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FARMACOLOGIA DEL APARATO RESPIRATORIO

Bach. Aguilar Castillo, Andrea P.

RESUMEN

El Sistema respiratorio tiene como funcién principal la captacion de oxigeno (O2) y la
eliminacion de diéxido de carbono (CO,). Esta conformado por las vias aéreas superiores
(fosas nasales, faringe, laringe y traquea) y las vias aereas inferiores (bronquios, bronquiolos y
pulmones). Entre las principales enfermedades que afectan el aparato respiratorio
encontramos: al asma bronquial, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la neumonia y
tuberculosis. El tratamiento farmacolégico tanto de asma y EPOC es similar y consiste en la
administracion principalmente por via inhalatoria de broncodilatadores y antiinflamatorios,
siendo los glucocorticoides inhalatorios los mas usados. Ambos grupos de farmacos generan
xerostomia y aumentan el riesgo de candidiasis oral, requiriendo una adecuada higiene oral por
parte del paciente y el uso de camaras espaciadoras, con el objetivo de disminuir el impacto
orofaringeo. Existen tres tipos de broncodilatadores: los agonistas P2-adrenérgicos (e;.
Salbutamol), los anticolinérgicos (ej. Bromuro de Ipratropio) y las metilxantinas (Teofilina). La
neumonia sera tratada segun su agente etiolégico. La neumonia mas frecuente es la
bacteriana, en donde, el tratamiento para la forma clinica tipica es a base de antibi6ticos
betalactamicos; mientras que en la atipica, el tratamiento de eleccidén es a base de macrolidos.
Para el alivio de la tos seca severa se puede emplear antitusigenos, los mas usados son los de
tipo opiode como la codeina y el dextrometorfano. Mientras que los expectorantes y mucoliticos
estan indicados en casos de tos productiva con el fin de ayudar a la eliminacién del moco. La

tuberculosis es una enfermedad infectocontagiosa, donde por lo general, el tratamiento tiene



una duracién de 06 meses, dividida en dos fases. La primera fase consiste en la administracion
de 04 farmacos conocidos como la tétrada HRZE (Isoniacida, Rifampicina, Pirizinamida vy
Etambutol) diariamente por 02 meses. Mientras que en la segunda fase, s6lo se administran

HR (Isoniacida y Rifampicina) 3 veces por semana y por 04 meses.

Palabras claves: asma bronquial, EPOC, neumonia, tuberculosis, broncodilatadores,

glucocorticoides, opidceos, betalactamicos, macrolidos, bactericidas, bacteriostaticos.

ABSTRACT

The main function of the respiratory system is oxygen uptake (O2) and the elimination of carbon
dioxide (COs,). It is formed by the upper airways (nostrils, pharynx, larynx and trachea) and the
lower airways (bronchi, bronchioles and lungs). Among the main respiratory diseases are
bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, pneumonia and tuberculosis. The
pharmacological treatment of both asthma and COPD is similar and consists in the
administration mainly inhalatory of bronchodilators and anti-inflammatories, being the inhalatory
glucocorticoids the most used. Both groups of drugs produce xerostomia and increase the risk
of oral candidiasis, requiring an adequate oral hygiene by the patient and the use of spacing
chambers, in order to reduce the oropharyngeal impact. There are three types of
bronchodilators: B2-adrenergic agonists (e.g. Salbutamol), anticholinergics (e.g. Ipratropium
bromide) and methylxanthines (theophylline). Pneumonia will be treated according to its
etiological agent. The most frequent pneumonia is bacterial, where, the treatment for the typical
clinical form is based on beta-lactam antibiotics; while in the atypical form, the treatment of

choice is based on macrolides. For the relief of severe dry cough, antitussives are indicated and

Vi



the most used are the opiates, such as codeine and dextromethorphan. Meanwhile,
expectorants and mucolytics are indicated in cases of productive cough with the aim of helping
to eliminate mucus. Tuberculosis is an infectious disease, where the treatment usually lasts for
six months, divided into two phases. The first phase consists of the administration of 04 drugs
known as the tetrad HRZE (Isoniazid, Rifampicin, Pirizinamide and Etambutol) daily for 2
months. While in the second phase, only HR (Isoniazid and Rifampicin) is administered 3 times

per week and for 4 months.

Key words: bronchial asthma, COPD, pneumonia, tuberculosis, bronchodjlators,

glucocorticoids, opiates, beta-lactams, macrolides, bactericides, bacteriostafs.
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INTRODUCCION

La atencion odontoldgica conlleva el manejo de pacientes con una comorbilidad preexistente, lo
cual amerita una formacién adecuada tanto de las distintas patologias con repercusiones
estomatologicas asi como también de la farmacologia que pueda alterar o interferir en el

tratamiento odontoldgico, con el fin de preservar el bienestar del paciente.

La farmacologia usada en las diferentes enfermedades que afectan las vias respiratorias
abarca una gran variedad de farmacos, orientados a la mejora de la sintomatologia, la calidad

de vida, o como preventivos o profilacticos.

El objetivo del presente trabajo es describir y analizar la farmacologia utilizada en las distintas
enfermedades que afectan el aparato respiratorio, y a su vez, identificar los cuidados a tener en

cuenta en la atencion odontoldgica de dichos pacientes.

Para la realizacion de este trabajo se realiz6 una revision de la literatura, obteniendo

informacién tanto de revistas cientificas actualizadas como de trabajos de investigacion vy libros.



FARMACOLOGIA DEL APARATO RESPIRATORIO

I.  ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL APARATO RESPIRATORIO

El Sistema respiratorio tiene como funcion la captaciéon de oxigeno (O2) proveniente del aire, y

la eliminacion de diéxido de carbono (CO2) proveniente del organismo.

El aparato respiratorio esta constituido por: las vias aéreas superiores, conformadas por las
fosas nasales, faringe, laringe y traquea; y las vias aéreas inferiores, constituidas por

bronquios, bronquiolos y pulmones.

En las fosas nasales, el aire inspirado se filtra, calienta y se capta el vapor de agua, para luego

pasar a través de la faringe, laringe y traquea hasta llegar a los alveolos.

Tanto la traquea como sus dos ramificaciones, los bronquios primarios, presentan tejido
cartilaginoso en sus paredes y poco musculo liso, ademas estan recubiertos por un epitelio
cilindrico ciliado, el cual contiene glandulas mucosas y serosas. Conforme el diametro va
disminuyendo el tejido cartilaginoso es menor. Es asi, que al entrar a los pulmones, los
bronquios se dividen en tubos mas estrechos conformando los bronquiolos, que a su vez se
ramifican en mas generaciones hasta llegar a los bronquiolos terminales. A partir de los
bronquiolos hay un mayor recubrimiento muscular (Musculo liso bronquial), que regula el

diametro al contraerse o relajarse; ademas de un tejido ciliado pero carente de glandulas.

Entre la traquea y los sacos alveolares, las vias respiratorias se dividen 23 veces. Las primeras
16 generaciones se encargan del transporte de gas al interior y exterior (zona de conduccién),
mientras que las 7 generaciones restantes, conformadas por los bronquiolos respiratorios,

conductos alveolares y alveolos; conforman las zonas de transicion y respiratoria.
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Figura 1. Partes del arbol bronquial. Tomado de: Boarder M, Dixon J, Newby D,
Zetterstrom, Navti P. Pharmacology for Pharmacy and the Health Sciences: A Patient-
centred Approach. 2ed. New York: Oxford University Press; 2017.
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Figura 2. Estructura terminal del arbol bronquial. Tomado de: Boarder M,
Dixon J, Newby D, Zetterstrom, Navti P. Pharmacology for Pharmacy and
the Health Sciences: A Patient-centred Approach. 2ed. New York: Oxford
University Press; 2017.

El arbol bronquial termina en los alveolos, pequefios sacos de pared delgada rodeados por una
red de vasos capilares. Es aqui donde se produce el intercambio gaseoso, también conocido

como hematosis.



La inervacion de las paredes de bronquios y bronquiolos esta dada por el Sistema Nervioso
Auténomo (Simpatico y Parasimpatico), que permite la regulacién del tono bronquial y de la

secrecion de mucus.

