las 4, 8, 12, 20, y 24 horas
(Cuadro No. 6) siendo progresivamente mayor la diferencia y
estadísticamente significativa.

En el Cuadro No. 5 podemos observar en porcentajes la
mejoría del FEM en los pacientes del Grupo A respecto a los
pacientes del Grupo B (14.40/0 vrs. 5.740/0 a los 30 minutoS)
porcentaje que es significativo estadísticamente (p. 0004).

,
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. Asimismo los efectos colaterales que se presentaron en los
pacientes de} Grupo A y ~ fueron similares: náuseas y cefalea, así
como el numero de pacientes que los presentaron. N o puede
culparse. o exonerarse a la Nifedipina de los mismos, ya que la
ammofllma estuvo presente en ambos grupos.

Esta investigación ,adquiere dimensiones importantes, pues a
la fecha solamente c.ont~bamos con evidencia de la utilidad de
N¡fed~pma como profilaxis .en el a~ma inducida por ejercicio (4, 5,
20), mduclda por complejos antIgeno-anticuerpo (4, 12 21) e
mduclda por hlstamina (12,22). '

- - - -- --
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CONCLUSIONES

La Nifedipina administrada por vía sublingual y oral fue
afectiva en el tratamiento coadyuvante de la crisis asmática.

Los efectos colaterales no pueden atribuirse enteramente a
la Nifedipina pues la aminofilina estuvo presente en ambos grupos.

RECOMENDACIONES

Realizar un estudio doble ciego comparando Nifedipina sola
con el tratamiento usual de crisis asmática (xantinas y/o B2
adrenérgicos) para obtener datos aún más precisos de la eficacia de
la droga en esta entidad.

Este estudio es preliminar. De ninguna manera
recomendamos el uso sistemático de Nifedipina en la crisis
asmática. Falta más investigación al respecto.

Pu blicar estos hallazgos en órganos informativos a nivel
Nacional e Internacional, a fin de intercambiar ideas y experiencias.
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RESUMEN

Se estudiaron 50 pacientes en crsis asmática divididos en
dos grupos de 25 pacientes cada uno. Al primer Grupo (A) se le
administró aminofilina más Nifedipina; Y

el segundo (B),

aminofilina únicamente.

Por medio de un espirómetro Mini-Wri~ht se valirizó el flujo
espiratorio máximo como índice del grado de bronco espasmo
durante un período de 24 horas.

Se concluyó que el grupo tratado con aminofilina Y
Nifedipina tuvo una mejoría significativamente mayor que el grupo
tratado con aminofilina únicamente.

--- --
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