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GLUCOTOXICIDAD
La hiperglucemia es el marcador mas se llama “control estricto” reduce la

conspicuo de la diabetes, al grado que
algunos legos los manejan como
sinénimos (en lugar de decir que tienen
diabetes dicen que tienen azucar).
Obviamente esta idea es equivocada en el
sentido tanto de que hay personas con
hiperglucemia transitoria que no son
diabéticos, como otras que estan
perfectamente controladas, con glucemia
normal tanto en ayunas como postprandial
que no por ello dejan de ser diabéticos.

A pesar de esta asociacion incuestionable
entre diabetes e hiperglucemia, por mucho
tiempo se ha dudado de si es la glucosa la
que causa los terribles dafios tisulares que
caracterizan a la enfermedad avanzada, o
si es ésta tan solo un epifenomeno que si
bien marca los riesgos de complicaciones
éstas no son un efecto directo de la
glucosa. En otras palabras, si basta
mantener la glucosa dentro de las metas
terapéuticas para cumplir con el
tratamiento o se requieren medidas
adicionales. Hoy por hoy se habla del
tratamiento “integral” de la diabetes, que
exige ademas el control de la hipertension,
dislipidemia, las alteraciones endoteliales,
el uso de antioxidantes, etc., con lo que se
obtienen mejores resultados que si la meta
se fija tan solo en la glucemia. En todo
caso, hay suficientes argumentos (estudios
DCCT y UKPDS) para sostener que lo que

frecuencia de complicaciones y secuelas.
Este control estricto no siempre es facil de
lograr pues implica mantener los niveles
de glucosa en sangre iguales a los de un
individuo no diabético, tanto en ayunas
como después de comer y en todas las
circunstancias del dia.

Sin embargo, recurrentemente se plantea
el cuestionamiento de si la glucosa misma
es toxica, sobre todo considerando que no
es mas que un nutriente, tal vez el mas
importante de los alimentos. Muchas
hipotesis han surgido alrededor de los
riesgos de ingerir carbohidratos en exceso
y, fuera de las caries, el sobrepeso y acaso
algunas molestias digestivas, otros no se
han podido fundamentar cientificamente,
como es el caso de la hiperactividad de los
nifos y la llamada adiccion a los
carbohidratos. También se ha dicho que
los carbohidratos inducen ansiedad por
comer y que alteran la calidad del
suefo.Este escrito se limitard a exponer
los argumentos sobre los efectos dafinos
de la glucosa en los individuos diabéticos,
con énfasis en el concepto llamado
glucotoxicidad.

La glucosa es tal vez el mejor estimulante
de la secrecion de insulina en uno de los
muchos servomecanismos con que cuenta
el organismo, pues la insulina tiene el
efecto de reducir la concentracion de

Los articulos publicados en el Boletin de Informacién Clinica Terapéutica son fruto de la labor de los integrantes del Comité, por ello no

tienen autoria personal ni referencias bibliograficas.



glucosa en la sangre al propiciar su entrada en las células
para sacar provecho de la energia que contiene. Desde
luego que hay otros estimulantes de la secrecion de
insulina, incluyendo los hipoglucemiantes orales que se
denominan genéricamente secretagogos (sulfonilureas,
glinidas), pero el prototipo de secretagogo es la glucosa
misma. No obstante, las cantidades suprafisioldgicas de
glucosa tienen un efecto paraddjico sobre las células beta,
pues reducen la secrecion de insulina en proporcién a su
magnitud. A niveles comparables de hiperglucemia, la
secrecion de insulina en respuesta a aminoacidos y a otros
secretagogos no nutritivos también disminuye en la
diabetes tipo 2. Més atin, la hiperglucemia cronica puede
inducir apoptosis y disminucion de la masa de células beta.
Este efecto contribuye a la patogenia de la diabetes tipo 2,
de tal manera que se suma a otros mecanismos patogénicos
produciendo un dafio secundario. Se dice que al momento
en que se hace el diagndstico, ya la mitad de las células beta
han sufrido apoptosis y que se va perdiendo 1.6% de la
reserva pancreatica por aflo, desde luego en proporcion a la
magnitud de la hiperglucemia. Aun hiperglucemias
modestas tienen efectos deletéreos sobre la funcion de la
célula beta. Aunque todos caben bajo la denominacion de
glucotoxicidad, se distinguen tres efectos: la
desensibilizacion, el agotamiento y la glucotoxicidad
propiamente dicha. La desensibilizacion se define como un
“estado fisiologico temporal de refractariedad de las
células beta a la estimulacion de glucosa por la exposicion
cronica a concentraciones suprafisioldgicas de glucosa”. El
agotamiento, “exhaustion”, se refiere a la deplecion de los
depdsitos de insulina en las células beta por una
estimulacion cronica prolongada por secretagogos, de
modo que aunque se sensibilice la célula ya no hay
respuesta en la secrecion de insulina. En este caso, si no se
ha establecido un defecto en la sintesis de insulina, la
secrecion puede restablecerse si la célula descansa. La
glucotoxicidad, por su parte, refiere al dafio potencialmente
reversible sobre las células beta causado por la exposicion
cronica a concentraciones suprafisioldgicas de glucosa.