Es a través de la inervacidén parasimpatica, que con la liberacion de acetilcolina se activan los
receptores muscarinicos, estimulando la guanilciclasa, lo que favorece la sintesis de GMPc,
aumentando el calcio intracelular, originando broncoconstriccion (inervacion colinérgica
excitatoria). Mientras que mediante la inervacién simpatica, se activan los receptores f2
adrenérgicos, presentes en el epitelio bronquial y en el musculo liso; se estimula la
adenilciclasa, favoreciendo la sintesis de AMPc, disminuyendo asi, el calcio a nivel intracelular,
originando broncodilatacién (inervacion adrenérgica inhibitoria). Los bronquiolos también
poseen una inervacion no colinérgica-no adrenérgica, que genera broncodilatacion, a través del

polipéptido intestinal vasoactivo (VIP).".2

II. ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Las enfermedades respiratorias afectan tanto las vias aéreas superiores (faringitis, laringitis,
traqueitis, resfriado comun) como las vias aéreas inferiores (bronquitis, enfisema, asma,

neumonia).

Pueden ser desde infecciones agudas, como neumonia y bronquitis; o enfermedades cronicas

como lo son el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Las principales enfermedades respiratorias con mayor prevalencia a nivel mundial son: el

asma, la EPOC, las infecciones respiratorias agudas y la tuberculosis.?



1. ASMA BRONQUIAL

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica no transmisible que afecta con mayor
frecuencia a la poblacion infantil. Se calcula que 235 millones de personas sufren de asma,

siendo considerada un problema de salud publica a nivel mundial.*

Su origen no esta bien precisado pero su desarrollo depende de una predisposicion
genética asociada (en combinacion) con otros factores como la inhalacion de sustancias o
particulas ambientales como alérgenos, humo de tabaco, irritantes quimicos o
contaminacion atmosférica, asi como también factores de la alimentacion y respuestas

inmunoldgicas anémalas.

Esta asociado a una hiperreactividad de la traquea y bronquios frente a diferentes estimulos
(sensibilidad aumentada), produciendo una broncoconstriccidon, edema de la mucosa y
aumento de las secreciones, lo que conlleva una obstruccidon de las vias respiratorias
reversible, en ocasiones espontaneamente o con tratamiento. Los sintomas principales del

asma incluyen disnea, tos, sibilancias y opresion toracica.

Los factores desencadenantes de un ataque de asma producen dos tipos de respuesta
bronquial: una inmediata (crisis asmatica precoz) y la tardia; las cuales condicionan dos

situaciones diferentes de tratamiento.

-En la fase inmediata, predomina la contraccion muscular (broncoespasmo) y consecuente
obstruccién de vias aéreas. El tratamiento estara basado en la administracion de

broncodilatadores.

-En la fase tardia, demora entre 3 a 6 horas en producirse y se manifiesta mediante el
edema de mucosa y la secrecién de mucus. Por ende, el tratamiento sera a base de anti-

inflamatorios.5 6.7



2. ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

La Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un término que engloba un
conjunto de alteraciones cronicas que afectan el aparato respiratorio, encontrando entre
ellas a la bronquitis cronica y el enfisema pulmonar principalmente.8? Afecta alrededor de

64 millones de personas a nivel mundial. 4

Se caracteriza por una obstruccion persistente y progresiva de las vias aéreas. En un inicio,
la disnea persistente es aso ciada al esfuerzo pero con el tiempo aumenta presentandose

también en reposo.

La bronquitis crénica es la inflamacién de las vias respiratorias (bronquios), en donde se

produce una secrecion abundante de mucosa que conduce a tos y disnea.

El enfisema afecta a los alveolos pulmonares, en donde hay una dilatacion permanente de
los espacios aéreos o destruccion de las paredes alveolares, lo que limita el intercambio

gaseoso Yy en consecuencia afecta el suministro de oxigeno al organismo.? 6.9

La causa principal es la exposicion al humo de tabaco tanto en fumadores activos como
pasivos. El aumento en la prevalencia del tabaquismo condiciona una mayor incidencia n el
desarrollo de la enfermedad. Asimismo, la exposicion al aire contaminado o el asma crénica

también conforman factores de riesgo.

El tratamiento farmacoldgico esta dirigido a la mejora de los sintomas, la calidad de vida 'y a
la reduccién o retardo de la aparicion de complicaciones o reducir el riesgo de muerte
previniendo el deterioro de la funcién pulmonar. En algunos casos, el tratamiento con

corticoides inhalados también es beneficioso.4



En aquellos pacientes fumadores, la solucion terapéutica mas eficaz de la EPOC es el
abandono del habito, debido a que retrasa la evolucion de la enfermedad y reduce la

mortalidad.8

Los medicamentos usados son los mismos que en el asma y siguiendo una estrategia

escalonada segun la gravedad del paciente.b

3. ENFERMEDADES RESPIRATORIAS AGUDAS

Las infecciones respiratorias agudas (IRA) comprenden distintas enfermedades que afectan
el sistema respiratorio y constituyen la causa principal de morbilidad y mortalidad en todo el

mundo, con mayor prevalencia en niflos menores de 5 afos.

Las IRA son causadas por distintos microorganismos como virus y bacterias. Entre algunas
de ellas encontramos el Resfriado comun, la Influenza y la Neumonia, siendo esta ultima

considerada como la infeccion respiratoria aguda grave mas frecuente.

Los sintomas que se presentan en una IRA son: fiebre, tos con expectoracién, eritema

faringeo, disfonia y otitis.

El principal modo de transmisién es mediante el contacto con las microgotas a través de la
tos o estornudo, o mediante el contacto directo (besos o contaminacion de manos con

secreciones respiratorias) con una persona infectada.? 4

3.1 NEUMONIA

La neumonia es una infeccién respiratoria aguda que afecta a los pulmones y puede
ser causada por virus, bacterias u hongos. Es considerada como la enfermedad

respiratoria aguda de mayor morbilidad en nifos mayores de 5 afos a nivel mundial.



Se caracteriza por una acumulacion de fluidos o material purulento en los alveolos
pulmonares, lo que provoca dolor al respirar y limita la absorcién de oxigeno.*

Existen dos formas clinicas aplicables en nifios mayores y adolescentes, ya que en
neonatos y lactantes es dificil la distincion. No son patognomonicas, puesto que,

cualquier sintoma puede aparecer en los dos casos.

¢ Neumonia tipica: caracterizada por inicio brusco de fiebre, escalofrios, tos
productiva y dolor costal. Asimismo, puede presentarse herpes labial. Los
principales agentes etiologicos son el Streptococcus pneumoniae y el
Haemophilus influenzae.

e Neumonia atipica: relacionada con virus y bacterias intracelulares
(Mycoplasma y Chlamydia). Caracterizada por un comienzo gradual, sin

fiebre o febricula, tos seca, cefalea, mialgias y artralgias.©

En menores de 3 meses el tratamiento siempre sera hospitalario. En nifios con
neumonia grave o con criterio de ingreso hospitalario se suele administrar el
tratamiento antibidtico por via parenteral, sustituyéndose por su equivalente oral
cuando el paciente se encuentre afebril y tolere el medicamento, con ausencia de

clinica de por lo menos 3 dias. 10.11. 12,13, 14



Streptococcus
pneumoniae
Haemophilus
influenzae tipo b

(Hib)

ANTIBIOTERAPIA

Virus sincitial

El tratamiento consiste en
hidratacion y oxigenacion hasta
que se complete el ciclo de la
enfermedad.

Manejo de sintomatologia.

Uso de broncodilatadores

adrenérgicos (Salbutamol)

Influenza A-B

ANTIVIRALES:
Amadantina (Influenza A)
Rimantadina (Influenza A)
Zanamivir (>12 anos)

Oseltamivir (>18 afios)

Pneumocystis

jiroveci

Cotrimoxazol

(Trimetoprim-sulfametoxazol)

Tabla 1. Principales agentes etiolégicos en Neumonia.10. 11. 12,13, 14




HIDRATACION

Virus (VSR)
0a3 OXIGENOTERAPIA
meses Bacteriano: HOSPITALARIO:
100-400 mg/kg/dia
S. pneumoniae Ampicilina IV
Vacunados 80-100 mg/kg/dia
(H. influenzae): Amoxicilina VO c/8hrsx7a10
S. pneumoniae dias
3 meses a
No vacunados 80-100 mg/kg/dia
5 afos
(H. influenzae): Amoxicilina/clavulanico | / max. 10 mg/kg/dia
H. influenzae VO c/8hrsx7a10
S. pneumoniae dias
80-100 mg/kg/dia
N. tipica:
Amoxicilina VO c/8hrsx7a10
S. pneumoniae
dias
>5 afos

N. atipica:
M. Pneumoniae

C. neumoniae

Claritromicina

15 mg/kg/dia

c/12 hrs x 7 dias

Eritromicina

40 mg/kg/dia c/6hrs

Tabla 2.Tratamiento empirico de la Neumonia segun grupo etareo!0. 1. 12,13, 14
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4. TUBERCULOSIS

La tuberculosis pulmonar (TB) es una enfermedad infectocontagiosa que tiene como agente
causal al Mycobacterium tuberculosis, conocido también como Bacilo de Koch, que puede
afectar cualquier 6rgano del cuerpo humano principalmente los pulmones. El mecanismo de

transmision es aérea, a través de la tos, estornudo o esputo.

Los sintomas de la TB son: tos con flema persistente por mas de dos semanas, fiebre,
sudoracion nocturna, hemoptisis, pérdida de peso, dolor toracico, debilidad y cansancio

constante.

El diagndstico de la enfermedad es a través de diversos examenes:

- Baciloscopia directa o examen de esputo: consiste en el andlisis de una muestra de
esputo, con el fin de identificar la presencia de bacilos mediante el microscopio.

- Cultivo de micobacterias: es una prueba mas sensible que la baciloscopia en donde se
realiza el cultivo del esputo. Se indica en caso de sospecha de TB cuando la
basciloscopia es negativa y la radiografia de térax anormal o para control de
tratamiento.

- Radiografia de toérax: en pacientes que presentes sintomatologia, con el fin de ayudar al
diagnéstico y observar la extension, evolucion y secuelas de la enfermedad.

- Prueba cutanea de la tuberculina o PPD: o método de Manteoux, consiste en aplicar
debajo de la piel del brazo una sustancia inofensiva llamada “tuberculina”, un derivado
proteico purificado del cultivo del Mycobacterium tuberculosis y dos o tres dias mas

tarde de la aplicacion el personal de salud debera evaluar los resultados.

La tuberculosis es prevenible y curable. El tratamiento farmacoldgico se basa en la

administracion de medicamentos antituberculosos por 06 meses generalmente y de forma

11



regular, estando divida en dos fases: La primera fase incluye la administracion de la tétrada
HRZE diariamente por un periodo de 02 meses, mientras que en la segunda fase se

administra la asociacién HR tres veces por semana durante 04 meses. 1°

CLASIFICACION DE MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSIS

GRUPO MEDICAMENTOS

GRUPO 1: Isoniacida (H), rifampicina (R), etambutol (E),

Agentes de primera linea | pirazinamida (Z), rifabutina (Rfb), estreptomicina (S)

GRUPO 2:
Agentes inyectables de Kanamicina (Km), amikacina (Am), capreomicina (Cm)

segunda linea

GRUPO 3:
Levofloxacina (Lfx), moxifloxacina (Mfx)
Fluoroquinolonas

GRUPO 4:
Etionamida (Eto), cicloserina (Cs), acido para-
Agentes de segunda linea
aminosalicilico (PAS)
bacteriostaticos orales

Clofazimina (Cfz), linezolid (Lzd), amoxicilina/clavulanico
GRUPO 5:
(Amx/Clv), meropenem (Mpm), imipenem/cilastatina
Agentes con evidencia
(Ipm/ClIn), dosis altas de isoniacida, claritromicina (Clr),
limitada
tioridazina (Tio)

Tabla 3.Clasificacion de medicamento antituberculosis.

Tomado de: Ministerio de Salud. Norma Técnica de Salud para la atencion Integral de las personas

afectadas por Tuberculosis. Lima; 2013.
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Medicamentos

PRIMERA FASE SEGUNDA FASE

(2 MESES) (4 MESES)

DIARIA TRES VECES POR SEMANA
Dosis maxima Dosis Dosis maxima

diaria (mg/kg) por toma

Isoniacida (H) 5 (4-6) 300 mg 10 (8-12) 900 mg
Rifampicina (R) 10 (8-12) 600 mg 10 (8-12) 600 mg
Pirazinamida (2) 25 (20-30) 2000 mg

Etambutol (E) 20 (15-25) 1600 mg

Tabla 4. DOSIS MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSIS DE PRIMERA LINEA: Para

personas de 15 afios a mas.

Tomado de: Ministerio de Salud. Norma Técnica de Salud para la atencién Integral de las personas

afectadas por Tuberculosis. Lima; 2013.
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PRIMERA FASE SEGUNDA FASE

(2 MESES) (4 MESES)
Medicamentos DIARIA TRES VECES POR SEMANA
Dosis maxima Dosis Dosis méaxima
diaria (mg/kg) por toma
Isoniacida (H) 10 (10-15) 300 mg 10 (10-20) 900 mg
Rifampicina (R) 15 (10-20) 600 mg 15 (10-20) 600 mg
Pirazinamida (2) 35 (30-40) 1500 mg
Etambutol (E) 20 (15-25) 1200 mg

Tabla 5. DOSIS MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSIS DE PRIMERA LINEA: Para menores
de 15 afos.

Tomado de: Ministerio de Salud. Norma Técnica de Salud para la atencién Integral de las personas

afectadas por Tuberculosis. Lima; 2013.

14



FARMACOS USADOS EN EL APARATO RESPIRATORIO

1.

BRONCODILATADORES

1.1 AGONISTAS BETA-2 ADRENERGICOS

Los agonistas (. adrenérgicos son farmacos que estimulan la actividad de la
adenilciclasa, enzima que favorece la sintesis de AMPc y que desbloquea los
canales de calcio produciendo la relajacibn del musculo liso bronquial
(broncodilatacion). Ademas de esto, también inhiben la liberacion de mediadores
de la inflamacion (FNT e histamina) sin disminuir la hiperreactividad bronquial e

incrementan la actividad mucociliar y favorecen la excrecion de mucus.

Son también llamados simpaticomiméticos porque actuan de forma similar a los
estimuladores de las fibras adrenérgicas postganglionares. Se pueden clasificar

segun la duracién de su accion en:

= Agonistas B2 adrenérgicos de accién corta (SABA): como el Salbutamol y
la Terbutalina usados para el alivio de los sintomas del asma, como
profilactico en pacientes con asma inducida por ejercicio y en pacientes
con EPOC con sintomatologia leve con el fin de disminuir la
broncoconstriciéon y aumentar la tolerancia al esfuerzo. Son farmacos
hidréfilos y permanecen en la fase acuosa que rodea la membrana
epitelial lo que permite su rapida difusion al receptor 3 adrenérgico, pero
permaneciendo poco tiempo en la membrana. Es debido a esto, la rapido

accion inicial y el poco tiempo de duracién del farmaco. Administrados
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como inhaladores, actuan dentro de los 3- 5 minutos con su efecto
maximo a los 30 minutos y perdurando por 4-6 horas.
Las formas de presentacién son en inhalador presurizado, polvo seco y
soluciones para nebulizaciones. Los efectos secundarios estan
relacionados al uso prolongado, lo que causa pérdida de la especificidad
y por ende agravamiento de los sintomas. Dentro de estos estan: temblor,
taquicardia, hipopotasemia, cefalea y disminucion de la presién parcial de
oxigeno en sangre arterial.
Dosis:

Salbutamol: 100-200 mg cada 6 a 8 horas

Terbutalina: 0.5 mg cada 6 horas

Agonistas B2 adrenérgicos de accion larga (LABA): como el Salmeterol y
el Formoterol. Mejoran el aclaramiento mucociliar, disminuyen la
permeabilidad vascular y modulan la liberacién de mediadores por parte
de los basdéfilos. Son lipofilicos que permite su difusion lenta por la bicapa
lipidica de la membrana celular. Es debido a esto, que poseen un inicio
de accion lento y duracion mas prolongada. El Salmeterol posee un inicio
de accién a los 10-20 min mientras que el Formoterol, al ser
moderadamente lipofilico, actua a los 3-5 min al igual que el Salbutamol.
Tanto el Salmeterol como el Formoterol mantienen su efecto por 12
horas. No Son usados como monoterapia debido a que aumenta el
riesgo a muerte por asma, por lo que su uso es mediante la asociacion a
corticoides inhalados. Los efectos secundarios al igual que los de corta
duracién son: temblor, taquicardia, cefalea, hipopotasemia, etc.2 5 7.8, 16,17
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Dosis:
Salmeterol: 42 mg dos veces al dia

Formoterol: 4,5 mg a 9 mg una o dos veces por dia

1.2 METILXANTINAS

Existen 3 tipos de metilxantinas de uso humano: la cafeina, la teobromina y la
teofilina. Siendo la teofilina junto con la aminofilina (combinacién de teofilina con
etilenodiamina), las de uso clinico en enfermedades pulmonares. Poseen una

accioén broncodilatadora y una leve actividad antiinflamatoria.