Estos efectos glucotoxicos explican porqué durante un
tiempo muchos diabéticos recién diagnosticados se

muestran dificiles de controlar y requieren a veces el
empleo simultaneo de varios farmacos, incluida la insulina,
y después ya se pueden manejar a veces solo con
alimentacion apropiada, precisamente cuando se supera
este efecto glucotdéxico. También esto justifica un
tratamiento intensivo en muchos diabéticos, pues una vez
que se rompe el efecto glucotoxico puede ya ser mas facil el
control y ayuda a entender el deterioro que va ocurriendo en
el transcurso del tiempo. El florizen, un farmaco
experimental que reduce la glucosa sanguinea induciendo
glucosuria, es capaz de mejorar la secrecion pancreatica de
insulina. Los mecanismos por los cuales se ejerce la
glucotoxicidad parecen estar relacionados con estrés
oxidativo representado por un imbalance entre radicales
libres y antioxidantes. También los acidos grasos libres,
frecuentemente aumentados en la diabetes, tienen efectos
toxicos sobre la célula beta (lipotoxicidad), pero éstos
dependen de que exista hiperglucemia, de modo que mas
que lipotoxicidad se habla de glucolipotoxicidad.

Hay otros mecanismos de dafio tisular producidos por la
glucosa, pero el término glucotoxicidad suele reservarse a
su efecto sobre la célula beta y particularmente sobre la
secrecion de insulina. Otro mecanismo de dafo producido
por la glucosa se relaciona con las produccion de ciertos
derivados conocidos como productos de glucosilacion (o
mas correctamente de glicacion). La glucosa, como otros
azucares reductores, es capaz de reaccionar de manera no
enzimatica con los grupos amino de los aminoacidos para
formar productos de glicacion, entre ellos la hemoglobina
glucosilada (o glicada) que hoy por hoy es el indicador més
confiable de control de la diabetes. Estos productos tienen
efectos adversos sobre las células y se piensa que participan
en la produccion de complicaciones cronicas o secuelas,
particularmente de la microangiopatia. Hay otros
mecanismos que pueden explicar los efectos deletéreos de
la hiperglucemia (activacion de la via del sorbitol,
autoxidacion, disminucion de la capacidad de las enzimas
antioxidantes, formacion de enediol), pero los mas
importantes parecen relacionarse con los productos finales
de glicacion y con los efectos sobre la secrecion de insulina.

IATROGENIA POR REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Todos los medicamentos se utilizan habitualmente por
algin efecto terapéutico, sin embargo, es frecuente que
ademas de tal efecto, también produzcan otras acciones que
al no ser buscadas por el médico, son consideradas como
reacciones adversas. En algunos casos, la produccion de
dichas reacciones adversas es sumamente frecuente, por
ejemplo, en el caso de los antihistaminicos H1 de primera
generacion, que su efecto terapéutico en contra de las
alergias es practicamente inseparable de la sedacidon o
somnolencia que producen. Dicho grupo de farmacos,

como la difenhidramina, tiene gran facilidad para cruzar las
membranas biologicas, incluyendo a la barrera
hematoencefilica. Ya se han introducido en la terapéutica
otros medicamentos que al no penetrar bien la barrera
hematoencefalica, no producen somnolencia como
reaccion adversa. La definicion de reaccion adversa seria
cualquier respuesta a un farmaco que sea perjudicial e
involuntaria y que se presente a las dosis utilizadas en el
hombre en la profilaxis, diagnostico o tratamiento,
excluyendo la no consecucion del propoésito deseado. La




mayoria de las reacciones adversas se detectan durante los
estudios de Fase II o Fase III de la farmacologia clinica, sin
embargo, hay efectos adversos que tienen una incidencia
baja, por lo que en esos casos, la deteccion solo se logra
cuando el farmaco es utilizado en forma masiva en la
terapéutica (Fase IV).

Modificacion de la respuesta a un farmaco debida al
estado fisiopatologico de los pacientes.