La teofilina estimula directamente el centro respiratorio, relajando el musculo liso
bronquial y de los vasos sanguineos pulmonares. Todas las xantinas estimulan

el SNC y el sistema cardiovascular, ademas de una accién diurética débil.

Se han propuesto tres mecanismos de accion:

a) Inhibiciéon de la fosfodiesterasa, enzima que degrada el AMP ciclico, por lo
que la concentracidon de esta ultima aumenta produciendo broncodilatacion,
estimulacion cardiaca y vasodilatacion. Este efecto sin embargo, sélo se
produce cuando se excede las concentraciones terapéuticas.

b) Bloqueo de los receptores de adenosina, la cual actia como mediador local
en el Sistema nervioso central y cardiovascular ademas de otros 6rganos;
contrae la musculatura lisa, dilata los vasos sanguineos cerebrales, inhibe la
secrecidn gastrica, etc.

c) Disminucién del calcio intracelular.
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La administracién puede ser via oral y rectal. En el caso de la amindfilina, la
etilenodiamina aumenta la solubilidad permitiendo sea administrada también por
via intravenosa.

La teofilina se metaboliza en el higado y un 90% se excreta via renal, de los
cuales alrededor de un 10% se excreta sin metabolizar. Asimismo, atraviesa la
placenta y se excreta en la leche materna.

La concentracién sérica terapéutica es entre 10mg y 20mg/ml. Posee una
estrecha ventana entre la dosis terapéutica y la toxicidad por lo que es
recomendable monitorizar su concentracion plasmatica. La dosis empleada por
via oral es de 50 a 200 mg cada 6 horas.

La toxicidad implica una gama de efectos adversos debido a la estimulacién del
sistema nervioso central, cardiovascular y de la secrecion gastrica, entre ellos
insomnio, cefalea, taquicardia, nauseas y vomitos. Cuando la dosis supera
35mg/ml hay riesgo de presentar arritmias graves, hemorragia gastrointestinal y
convulsiones. Reacciones alérgicas a la etilenodiamina, al administrarse la
aminofilina, lleva a problemas adicionales como urticaria y dermatitis. La rapida
administracion intravenosa puede ocasionar sincope y hasta incluso la muerte
como consecuencia de trastornos severos en el ritmo cardiaco.

Interactia con otros farmacos como la cimetidina, eritromicina, clindamicina,
lincomicina y troleandomicina, los que pueden aumentar el nivel sérico de
teofilina; La administracién junto con betabloqueantes puede ocasionar la
inhibicion de los efectos terapéuticos en ambos casos. Asimismo, el uso

simultaneo con carbonato de litio aumenta la excrecion renal del litio.
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En la actualidad se sugiere su uso como farmaco alternativo en los casos de
mayor gravedad (ASMA' Y EPOC), donde no se pueda controlar mediante otros

agentes.2.57.9.16

1.3 AGENTES ANTICOLINERGICOS

Son farmacos de accién broncodilatadora debido al bloqueo de los receptores
muscarinicos Mz que median la broncoconstriccion y estan localizados en el
musculo liso bronquial. Asimismo, disminuyen la secrecibn de mucus e

incrementan la actividad mucociliar.

Pueden ser clasificados segun el tiempo que dure su accion en:

= Anticolinérgicos de accion corta (SAMA): el unico disponible es el
Bromuro de lpratropio, que es un derivado de la atropina. La via de
administracion es inhalatoria, por lo que su absorcion sistémica es
minima. La poca cantidad absorbida se metaboliza a nivel hepatico y la
excrecion se da por via fecal 90% de forma inalterada. Su inicio de
accion ocurre entre los 5-15 minutos con una duracion de entre 4-6
horas. Poseen una menor eficacia que los SABA y un efecto sinérgico
con los B2 adrenérgicos. Indicados en casos de EPOC y en pacientes con
asma que no toleren los SABA o en combinacion con éstos en casos
severos de asma.
Dosis:
Bromuro de Ipratropio: 18-40 mg o 1 a 2 inhalaciones tres a cuatro

veces por dia
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= Anticolinérgicos de accion larga (LAMA): como el Tiotropio,
antimuscarinico especifico. Se administra en forma de polvo seco para
inhalacién, teniendo un inicio de accién alrededor de los 5 minutos y una
duracion de 24 horas. Su excrecidon es basicamente via fecal. Indicado
como farmaco de mantenimiento en pacientes con EPOC.
Dosis:

Bromuro de Tiotropio: 18 mg o 2 inhalaciones por dia

Entre los efectos colaterales de los anticolinérgicos estan: xerostomia, cefaleas,

irritacién de garganta, dificultad para orinar y retencién urinaria.2 5 7. 9. 16,17

2. ESTABILIZADORES DE LOS MASTOCITOS (Cromoglicato de Sodio)

El Cromoglicato de sodio es un antiinflamatorio que inhibe la liberacién de
histamina, leucotrienos y otros mediadores quimicos de la inflamacién en el
mastocito, los cuales producen reacciones de hipersensibilidad, al interferirse el
transporte de calcio a través de la membrana del mastocito. Su via de
administracion es inhalatoria en forma de polvo seco o solucién para nebulizadores.
Su absorcion a nivel del tracto gastrointestinal es escasa (alrededor de 1% de la
dosis oral). Posee una vida media de alrededor de 80 minutos y se elimina por via
biliar y renal en forma inalterada; sélo un 8 a 10% de la dosis penetra en los
pulmones. Esta indicado es en la prevencién de sintomas, como profilaxis del asma

bronquial, profilaxis del broncoespasmo producido por alérgenos o inducido por el
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ejercicio. La solucion nasal esta indicada para la profilaxis y tratamiento de las rinitis
alérgicas y la solucion oftalmica en casos de conjuntivitis alérgica.
Las reacciones adversas son infrecuentes debido a la minima absorcién sistémica.
Puede presentarse broncoespasmo, irritaciéon de garganta y tos. Raramente puede
observarse cefaleas, artralgias y erupciones cutaneas.2 5 7.9
Dosis:

Aerosol: 1 a 2 puff cuatro veces por dia

Polvo seco: una capsula (20 mg) cada 6-8 horas

3. CORTICOIDES

Los medicamentos corticoides o corticosteroides son farmacos que imitan la accion
de los esteroides (corticoides enddgenos) producidos por las glandulas
suprarrenales. A nivel de la corteza suprarrenal se sintetizan dos tipos de
corticosteroides: los mineralocorticoides y los glucocorticoides.

Los mineralocorticoides afectan el balance de agua y electrolitos, mientras que los
glucocorticoides poseen accion antiinflamatoria y participan en el metabolismo de
carbohidratos, proteinas y grasas.?

Los principales glucocorticoides producidos en el ser humano son: cortisol, cortisona
y corticosterona; siendo el cortisol el de mayor importancia.

El mecanismo de accion de los corticoides es a nivel celular, interactuando con
receptores citoplasmaticos y penetrando en el nucleo de la célula para unirse al
ADN, estimulando asi la transcripcion del ARN y la sintesis de enzimas especificas
como la lipocortina, proteina inhibidora de la fosfatasa A2. Como resultado, se

produce la disminucion del acido araquidonico, precursor de prostaglandinas y
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leucotrienos, lo que conlleva a la disminucién de la sintesis y liberacion de dichos

mediadores y por ende, de la inflamacion.5

O

CORTICOIDES SISTEMICOS: La administracién por via oral o intravenosa de
corticoides involucra un mayor potencial de efectos sistémicos. Es debido a
eso, que esta indicada en casos de asma severa crénica cuando los sintomas
no pudieron ser controlados mediante corticoides inhalatorios o0
broncodiltadores; y cuando se observa un rapido deterioro. Los corticoides
sistémicos mas comunes son la prednisona y la prednisolona. La prednisona se
activa en el organismo, al metabolizarse en el higado convirtiéndose en
prednisolona. Se distribuyen rapidamente en rifiones, intestinos, piel, higado y
musculos; atraviesan la placenta y se excretan por via renal y en la leche
materna.

Dosis:

Prednisona y Prednisolona: 5-60 mg/dia

CORTICOIDES INHALADOS: Poseen una gran actividad inflamatoria local,
reduciendo la inflamacion de la mucosa de las vias aéreas, con pocos efectos
sistémicos producto de su rapida inactivacion en el higado.'” Los mas usados
son la beclometasona, budesonide y la fluticasona, las cuales presentan
propiedades similares. La ciclesonida fue incluida mas tarde y es un farmaco
que se activa a nivel pulmonar. Estan indicados como tratamiento de eleccion
de mantenimiento del asma, en la fase tardia de la EPOC o en casos de
exacerbaciones frecuentes pudiendo ser asociado a un (32 agonista de accidon
larga. Los efectos adversos mas frecuentes son la candidiasis oral, tos irritativa

22



y disfonia; pudiéndose disminuir mediante enjuagues bucales después de cada
inhalacion y el uso de camaras espaciadoras para reducir el impacto
orofaringeo. 6

Dosis:

Beclometasona: 1-2inh. 3 a 4 veces por dia

Budesodina: 1-2 inh. Por dia
Fluticasona: 2 inh. 2 veces por dia
Ciclesonida: 160-640 mcg 1-2 veces por dia

El uso de corticoides sistémicos asi como también el uso prolongado o en dosis
altas de corticoides inhalados estan asociados a una gran variedad de reacciones
adversas, que incluyen: supresion del eje hipotalamo-suprarrenal, osteoporosis,
adelgazamiento de la piel, obesidad, cataratas, glaucoma, debilidad muscular y
retraso de crecimiento en nifios. También puede haber un mayor riesgo a

infecciones del tracto respiratorio como neumonia.2 16

4. MODIFICADORES DE LEUCOTRIENOS

Los leucotrienos se forman a partir del metabolismo del acido araquiddnico,
producen constriccion de la musculatura lisa y favorecen produccion de mucus y

edema al aumentar la permeabilidad vascular.5

Dentro de los farmacos modificadores de los leucotrienos estan:

o Antagonistas de los receptores cisteinil-leucotrieno (CysLT1) : Montelukast y

Zafirlukast
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o Inhibidores de la 5-lipooxigenasa: Zileuton

Son de administracién oral y poseen accion antiinflamatoria con un minimo efecto
broncodilatador. Mejoran la tos, la funcién pulmonar y disminuyen las
exacerbaciones. Son menos efectivos que los broncodilatadores como el
salbutamol, y que los glucocorticoides inhalados (GCI) en dosis bajas. Cuando se
asocian con GCl aumentan su potencia antiinflamatoria, sin embargo, son de menor
eficacia que la asociacion de GCI con LABA. Son utiles en casos de asma inducida
por ejercicio y por acido acetilsalicilico donde los leucotrienos juegan un rol

central.216

El montelukast es administrado una vez por dia mientras que el zafirlukast dos
veces al dia. Ambos son bien tolerados, las Unicas reacciones adversas observadas

en pacientes adultos y niflos han sido cefalea y dolor abdominal.2

Dosis:

Montelukast: 10 mg una vez por dia

Zafirlukast: 20 mg dos veces por dia

Zileuton: 600 mg cuatro veces por dia

5. ANTI IgE (Omalizumab)

El Omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-inmunoglobulina E. Actua
enlazandose e inactivando la IgE, evitando la liberacion de mediadores de
mastocitos y basdfilos. Esta indicado en pacientes con asma severa persistente con

altos niveles de IgE, cuyos sintomas no son controlados por otros tratamientos. Su
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uso disminuye los sintomas, mejora la calidad de vida y reduce la necesidad de

GCI. Se administra de forma subcutanea, siendo una opcién no muy economica.?

Los efectos secundarios son poco frecuentes y por lo general, locales como urticaria

y anafilaxia (1x 1000).6

6. PRINCIPALES ANTIBIOTICOS EN NEUMONIA

6.1 AMPICILINA

Es un antibidtico betalactamico con accién bactericida de amplio espectro.
Posee un efecto inhibidor de la sintesis de la pared celular y la reparacion de

esta, lo que genera la destruccion de la pared y la consiguiente lisis celular.

Su absorcidén es por via oral (35-50%), se metaboliza en el higado entre un 12 a

50 % y se excreta por via renal.

Indicado en casos de neumonia por Haemophilus influenzae y por Proteus
mirabilis, meningitis meningocdcica, gonorrea, fiebre paratifoidea, faringitis
bacteriana, septicemia bacteriana, infecciones de piel y tejidos blandos
producidas por enterococos, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Shigella,
Salmonella typhi y otras especies de Salmonella, Streptococcus, Staphylococcus

y Neumococcus sensibles a la penicilina G.

Dosis:

Adultos: 250 - 500 mg cada 6 horas VO

250 - 500 mg cada 6 horas IMo IV
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DOSIS MAXIMA: 300 mg/kg o 16 g/dia

Lactantes y nifios de hasta 20 kg: 12,5- 25 mg/kg cada 6 horas VO

50-100 mg cada 8 horas IMo IV

Nifnos con 20 kg o mas: dosis adultos

Entre los efectos adversos que se puede observar estan: cansancio o debilidad
no habitual, urticaria, diarrea leve, nauseas o vomitos. Puede haber reacciones
de hipersensibilidad por ser un derivado de la penicilina, observandose efectos
de mayor gravedad como disnea, disfagia u obstruccion bronquial. Uso
simultaneo con alopurinol aumenta riesgo a erupciones cutaneas, no indicar con
antibioticos bacteriostaticos por antagonismo. Contraindicado en pacientes con

alergia a penicilinas y mononucleosis infecciosa.'8

6.2 AMOXICILINA

Antibidtico betalactamico de accidn bactericida de amplio espectro. Actua
inhibiendo la sintesis de la pared celular bacteriana. Su absorcién oral es de 75-
90%, se distribuye por la mayoria de liquidos corporales y los huesos, se
metaboliza en el higado y se excreta por via renal en un 68% de forma
inalterada. Indicada en Infecciones causadas por cepas sensibles como:
infecciones respiratorias altas (amigdalitis, otitis media, sinusitis); infecciones
respiratorias bajas (bronquitis aguda y crénica, neumonias bacterianas);
infecciones del tracto genito-urinario sin complicaciones uroldgicas (cistitis y
uretritis); infecciones de la piel y tejidos blandos; infecciones

odontoestomatoldgicas.
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Dosis:

Adultos: 250-500 mg cada 8 horas

DOSIS MAXIMA: 4,5 g/dia

Lactantes de hasta 6 kg: 25-50 mg cada 8 horas

Lactantes de 6-8 kg: 50-100 mg cada 8 horas

Lactantes y nifos de 8-20 kg: 50-100 mg cada 8 horas

Nifios de 20 kg o mas: dosis de adulto

Los efectos adversos incluyen nauseas, vomitos, erupciones cutaneas o diarreas
leves. Precauciéon en paciente con hipersensibilidad a la penicilina. Atraviesa la
barrera placentaria y se excreta en la leche materna en pequefas cantidades
pudiendo haber un riesgo de sensibilizacién. Al igual que la ampicilina el uso
simultaneo con alopurinol aumenta el riesgo a erupciones cutaneas y el uso con
farmacos bacteriostaticos (cloranfenicol, eritromicina, sulfamidas o tetraciclinas)
pueden interferir con los efectos bactericidas. Disminuye el efecto de los
anticonceptivos que contienen estrégenos. Contraindicada en antecedentes de
hipersensibilidad a betalactamicos, en casos de mononucleosis infecciosa o
disfuncion renal. Se debe tener precaucién con pacientes con antecedentes de
alergia general como asma o urticaria ya que son mas susceptibles a reacciones

de hipersensibilidad a las penicilinas.'?