El estado fisiopatologico de cada paciente debe de ser
considerado antes de realizar cada prescripcion, ya que en
ocasiones puede modificar la respuesta a algunos
medicamentos. La alteracion de la disposicion bioldgica en
cada paciente puede modificar sensiblemente la
farmacocinética y, consecuentemente, modificar el efecto
farmacologico de los medicamentos. Por ejemplo, si un
farmaco se excreta principalmente por el rifion, en los
pacientes con disfuncion renal, habra que tener especial
cuidado con farmacos como la vancomicina, antibioticos
aminoglicosidos y digoxina, ya que en estos pacientes los
niveles plasmaticos pueden estar muy elevados, lo cual
daria lugar a la aparicion de reacciones adversas; esto puede
disminuirse utilizando dosis menores o aumentando los
intervalos entre las dosis. En algunos casos los metabolitos
de los farmacos pueden acumularse cuando la funcién renal
estd impedida, como ocurre con la meperidina, la cual es
metabolizada a normeperidina y cuando se acumula puede
dar lugar a excitacion, irritabilidad, contracturas y
convulsiones, lo que puede ocurrir si se administran dosis
repetidas del farmaco en pacientes con disfuncion o dafio
renal.

Disminucion del metabolismo hepatico.

El efecto de una enfermedad hepatica sobre la
biotransformacion de los farmacos no puede predecirse por
ninguna prueba funcional hepatica, por ello la tinica forma
de poder precisar la dosis adecuada en casos de
enfermedades hepaticas, como hepatitis o cirrosis hepatica,
es ajustar la dosis de los medicamentos que son
biotransformados en el higado en funcion de
determinaciones plasmaticas del farmaco, (especialmente
los que sufren metabolismo de primer paso cuando son
administrados por via oral); por ejemplo, las
concentraciones de morfina, meperidina, midazolam y
nifedipina son casi el doble en pacientes con funcion
hepatica deficiente. Una anastomosis porto-cava puede
disminuir el efecto de primer paso y reducir el riesgo de
niveles plasmaticos toxicos de medicamentos que son
biotransformados en el higado y excretados posteriormente
en forma de metabolitos.

Insuficiencia circulatoria debida a falla cardiaca o
choque.

En caso de falla circulatoria, las compensaciones
neuroendocrinas pueden reducir el flujo renal y hepatico
sustancialmente, por lo tanto, la eliminacion de muchos
farmacos se reduce; se afecta particularmente la excrecion
de farmacos con gran extraccion hepatica, como la
lidocaina, cuya depuracion es una funcion del flujo

hepatico. En estos casos, se debe infundir solo lamitad de la
dosis que habitualmente se requiere para obtener niveles
plasmaticos terapéuticos.

Alteracion de la unién a proteinas plasmaticas.

Cuando un farmaco se une en un porcentaje alto a las
proteinas del plasma, su liberacion hacia el compartimento
vascular depende principalmente del farmaco libre no
ligado a proteinas. La hipoalbuminemia debida a
insuficiencia renal, enfermedad hepatica u otras causas que
reducen la magnitud del farmaco unido a proteinas
plasmaticas puede dar lugar a concentraciones mayores de
farmaco libre en el compartimento vascular y por lo tanto
producir un mayor efecto farmacologico. En vista de que un
cambio menor del farmaco en la unién a proteinas puede dar
lugar a un gran cambio en las concentraciones de farmaco
libre, debera de tenerse especial cuidado con farmacos que
se unen en mas del 90 % a proteinas plasmaticas. La
fenitoina es un ejemplo de este tipo de farmacos, por lo que
la medicion de la fenitoina libre es utilizada como guia para
dosificarla en pacientes con falla renal u otras condiciones
que reducen launidn a proteinas.

Determinantes genéticos de la respuesta a fAarmacos.

Las variaciones alélicas en los genes que codifican a las
enzimas metabolizadoras de farmacos, transportadores de
farmacos y receptores, pueden ser responsables de
importantes diferencias en la actividad farmacoldgica. A
una variacion en la secuencia del DNA que ocurre con una
frecuencia mayor del 1 % se le denomina polimorfismo. El
polimorfismo en las enzimas responsables de la disposicion
de los farmacos puede producir alteraciones mayores en la
entrega de un farmaco, o de su metabolito activo, en el sitio
util para el efecto farmacologico. El inhibidor de la bomba
de protones omeprazol se metaboliza casi por completo por
el CYP2C9 (las letras CYP significan una isoforma del
citocromo P-450 y la clave siguiente corresponde a la
identificacion de c/u de las isoformas). Un polimorfismo de
esta isoforma determina la velocidad de la eliminacion del
omeprazol. Los alelos homocigoéticos para el polimorfismo
que confieren la velocidad mas alta de eliminacion
(metabolizadores extensos) tienen niveles del farmaco que
son muy bajos para inhibir la secrecion acida géstrica,
mientras que los que son homocigodticos para el
polimorfismo de los metabolizadores pobres, responden
con una supresion de la secrecion acida. Predeciblemente,
la eficacia del omeprazol en la erradicacion de la infeccion
de Helicobacter pylori se reduce marcadamente en el
paciente con fenotipo metabolizador extenso.

La actividad de la isoforma del CYP2D6 se encuentra
polimorficamente distribuida entre la poblacion y hay entre
un 8 a 10 % de caucasicos que tienen una deficiencia de la
enzima (metabolizadores pobres). ElI CYP2D6 es el
principal camino para el metabolismo de muchos farmacos,
incluyendo algunos inhibidores de la recaptacion de
serotonina, como la fluoxetina y la paroxetina,
antidepresores triciclicos como la nortriptilina,
desipramina, imipramina y clorimipramina, asi como
también algunos opidceos como la codeina y el




dextrometorfan. El efecto analgésico de la codeina depende
de su metabolismo a morfina por el CYP2D6, por lo tanto
los pacientes que son pobres metabolizadores responden
muy mal al efecto analgésico de la codeina. En el otro
extremo, los pacientes que tienen una duplicacion del gene
del CYP2D6 muestran una respuesta exagerada a la
codeina. Asi, los metabolizadores pobres y los extensos
difieren sustancialmente en sus respuestas terapéuticas y en
sus reacciones adversas a muchos de los sustratos de los
CYP2D6; como consecuencia, en los programas de
desarrollo de fArmacos se intenta evitar aquellos productos
que tienen moléculas dependientes del CYP2D6 para su
metabolismo.

El CYP2C9 cataliza la mayor parte del metabolismo de la
warfarina y la fenitoina. Ciertas variantes alélicas del
CIP2C9 estan desprovistas de la funcion catalitica, por lo
tanto las dosis que se requieren de warfarina y de fenitoina
son mucho mas reducidas en esos pacientes. El inicio de la
terapia con la dosis usual de warfarina en los pacientes con
deficiencia del CYP2C9 los pone en riesgo de sangrados.
Las respuestas alteradas a algunos farmacos se han
asociado con variantes alélicas de genes que codifican para
receptores de farmacos o proteinas clave en el sistema
fisiopatoldgico afectado por el firmaco. Por ejemplo, el
efecto de los antagonistas  adrenérgicos sobre la presion
arterial estd asociado con un polimorfismo del receptor
adrenérgico B1, mientras que la accion de los agonistas de
los receptores adrenérgicos B en el asma se ha relacionado
con variantes en los genes de los receptores f2. Con la
asequibilidad de las bases de datos del genoma humano y
con la identificacion de los multiples polimorfismos de
nucledtidos tnicos (SNIPs), las asociaciones entre los
efectos de los farmacos y los polimorfismos genéticos
incrementaran importantemente su reporte. Los periodos
iniciales sin duda alguna mostraran un numero de
asociaciones falsas positivas y se requerira su confirmacion
en estudios prospectivos. Aun si la asociacion entre un
polimorfismo y la respuesta al farmaco se confirma, esto
puede reflejar un efecto haplotipo o union del polimorfismo
con otro determinante genético, por lo que debemos de
mostrar cautela antes de aprobar totalmente tales
asociaciones.

Tipos de reacciones adversas.

Las reacciones adversas se han clasificado en dos grupos:
las de tipo A, cuando lo que se observa es un efecto
farmacologico que posee el medicamento, pero aumentado,
tal seria el caso del efecto anticolinérgico de los
antidepresivos triciclicos o el dolor de cabeza inducido por
la vasodilatacion que produce la nifedipina. Las reacciones
de tipo B, aquellas donde se produce un efecto bizarro o
distinto de los efectos farmacologicos habituales del
medicamento; generalmente se las refiere como
idiosincrasia, significando que la reaccion adversa resulta
de la interaccion del farmaco con factores tnicos en el
paciente y que no ocurren en toda la poblacion. Tal seria el
caso de la pancitopenia inducida por el cloramfenicol, el
angioedema de los inhibidores de la enzima convertidora de

la angiotensina, o la anafilaxia inducida por la penicilina.
Las investigaciones de reacciones idiosincrasicas
frecuentemente han identificado  bases genéticas o
ambientales para los factores tnicos del huésped que llevan
a los efectos inusuales. Las reacciones adversas mas
frecuentes son, sin lugar a dudas, las de tipo A, mientras que
las de tipo B son mucho menos frecuentes. Por ejemplo, la
incidencia de anemia apléastica inducida por el
cloramfenicol es de 1/6000, la ictericia producida por el
halotano, la trombosis venosa profunda y el infarto del
miocardio inducido por los anticonceptivos orales, tienen
una incidencia de 1/10,000, en cambio, la pancitopenia que
produce el cloramfenicol es de 1/400,000,

Incidencia de reacciones adversas.