6.3 ERITROMICINA

Antibiético macrélido bacteriostatico, aunque puede ser bactericida en altas

concentraciones o frente a organismos altamente sensibles. Inhibe la sintesis de
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proteinas al unirse a la subunidad 50S de los ribosomas bacterianos. Se
absorbe por via oral en el tracto gastrointestinal con facilidad y se metaboliza
rapidamente en el higado en forma parcial a metabolitos inactivos, en pacientes
con enfermedad hepatica grave puede acumularse. La maxima concentracién
plasmatica se da en 1 a 4 horas, se distribuye en la mayoria de tejidos con
excepcion de cerebro y LCR. Se excreta en principalmente por via hepatica
(bilis) y por via renal solo de 2 a 5%. Indicada en neumonia por Mycoplasma
pneumoniae, gonorrea por Neisseria gonorrhoeae, faringitis bacteriana por
Streptococcus epidermidis, fiebre reumatica, infecciones de piel y tejidos blandos
producidas por S. epidermidis y Staphylococcus aureus, endocarditis bacteriana
en pacientes con alergia a la penicilina, infecciones por Chlamydia trachomatis

como conjuntivitis del recién nacido y neumonia de la infancia.

Dosis usual:

Adultos: 250 mg cada 6 horas

Nifos: 15-50 mg/kg/dia cada 12 horas

Las reacciones adversas mas frecuentes son a nivel gastrointestinal como célico
o malestar abdominal. De menor frecuencia son: nauseas, vomitos y diarreas en
dosis orales habituales. En paciente con que reciben altas dosis de teofilina, la
eritromicina puede aumentar las concentraciones de teofilina incrementando el
riesgo de toxicidad. La administracion junto con anticoagulantes orales y
warfarina puede aumentar el tiempo de protrombina. Eleva los niveles
plasmaticos de la carbamazepina, digoxina y ciclosporina. Contraindicado en
casos de hipersensibilidad a macrélidos y en pacientes con antecedente de

icteria.20
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7. ANTITUSIGENOS

La tos es un reflejo producto de la contraccién sinérgica de los musculos
espiratorios toracicos y abdominales, con el fin de expulsar secreciones o cuerpos
extrafios de las vias respiratorias; siendo por ende, un mecanismo de defensa.
Desempefia un papel fundamental en el mantenimiento de la via aérea permeable,
en la defensa inmunitaria y en la preservacion del intercambio gaseoso. Se

convertira en un problema de salud al aumentar su frecuencia y severidad.?!

La tos puede clasificarse segun la presencia o no de secreciones en: tos humeda o
productiva y tos seca o no productiva. El uso de antitusigenos estara limitado

Unicamente a la tos seca.

El mecanismo de la tos puede iniciarse de manera voluntaria o como acto reflejo. En
el primer caso, se origina directamente en la corteza cerebral, mientras que en la

segunda, intervienen ramas nerviosas aferentes y eferentes.

Los estimulos aferentes se transportan por los nervios trigémino, glosofaringeo,
laringeo superior y principalmente el nervio vago. Estas aferencias se integran a
nivel del bulbo raquideo (centro nervioso de la tos). La rama eferente comprende el
nervio laringeo recurrente, que produce el cierre de la glotis; y los nervios espinales,

encargados de la contraccién de la musculatura toracica y abdominal.

De esta manera, se producen tres fases consecutivas:

a) Inspiracion profunda
b) Aumento de la presion intratoracica (contraccion de musculos espiratorios
contra glotis cerrada y relajacion diafragmatica)

c) Expulsién dinamica con glotis abierta y flujo espiratorio alto.

29



Los antitusigenos pueden clasificarse en dos tipos: centrales (actuan deprimiendo
el centro de la tos) y periféricos (actuan fuera del SNC). Los de accion periférica
también poseen actividad anestésica local o analgésica al igual que los
expectorantes. Los de accién central incluyen dos tipos de antitusigenos: los
opiaceos (codeina, dextrometorfano, noscapina, etc.) y los no opiaceos

(levodroprocina, cloperastina, difenhidramina, bromuro de ipratropio, etc.) 7- 2!

7.1 CODEINA

La codeina (metilmorfina) es un derivado opioide con efecto antitusigeno central,
un moderado efecto analgésico y sedante, ademas de antidiarreico. Se absorbe
en el tracto gastrointestinal y las concentraciones plasmaticas se producen en
aproximadamente una hora, con una vida media plasmatica de entre 2 a 4
horas. Se metaboliza en el higado y se excreta principalmente en orina, en su
mayor parte como metabolitos inactivos. Alrededor de un 10% se convierte en
morfina, principal responsable del efecto analgésico. Atraviesa la barrera

placentaria.

Dosis usual antitusigena:

Adultos: 10-20 mg cada 4-6 horas

DOSIS MAXIMA: 120 mg/dia

Nifios: Entre 6 y 12 afios: se recomienda la mitad de la dosis de adultos

Entre 2 a 6 afios: 0,25 mg/kg cada 6 horas

Menores de 2 anos: no se recomienda su uso.
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Los efectos secundarios mas frecuentes son: mareos, sedacion, nauseas y
vomitos. En dosis elevadas puede producir depresion respiratoria, hipotension,
miosis o convulsiones. El tratamiento puede realizarse mediante antagonistas de

receptores opioides como la naloxona.

Esta contraindicada en paciente con insuficiencia hepatica e insuficiencia
respiratoria. No debe administrarse durante el embarazo puesto que, atraviesa la
placenta y por riesgo a producir el sindrome de abstinencia neonatal. Puede

producir depresion respiratoria neonatal y prolongar el parto en dosis elevadas.5:

7,21,22

7.2 DEXTROMETORFANO

Es un analogo de la codeina (dextroisomero metilado del levorfanol). Actua
suprimiendo el reflejo tusigeno actuando directamente sobre el centro tusigeno.
Posee una eficacia antitusiva similar a la codeina al ser administrado por via oral
y carece de accion analgésica. Se absorbe a nivel gastrointestinal y se
metaboliza en el higado. Sus efectos se manifiestan a los 15-30 minutos y se

mantienen por 6 horas. Su excrecion es principalmente por via renal.

Dosis por via oral:

Adultos: 10 a 20 mg cada 4 horas / 30 mg cada 6-8 horas

DOSIS MAXIMA: 120 mg/dia

Ninos: Hasta 2 afnos: no se recomienda su uso

Entre 2 a 6 afios: 2,5 mg a 5 mg cada 4 horas / 7,5 mg cada 6-8 horas

DOSIS MAXIMA: 30 mg/dia
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Entre 6 a 12 afos: 5 mg a 10 mg cada 4 horas / 15 mg cada 6-8 horas

DOSIS MAXIMA: 60 mg/dia

En dosis muy altas puede producirse depresion respiratoria. Otros efectos
adversos de rara incidencia son: mareos, somnolencia, nauseas o vomitos y

trastornos gastrointestinales.

Contraindicada en insuficiencia hepatica y respiratoria al igual que la codeina y

debe usarse con precaucion en paciente con EPOC o crisis de asma.

El uso simultaneo con medicamentos depresores del SNC puede aumentar el

efecto depresor. 5. 7. 21,22

7.3 NOSCAPINA

La noscapina o narcotina es un alcaloide derivado del opio que carece de
actividad opioide. Actua directamente sobre el centro respiratorio y ejerce accion
supresora sobre el reflejo central de la tos a nivel central. En dosis terapéuticas
tiene una accién sedante central moderada y no provoca habito. Se absorbe
bien y puede ser administrada por via bucal y rectal. Se metaboliza casi en su
totalidad y se excreta por via renal en forma inactiva. Esta indicada en el
tratamiento sintomatico de tos no productiva y en el control de la tos en
pacientes asmaticos y con enfisema, debido a que, posee propiedades
broncodilatadoras, no reduce la actividad ciliar ni produce sequedad en el tracto

respiratorio.

Dosis:

Hasta 8 meses: 10 mg por dia VR
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De 9 a 18 meses: 15 mg por dia VR

Nifos: 2-6 anos:15 mg cada 8-12 horas VR

9 mg cada 5-6 horas VO

6-12 anos: 15mgcada 5horas VR

18 mg cada 5-6 horas VO

Adultos: 36 mg cada 5-6 horas VO

Los efectos adversos incluyen somnolencia, cefalea, nauseas, rinitis alérgica,
conjuntivitis, exantema y urticaria. No debe ser administrada en mujeres

gestantes y en periodo de lactancia.

La administracién simultanea con sedantes del sistema nervioso central puede

potenciar la sedacion y somnolencia.?. 2!. 22

7.4 ANTITUSIGENOS NO OPIODES

Poseen un efecto supresor de la tos aunque su eficacia clinica esta poco de

establecida.