El niimero de pacientes que hay que tratar para detectar
reacciones adversas, en términos generales no corresponde
a la incidencia esperada de reacciones adversas, sino que
casi siempre se requiere tratar a un mayor numero de
pacientes para encontrar los casos de reacciones adversas.
Por ejemplo, se calcula que si una reaccion adversa ocurre
en 1/100 pacientes, hay que tratar a 300 para observar un
caso, a 480 para observar 2 y a 650 para encontrar tres casos
dereacciones adversas.

La magnitud del problema de reacciones adversas
inducidas por medicamentos aceptados para utilizarse en la
terapéutica es dificil de cuantificar y en cierta forma
corresponde a casos de iatrogenia. Se ha estimado que 3-5
% de todas las hospitalizaciones pueden atribuirse a
reacciones adversas a medicamentos, resultando en
300,000 hospitalizaciones anuales en los Estados Unidos de
Norteamérica.

Comunicacion de las reacciones adversas.

El método mas cominmente utilizado para el reporte de las
reacciones adversas es la comunicacion espontanea, que
frecuentemente es informada por el médico tratante,
aunque también puede ocurrir por parte del mismo paciente,
familiares o personal de enfermeria.

El reporte de las reacciones adversas como una actividad
establecida y cotidiana se contempla en muchos paises
desarrollados desde hace muchos afios. En el caso de
Meéxico, la Oficina de reacciones adversas se establecid
hace apenas 15 afios en la Direccion General de
Medicamentos de la Secretaria de Salubridad y Asistencia;
actualmente esta localizada en COFEPRIS. Aunque los
formatos estan asequibles a los médicos que lo requieran,
hace falta mayor difusion no solo entre la poblacion médica,
sino en toda la poblacion en general, asi como se requiere la
existencia de una oficina en donde se pueden reportar las
reacciones adversas que ocurran con los medicamentos
para juzgar, en primer lugar, si la reaccién reportada
corresponde en realidad a la administracion de un
medicamento, o si puede ser atribuida a otra situacion
coincidente con la administracion del medicamento. En
caso de que se juzgue que la reaccion adversa es en efecto
atribuible al medicamento, es necesario investigar si es
conocida o corresponde a una reaccion nueva, en cuyo caso




hay que poner atencion especial en el futuro para calcular
cual es laincidencia de esareaccion adversa para alertar a la
poblacion médica y de enfermeria. Con el objeto de evaluar
la factibilidad de que una reaccion adversa pueda ser
atribuida a un medicamento, se recomienda utilizar una
escala de 0 a 10, en donde en un extremo se considera una
explicacion alternativay en el otro a la medicacion como la
causa de la reaccion adversa. Si hay varias personas
juzgando dicha reaccion, el usar nimeros para aceptar o
negar la causalidad de la reaccion puede hacer mas objetivo
eljuicio.

Cadena de informacion de reacciones adversas.

El paciente es quién habitualmente informa al médico
tratante acerca de la reaccion adversa y este a su vez
informa al médico de la industria farmacéutica, quién
recoge la informacion, investiga en el ambito local y turna
el asunto al Departamento de Farmacovigilancia, quién
consulta tanto al banco de datos de la casa matriz, como a la
Oficina Mundial de Reacciones Adversas que esta en Suiza.
Después de esto, el encargado de las reacciones adversas de
la empresa farmacéutica evaltia e informa a las autoridades

sanitarias, quienes regulan, elaboran una ficha técnica e
informan al médico tratante, quién a su vez pasa la
informacion al paciente en forma sencilla para que pueda
entender adecuamente la explicacion, ademas de hacerle
una recomendacion para el futuro acerca del farmaco
involucrado.

Perspectivas.

Es posible que cuando los farmacos resultantes de los
estudios de biologia molecular sean mas precisos en cuanto
a su mecanismo de accion y no produzcan varios efectos
como lo hacen los farmacos actuales, se puedan disminuir o
incluso desaparecer las reacciones adversas, pero ese futuro
desgraciadamente se encuentra algo lejano todavia, por lo
cual lo mejor que podemos hacer en la actualidad es
estudiar sus causas cuando estas se presenten, con el objeto
de intentar disminuir su aparicion al méximo. Una
posibilidad, no tan remota, puede ser el estudio gendmico
de cada paciente, lo que nos puede sugerir los
medicamentos, las dosis y los intervalos entre ellas en
forma individualizada para cada paciente. Quizéds esto
pueda serunarealidad entre 5y 10 afos.

IMPACTO SOCIOECONOMICO DEL MANEJO DEL ASMA

El asma, enfermedad de alta prevalencia en la poblacion
joven, uno de los principales motivos de atencion médica
en la infancia, se acompafia de un gran deterioro de la
calidad de vida, limitaciones fisicas y funcionales, bajo
desempefio académico, fallas en las relaciones
interpersonales; sujeta a tratamientos largos y complicados,
conlleva a sufrir altos costos sociales, familiares y
econdmicos.

Se define como una enfermedad inflamatoria crénica de la
via aérea, donde participan diversas células y productos
celulares que condicionan incremento en la respuesta de la
via aérea, reflejada por episodios recurrentes de
obstruccion al flujo aéreo, generalmente reversible,
evidenciado por sibilancias, dificultad para respirar, tiro
intercostal, tos y opresion toracica, condicionada por
hiperreactividad bronquial (HRB); tiene su mayor
expresion durante lanoche y temprano en la mafiana.

Su prevalencia varia de acuerdo a la zona geografica,
clima, estilo de vida y desarrollo econémico; hace poco
mas de 15 afos la prevalencia se incrementd de manera
importante, principalmente en poblacion joven del sexo
femenino.

Existen diversos factores de riesgo que aumentan su
prevalencia, como el vivir en zonas urbanas, estilo de vida,
alimentacion, contacto con contaminantes, (causan mas
inflamacion). Recientemente la obesidad se ha relacionado
estrechamente con la presencia y agravamiento del cuadro
asmatico, entre otros.

El diagndstico se basa en la historia clinica, (antecedentes
heredofamiliares, entorno social y ambiental), examen
fisico y cuando es posible pruebas de funcion pulmonar,
con apoyo en estudios de laboratorio y gabinete.

El cuadro clinico caracteristico se presenta con tos,
sibilancias, secreciones bronquiales y dificultad
respiratoria variable (disnea). Es de caracter episddico, con
exacerbaciones que ceden espontaneamente o mediante
tratamiento farmacologico. En los periodos entre las crisis
el paciente puede estar asintomatico y la exploracion fisica
suele ser normal. El cuadro agudo generalmente es de
presentacion subita y requiere del uso oportuno de
medicamentos broncodilatadores y antiinflamatorios
sistémicos, ya que puede poner en riesgo la vida, mientras
que cronicamente, el paciente suele referir tos intermitente,
exacerbada por aire frio, irritantes y contaminantes como el
humo del cigarro, ejercicio fisico y exposicion a
aeroalergenos; ocasionalmente los sintomas son
constantes, con exacerbaciones esporadicas que nos
expresan lo grave y descontrolado que estd el
padecimiento; lo anterior conlleva a la necesidad de utilizar
mayor cantidad de medicamentos y a realizar mas
exdmenes y procedimientos.

El curso cronico inflamatorio, base de la enfermedad, hace
que la piedra angular del tratamiento sea la terapia
antiinflamatoria temprana, mas que la sintomatica, pero es
indispensable evitar los factores de riesgo. En el cuadro [ se
presentan los objetivos del tratamiento.




Cuadro I. Objetivos del tratamiento del asma

e Mejoria de los sintomas crénicos con medicamentos minimos.
e Prevencion o disminucion de las exacerbaciones agudas y
de la intervencién médica de urgencias.

Optimizacién de la funcién pulmonar.

Minimizacién de trastornos del suefio desencadenados por los sintomas.
Normalizacion de actividades diarias y de atencion escolar.

Minimizaciéon de efectos secundarios de farmacos, particularmente

en el crecimiento, apariencia y desarrollo escolar.
e Participacion en actividades deportivas.

e Educacion e involucro tanto del paciente como de

los miembros de la familia en el manejo.

Para que la intervencion terapéutica sea efectiva, se debe
tener un buen control ambiental, un programa de educacion
al paciente, sus familiares y médicos de la comunidad,
manejo farmacoldgico y, en casos seleccionados, donde el
factor alérgico es relevante, inmunoterapia especifica por
alergologos certificados.

Hay que evitar la exposicion a los aeroalergenos mas
importantes (acaros del polvo, mohos, polenes, etc.) y
contaminantes como humo de tabaco, substancias
quimicas, (perfumes, pinturas, solventes, gasolina etc.),
para ello se han recomendado algunos puntos basicos,
como la limpieza intensiva del cuarto del paciente, lo que
evita el acamulo de polvo casero, cubrir el colchén y su
base, no usar almohadas de plumas ni mufiecos de peluche.
Las mascotas deben permanecer fuera de casa.

Hay que recordar que la eficacia del manejo farmacologico
depende en gran medida de la adherencia al tratamiento, es
por ello que se debe buscar un plan terapéutico sencillo y
claro.

Los medicamentos para el cuadro agudo son llamados de
rescate, mientras que para el cronico se les denomina de
control, objetivo principal de la intervencion médica.