Existen una gran variedad de antitusigenos no opioides, entre ellos:

- CLOPERASTINA: accion central y actividad antihistaminica. Su efecto
aparece entre los 20 a 30 minutos luego de su administracion y
permanece por 3 a 4 horas. Dosis via oral en adultos y nifios mayores de
12 anos: 10 a 20 mg 3 veces al dia; en nifios entre 12 y 6 afnos: 5mg 3
veces al dia; y en menores de 6 anos se utilizan dosis proporcionalmente

menores. Los principales efectos adversos incluyen xerostomia,
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somnolencia leve, sedacion, epigastralgias o aumento de viscosidad de
las secreciones bronquiales; las cuales desaparecen al reducir la dosis.
Contraindicada en el primer tercio del embarazo y en la lactancia. No
debe ser administrada simultaneamente con drogas tipo IMAO y debe
usarse con precaucion junto con alcohol, sedantes, hipnéticos y otros

depresores por riesgo a potenciar sus efectos.

LEVODROPROCINA: accién periférica, reduciendo la estimulaciéon
aferente del nervio vago. Posee accidn antitusigena, antialérgica y
espasmolitica. Se administra por via oral en dosis: 60 mg cada 8 horas
(adultos) y 3 mg/kg/dia (nifios). Contraindicado en periodo de gestacion y
lactancia. Las reacciones adversas afectan principalmente al sistema
gastrointestinal (nauseas, pirosis, dispepsia y diarrea); aunque también
puede provocar leve alteracion del SNC pudiendo observarse astenia,

somnolencia, cefalea y vértigo.

-DIFENHIDRAMINA: Presenta accion antihistaminica y un efecto
antitusigeno relacionado al parecer, con su efecto depresor central.
Produce xerostomia y espesamiento de moco por su actividad

anticolinérgica.

-BROMURO DE IPRATROPIO: usado como broncodilatador inhalatorio.

Su accion antitusigena puede derivar de la inhibicion de la

broncoconstriccion, que dispara el acto reflejo de la tos.?.21. 22
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8. EXPECTORANTES Y MUCOLITICOS

El moco posee una funcién protectora de la mucosa laringea y traqueobronquial de
agresiones biolégicas, fisicas o quimicas. Es segregado por las células caliciformes
de la mucosa y por las células mucosas de las glandulas submucosas. Tanto la

actividad ciliar como la tos garantizan el drenaje mucoso.

El objetivo de los expectorantes y mucoliticos es el de facilitar la expulsién de la

secrecion, al aumentar la secrecion de moco e incrementar su volumen hidrico.

En algunas enfermedades respiratorias como la EPOC y el asma bronquial, se
produce una hipersecrecion cronica de moco, que pueden incrementar la frecuencia,
duracién y severidad de las infecciones respiratorias. Esta hipersecrecion puede ser
producto de una hipertrofia de las glandulas submucosas o0 una hiperplasia de

células caliciformes.

Los expectorantes (mucocinéticos) estimulan los mecanismos de eliminacion ya sea
incrementando la secrecion bronquial o reduciendo su viscosidad, facilitando su
expulsion mediante la tos; mientras que los mucoliticos son farmacos que
disminuyen la viscosidad de las secreciones destruyendo las estructuras

fisicoquimicas de la secrecién bronquial anormal favoreciendo su eliminacion.

8.1 ACETILCISTEINA

Posee accion mucolitica al romper los puentes de mucoproteinas que otorgan
viscosidad al moco. Utilizado en procesos que cursan con hipersecrecion de
moco como laringitis, traqueitis, bronquitis; también esta indicada en procesos
de EPOC, fibrosis quistica y como antidoto en sobredosis de paracetamol.

Dosis:
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Adultos y nifios mayores de 7 afios: 200 mg cada 8 horas / 600 mg cada 24
horas

Nifios de 2 a 7 anos: se usa la mitad de la dosis de adultos

Menores de 2 afios: 200 mg cada 24 horas / 100 mg cada 12 horas.
Nebulizaciones: en solucion al 10% (2 a 20 ml) o al 20% (1 a 10 ml) de 3 a 6
veces al dia.

Ocasionalmente se puede observar efectos secundarios como estomatitis,
nauseas, vomitos, fiebre, rinorrea, mareos o broncoconstriccién. En pacientes

con asma puede inducir broncoespasmo por el efecto irritativo local.2 2!

8.2 CARBOCISTEINA

Es un mucolitico y expectorante derivado del aminoacido cisteina. Induce la
fluidez del moco mediante la desorganizacion de la red de fibrillas de mucina,
facilitando la expectoracién. Indicado en bronquitis aguda y crénica,
bronquiectasias, complicaciones respiratorias en nifios, asma bronquial,
enfisema pulmonar, sinusitis, rinofaringitis y otitis.
Dosis:
Nifos: De 1 a5 afos: 100-150 mg/dia cada 8-12 horas

De 6-12 afios: 300 mg/dia cada 8 horas
Niflos mayores de 12 aios y adultos: 750-1500 mg/dia cada 8 horas
Las reacciones adversas incluyen nauseas, diarrea, cefalea, dispepsia, erupcion
cutanea, vértigo, insomnio, palpitaciones e hipoglucemia.
Debe usarse con precaucion en pacientes con asma bronquial, insuficiencia

respiratoria y antecedente de Ulcera gastrica o duodenal. En nifios menores de 1
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ano la seguridad y efectividad no han sido establecidas. No debe ser asociada

con antitusigenos opioides y anticolinérgicos.2 7. 21

8.3 AMBROXOL

Es un mucolitico indicado en distintas enfermedades del tracto respiratorio que
cursen con aumento de viscosidad de las secreciones bronquiales. El ambroxol
disminuye la viscosidad del moco, favoreciendo su expectoraciéon. Se le asocia
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes por lo que podria tener utilidad en
casos de oftitis media secretora. Posee un efecto sinérgico con algunos
antibidticos como amoxicilina, eritromicina y cefuroxima; favoreciendo el
aumento de la concentracidn del antibidtico en el esputo y tejido

broncopulmonar.

Dosis:
Adultos: 30 mg cada 12 horas
Niflos: Mayores de 2 afos: 1,2 mg/kg/dia cada 8-12 horas

Menores de 2 aios: 1,66 mg/kg/dia cada 8-12 horas
Contraindicado en el primer trimestre del embarazo. Los efectos adversos
incluyen principalmente trastornos gastrointestinales como diarrea, nauseas,

vémitos y pirosis.”- 2!

9. ANTITUBERCULOSIS

Entre los medicamentos de primera linea usados en el tratamiento de la

Tuberculosis estan:

= [soniazida (H)
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= Rifampicina (R)
= Pirazinamida (2)
= Etambutol (E)

= Estreptomicina (S)

9.11SONIAZIDA (H)

Farmaco antituberculoso bactericida sintético, de accién contra las
micobacterias. Su mecanismo de accion no ha sido precisado con exactitud pero
se cree que actua mediante la inhibicion de la sintesis del acido micdlico y

ruptura de la pared celular de la micobacteria.

Su via de administracion puede ser oral y parenteral, absorbiéndose con
facilidad atravesando ademas la placenta. Se metaboliza a nivel hepatico y su
concentracion maxima se consigue entre 1-2 horas de su administracion. Se

excreta via renal y aparece en la leche materna.

Por lo general se administra una unica dosis diaria y la duracion del tratamiento

puede ir entre los 6 meses a 2 afos.

Entre las reacciones adversas de mayor frecuencia estan: inestabilidad, torpeza,
escozor, entumecimiento, dolor en manos y pies (neuritis periférica), ictericia
(por hepatitis, con mayor riesgo en pacientes mayores de 35 afos). Asimismo,
puede observarse anorexia, nauseas, vomitos y raramente, trastornos en la

vision (neuritis optica).