Los de rescate son principalmente los broncodilatadores
Beta2 agonistas de accion rapida, (SABA), revierten de
forma casi inmediata y por tiempo limitado el espasmo del
musculo liso bronquial. Su mecanismo de accioén esta
relacionado por la interaccion con el receptor B2 agonista
que se encuentra en la membrana celular y al acoplarse
impide la entrada de calcio intracelular, lo que condiciona
broncodilatacion. El salbutamol es el mas representativo
de ellos, su inicio de accion es rapido, tiene su efecto
maximo a los 15 minutos y su vida media es de 4 a 6 horas.
Puede administrarse solo o combinado con
anticolinérgicos, ya sea en aerosol dosis medida (IDM) o
por nebulizacion.

Los 2 agonistas de accion prolongada (LABA) son ttiles
para ayudar al control a largo plazo cuando no hay buena
respuesta a los tratamientos habituales, ya que previenen
los sintomas nocturnos y el asma inducido por ejercicio. Su

vida media es de 12 horas, por sus probables efectos
deletéreos de la funcion pulmonar e incremento en el riesgo
de asma fatal, no se recomienda usarlos solos, por lo que
siempre deben asociarse a un esteroide inhalado; hay
presentaciones combinadas en IDM y en polvo seco para
inhalar.

Los corticosteroides son los agentes antiinflamatorios mas
potentes de que se dispone por via sistémica, tanto oral,
intramuscular o intravenosa se emplean durante las
exacerbaciones a dosis equivalentes a 1 miligramo de
prednisona por kilo de peso al dia, en cursos cortos de 5a 7
dias, o bien para el control de pacientes graves que no
logran la remision total de los sintomas, ajustando la dosis a
lamenor cantidad de medicamento posible dados su efectos
secundarios. Su mecanismo de accion en el asma estard
dirigido a inhibir la respuesta inflamatoria, evitando la
liberacion de fosfolipasa A2 y de citocinas inflamatorias.
Disminuyen la HRB, previenen la respuesta alérgica tardia
y mejoran la funcion pulmonar. Los preparados para usarse
topicamente en la via aérea son la principal arma
terapéutica para el control a largo plazo; existen diversas
sales, como la Fluticasona, Mometasona, Budesonide,
Ciclesonide, entre otras, cuya eficacia y seguridad en nifios
y adultos esta demostrada; estan disponibles en IDM, polvo
seco para inhalary solucion para nebulizar.

Otro grupo de antiinflamatorios son los antagonistas de los
receptores de leucotrienos, que bloquean la formacion de
cisteinil leucotrienos (LTC4, LTD4 y LTE4) y tienen efecto
broncoconstrictor, proinflamatorio y mucorreico; han
demostrado ser efectivos para mejorar los sintomas,
disminuir el uso de beta-agonistas y esteroides sistémicos
en nifios desde los 6 meses de edad con asma leve
persistente o intermitente.

Comparados con los esteroides inhalados son igual de
efectivos para disminuir los sintomas clinicos, perono en la
disminuciéon del grado de inflamacién, el numero de
recaidas, ni dias de hospitalizacion.

Tanto el manejo agudo como a largo plazo representan un
alto costo y genera gastos excesivos, requiere de tiempo y




esfuerzo, implica grandes limitaciones al grupo familiar, lo
que favorece que el apego sea inadecuado, genere un mayor
numero de crisis por afio, con de sintomas persistentes y
mala calidad de vida.

Se estima que mas de 3 millones de familias incurren en
gastos catastroficos (gastos en salud superiores al 30% de la
capacidad de pago, descontando el gasto en alimentacion),
o empobrecedores (gastos de cualquier indole que llevan a
la familia a la pobreza). Muchas veces el asma y sus
complicaciones caen en estos rubros, ya que generan costos
que afectan la economia familiar, tanto en forma directa,
que incluye principalmente hospitalizaciones, visitas
médicas, medicamentos, e indirectos, como pérdida de dias
de trabajo o escuela, por acudir a urgencias o al consultorio
en citas no programadas, uso de transporte, alimentos y
hospedaje necesario para obtener la atencion.

La mayoria de los estudios sobre los costos del asma
indican que los directos superan por mucho a los indirectos,
por las hospitalizaciones y el uso de medicamentos. Si se
tiene un buen control, la cantidad de pacientes
hospitalizados o que acuden a urgencias es muy inferior a
los que asisten al consultorio médico.

Para el tratamiento cronico en algunas ocasiones se destina

entre 40 y 70%, del gasto, mientras que las exacerbaciones,
suponen 30% y el resto es para hospitalizacion. Las visitas
médicas generan un costo relativamente menor a los
anteriores y es muy similar, tanto si el paciente es valorado
en el hospital o en el consultorio del médico; algunas series
han determinado que puede llegar a representar hasta el
50% del costo directo.

Se ha identificado que el gasto se incrementa entre dos a
cinco veces mas al tratar un cuadro grave persistente que
uno leve. Lo mismo ocurre cuando se tratan las
exacerbaciones.