Interacciones: La administracion junto con corticoides puede aumentar el
metabolismo hepatico o la excreciébn de la isoniazida, disminuyendo las

concentraciones plasmaticas. El consumo simultaneo o diario de alcohol puede
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aumentar el riesgo de hepatotoxicidad. Aumenta el efecto anticoagulante de la
cumarina e indandiona, y las concentraciones plasmaticas del diazepam vy
triazolam al inhibir su excrecién. Asimismo, aumenta las concentraciones séricas

de la fenitoina y disminuye las del ketoconazol.'5 23

9.2RIFAMPICINA (R)

Antibidtico bactericida de amplio espectro. Actua inhibiendo la sintesis del ARN
bacteriano al unirse a la subunidad beta del ARN polimerasa dependiente el
ADN; evitando asi la union de la encima al ADN y bloqueando la iniciacion de la
transcripcion del ARN. Su absorcion es a nivel del tracto gastrointestinal,
difundiéndose bien en la mayoria de los liquidos y tejidos corporales incluyendo
el LCR, donde las concentraciones aumentan en caso de meningitis. Atraviesa la
placenta. Se metaboliza por via hepatica y se excreta en las heces, orinay en la

leche materna.

Esta indicada en pacientes con tuberculosis y en asociacibn con otros
antituberculosos. En casos de meningitis, como profilaxis con el fin de eliminar la

Neisseria meningitidis de la nasofaringe.

Dentro de las reacciones adversas se puede encontrar escalofrios, fiebre,
mareos, nauseas, vomitos, cefaleas, dolor muscular y &seo, hematuria,

hemorragias o hematomas no habituales, rash cutaneo, prurito, anorexia. s 24

9.3PIRAZINAMIDA (2)

Antibiotico con efecto bactericida sobre el Mycobacterium tuberculosis. Junto
con la isoniazida, rifampicina, etambutol conforma la tétrada de antibitticos

empleado para los esquemas de tratamiento abreviado de la tuberculosis
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durante los 2 primeros meses. Se desconoce su mecanismo de accidn pero se
ha comprobado que reduce la captacion de oxigeno por el bacilo, y de esta
manera es afectado por las defensas del organismo. Su via de administracion es
oral y se absorbe en el tracto digestivo. Posee una vida media de alrededor de
12 horas y teniendo una difusion lenta a través de la sangre y tejidos. Se excreta
por la orina y es potencialmente hepatotoxico dependiendo de la dosis

empleada.

Dentro de los efectos adversos estan: nauseas, vomitos, anorexia, artralgia
fiebre, prurito, diarrea, hiperuricemia que puede desencadenar una crisis gotosa,
mareos, cefalea, insomnio, nerviosismo y temblor. En dosis elevadas se han
reportado casos de ictericia hepatocelular o hepatitis fulminante. La dosis

maxima diaria es de 1,5g/dia.15 25

9.4ETAMBUTOL (E)

Antituberculoso bacteriostatico. Su mecanismo de accion se desconoce pero se
cree que al difundirse en la bacteria suprime la multiplicacién al interferir en la
sintesis de ARN. Soélo es eficaz contra bacterias que se dividen activamente. Su
absorcion es rapida (75 a 80%) en el tracto gastrointestinal luego de haber sido
administrada por via oral. Se distribuye en la mayoria de los tejidos excepto en
el LCR. Se metaboliza en el higado y se excreta por via renal (80% en 24
horas). Atraviesa la placenta y también es eliminada a través de la leche
materna. Su administracién debe ser en dosis diarias unicas y simultaneamente
con otros antituberculosos, debido a que la resistencia bacteriana puede
desarrollarse rapidamente. Los efectos adversos que se pueden observar son:

escalofrios, dolor, artralgia, mareos, rash cutaneo, prurito y malestar gastrico.
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Con menor frecuencia pero de mayor importancia es la neuritis 6ptica que se
manifiesta mediante alguna pérdida de la vision (pérdida de la agudeza visual,
estrechamiento del campo visual, pérdida de discriminacion a los colores, etc.),

siendo proporcional a la dosis y usualmente reversible. 15 26

9.5ESTREPTOMICINA (S)

Antibiético aminoglucdsido, bactericida de espectro pequeno. Posee pobre
absorcion después de la administracion oral y buena absorcion IM. Se distribuye
en la mayoria de tejidos y fluidos, excepto el cerebro, su distribucién es escasa
en LCR y secreciones bronquiales. Se une en 36% a proteinas plasmaticas. Su
t’2 es cerca de 2,5 h. Son rapidamente excretados por via renal, pequenas

cantidades son eliminadas en la bilis y en la leche. No se metaboliza.

Indicada en el tratamiento de tuberculosis por Micobacterium tuberulosis en
asociaciéon con otros antituberculosos, profilaxis de la endocarditis bacteriana
(asociada a betalactamicos), en el tratamiento de brucelosis e infecciones del

tracto urinario.

Dentro de las reacciones adversas frecuentes estan: ototoxicidad auditiva y
vestibular, nefrotoxicidad, neuritis periférica, neurotoxicidad, (entumecimiento,
hormigueo, contracciones musculares o convulsiones). Eosinofilia, leucopenia,
trombocitopenia. Poco frecuentes: perdida de la visidbn (neuritis Optica),
hipersensibilidad (rash, fiebre, urticaria, angioedema) anafilaxia. Raras: bloqueo

neuromuscular.

Interacciones: Uso simultaneo con aminoglucdsidos, capreomicina, vancomicina,

cisplatino y amfotericina B, puede aumentar el riesgo de ototoxicidad,
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nefrotoxicidad y bloqueo neuromuscular. Anestésicos inhalantes, bloqueadores
neuromusculares: incrementan el riesgo de bloqueo neuromuscular y dar lugar a
una prolongada debilidad del musculo esquelético, con depresion o paralisis
respiratoria. La combinacidon con antibioticos betalactamicos disminuye la
eficacia de la estreptomicina, puesto que reacciona quimicamente y pierde

efectividad terapéutica. Los diuréticos incrementan su nefrotoxicidad.

Contraindicada en casos de alergia a la estreptomicina, embarazo, miastenia

gravis y otitis media. 27

CONSIDERACIONES EN ODONTOLOGIA

Durante la consulta odontolégica es de suma importancia la realizacion de una
adecuada historia clinica, con el fin de identificar la presencia de alguna comorbilidad
preexistente y evitar o prevenir anafilaxias o interacciones medicamentosas que pongan

en riesgo la salud del paciente.

Dentro de los farmacos usados en las distintas afecciones del sistema respiratorio,

existen ciertas consideraciones a tener en cuenta en el campo estomatolégico.® (Tabla 6)

Los pacientes con enfermedades respiratorias pueden requerir una posicién semi-

supina durante el tratamiento odontoldgico.

Pacientes con EPOC severa pueden presentar también hipertension arterial.

En pacientes con asma debe ser evitado el uso de AINEs debido a que pueden
exacerbar una crisis asmatica. Asimismo, debe instruirse a los pacientes que usen

inhaladores, la importancia de una buena higiene oral tras el uso del inhalador.®
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CONSIDERACIONES
GRUPO

EJEMPLOS
ESTOMATOLOGICAS
Salbutamol
BRONCODILATADORES: Salmeterol
Xerostomia
B, -adrenérgicos Bromuro de
Anticolinérgicos Ipratropio
Metilxantinas Eritromicina puede aumentar los
Teofilina
niveles de teofilina
ESTABILIZADORES DE Alteracién del gusto, irritacion de
Cromoglicato sodico
MASTOCITOS garganta
Eritromicina disminuye niveles de
MODIFICADORES DE Zafirlukast (40%)
Zafirlukast
LEUCOTRIENOS Aspirina aumenta niveles de
Zafirlukast (45%)
Glucocorticoides
CORTICOIDES

Mayor riesgo de candidiasis
inhalatorios

Tabla 6. Consideraciones estomatolégicas de los principales farmacos usados

en el Sistema Respiratorio®
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CONCLUSIONES

Las enfermedades respiratorias son un problema de salud publica mundial y las de
mayor relevancia son: el asma, la EPOC, la neumonia y la tuberculosis.

El tratamiento del asma y EPOC consiste basicamente en la administracién de
broncodilatadores y glucocorticoides inhalatorios.

La neumonia bacteriana es la mas comun y sus principales agentes etiologicos son el
Streptococcus pneumoniae y el Haemophilus influenzae.

El tratamiento empirico de la neumonia bacteriana consiste en la administracion de
antibioticos betalactamicos como ampicilina o amoxicilina; o macrélidos como la
eritromicina.

La tos es un mecanismo de defensa el organismo, por lo que el uso de antitusigenos
debe estar limitado en casos de tos seca de gran severidad.

El uso de broncodilatadores y glucocorticoides inhalatorios producen xerostomia y
aumentan el riesgo a candidiasis oral, por lo que es necesario mantener una adecuada

higiene oral tras su uso.
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