Cuando los pacientes con asma generan un gasto elevado a
los servicios de salud estatal se considera que no estan
siendo bien diagnosticados o tratados.

Para corregir estas deficiencias se ha recomendado seguir
los lineamientos que marcan las diferentes guias de
diagnostico y manejo e insistir en capacitar a los médicos de
primer contacto para diagnosticar correctamente al
paciente e instituir el tratamiento adecuado de acuerdo a su
intensidad. En el cuadro II se presentan los tratamientos
sugeridos por las Guias de la Estrategia Global de
Prevencion y Manejo del Asma (GINA por sus siglas en
ingles), para lograr el control de acuerdo a su intensidad.

Cuadro Il. Clasificacién y tratamiento del asma.

Reducir

Controlar

Aumentar

Pasos del tratamiento de acuerdo al control de la enfermedad

Educacion

Control ambiental

Broncodilatador de accion rapida por razén necesaria (SABA)

Seleccionar uno

Agregar a lo anterior uno o mas

Puede no CSI| a dosis CSl a dosis CSl dosis alta Esteroides orales
requerir bajas o ALT baja mas ALT o y LABA o ALT o Anticuerpos
tratamiento de LABA (mayores o TAP monoclonales anti
control a largo de 5 afios) o TAP IgE, (mayores12 anos)
plazo o0 aumentar la
dosis de CS
Intermitente Leve Moderada Grave Grave persistente

persistente

persistente

persistente no controlada

CSI.- Corticoides inhalados. LABA.- Broncodilatador beta dos de larga accion. ALT.-
Antileucotrienos. TAP.- Teofilina accion prolongada.

Modificado de GINA 2009.




La adecuada combinacion de medicamentos es uno de los
principales objetivos a cubrir para tener éxito en el control.
Los medicamentos mas efectivos para las crisis son los
agonistas B2 de corta accion, mientras que para la
inflamacion los esteroides sistémicos (cuadro agudo) y
para el control a largo plazo los inhalados; los
antileucotrienos son imprescindibles para restablecer la
capacidad respiratoria, evitar recaidas y mayor dafio
pulmonar.

Ademads serequiere cooperacion estrecha entre el paciente,
sus padres, el pediatra que proporciona la atencion primaria
y el especialista en asma para poder alcanzar los objetivos
del tratamiento.

Se ha demostrado que la participacion activa de un
especialista se traduce en disminucidén de la morbilidad,
incluyendo menos visitas a urgencias y hospitalizaciones,
reduccion de la estancia hospitalaria, del ausentismo
escolar y del costo total de los gastos por la atencion de la
enfermedad.

Existen varias razones para recomendar la valoracion del
paciente por un especialista, algunas son mas obvias que
otras, pero todas son importantes, por ejemplo, en el cuadro
IIT presentamos algunas recomendaciones e indicaciones
para referir al paciente con un especialista en asma,
(neumologo o alergdlogo).

Cuadro lll. ;Cuando referir al paciente con el especialista?

1. Asma inestable que requiere ajustes frecuentes de los
medicamentos.

2. Respuesta al tratamiento incompleta, limitada o muy lenta
que interfiere con la calidad de vida del paciente.

3. Uso excesivo de broncodilatadores 2-agonistas a pesar del
empleo de antiinflamatorios.

4. Identificacion de alergenos o de otros factores ambientales que
puedan ser la causa de la enfermedad.

5. Valoracion alergoldgica.

6. Educar al paciente o a los padres sobre el papel de los
alergenos y de otros factores ambientales.

7. Necesidad de administracion de inmunoterapia con
alergenos.
8.  Alteracion de la dindmica familiar.

9. Tos cronica que no responde al tratamiento habitual.

10. Cuando existe otra enfermedad que complica el tratamiento del
asma.

11, Ausentismo escolar de repeticion.

12. Episodios continuos de asma nocturna.

13. Incapacidad del paciente para participar en las actividades
diarias normales y el ejercicio a pesar del empleo de f2-
agonistas.

14.  Empleo de multiples medicamentos a largo plazo.

15.  Uso frecuente de corticosteroides.

16. Labilidad excesiva en la funcion pulmonar.

17. Cuando existe duda en el diagndstico.

18. Para aclarar los efectos colaterales que han ocurrido 0 que
pueden presentarse con el tratamiento.

19. Establecer medidas de prevencion en los lactantes de alto
riesgo.

20. Crisis de asma grave, con pérdida de la conciencia, crisis
convulsiva, paro respiratorio o respiracion asistida que han
puesto en peligro la vida del paciente.

21. Cuando se requieren visitas a urgencias u hospitalizaciones para
poder controlar el asma.

22. Cuando el paciente solicita la valoracion.
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