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Resumen 
Los glucocorticoldes (GC) son, actualmente, la terapia de 

primera linea para suprimir la respuesta Inflamatoria en el 
paciente asmático, siendo definida como una enfermedad que 
responde efectivamente 8 los Gc. Sin embargo, un peque/lo 
grupo de pacientes asmáticos fracasan en la respuesta e la 
terapia con Gc, Inclusive utilizados a elevadas dosis, por lo que 
son denominados resistente a los estero/des (RE). Con esta 
revisión, se trata de vislumbrar los avances mas recientes con 
respecto al mecanismo molecular y celular, diagnóstico y 
tratamiento de estos pacientes. 
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Abstract 
Glucocorticolds have now become flrst·line therapy in 

asthmatíc p8tient, it is reg8rded as 8 steroid responsiva disease. 
Nevertheless, a few patlent who ha ve the clínica/ features of 
asthma appearto respond poorly to these drugs, while others 
need unacceptabley hlgh doses to malntain control of the 
dlseases. Those patlents have been /abe/ as havlng Sterolds· 
Resistsnt Asthma (SRA). Th/s review wi/1 address the currenlly 
avsilable information that explaln the mechanlsms molecular 
and celular. the di8gnost/c 8nd the 8/ternative therapies of 
sterold·resistant asthma. 
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Introducción 
El asma bronqujal es un problema de salud tanto en niños 

como en adultos a nivel mundial, con una alta y creciente pre­
valencia reflejado en un aumento de la morbi·mortalidad (1). l a 
prevalencia actual es del 5·12 % en los paises Industrializados 
(3, 4). A nivel mundial la tasa global es de 130 millones de pers­
onas con asma. En los E.E.U.U hasta 25 millones de personas 
padecen de asma (5). la tasa de mortalidad por asma en paises 
del occidente es de 1 a 5 por 100.000, con un promedio de 60.000 
muertes anuales (1 ). En Venezuela, segun datos del M.S.A.S, 
para 1990 señala una incidencia de 1130 casos de asma por 
100.000 habitantes, representando la octava causa de morbili­
dad. l a prevalencia no ha sido establecida con precisión", pero 
es similar a la de los paises Industrializados. Las cifras de mor­
talidad en Venezuela se han mantenido estables. 

El aumento de la morbilidad en general, a pesar del signifi­
cativo avance en el entendimiento de la fisiopatologla del asma 
y de la habilidad de prescribir antiasmaticos efectivos, representa 
realmente un problema. reflejado en el aumento del uso de los 
servicios médicos, aumento del numero de admisiones en 
hospitales, ausentismo laboral, escolar y gastos en medicación. 

El asma bronquial es una afección Inflamatoria crónica de 
las vías aéreas. las vlas aéreas crónicamente inflamadas res­
ponden de manera exagerada cuando son expuestas a diversos 
estimules o factores desencadenantes, provocando obstrucción 
bronquial y limitación al flujo de aire. El asma bronquial es mejor 
descrita como un slndrome que como una enfermedad especi­
fica, pudiendo ser resumida en tres aspectos básicos: obstruc­
ción bronquial reversible, Inflamación e hlperreactivldad bro~ 
quial 

En la práctica clfnica la inflamación crónica presente en las 
vías aéeas de los pacientes asmáticos, responde efectivamente 
a giucocorticoides, a diferencia de aquellos pacientes con 
limitaciones de las vlas respiratorias por otras causas, como 
por el uso de cigarrillo. 

l os GC son la terapia más potente y efectiva en caso de 
asma severa, por sus propiedades antHnflamatorias (9, 10). Hay 
marcadas evidencias de la efectividad de los asteroides en los 
asmáticos, la mayorfa de los pacientes responden efectivamente 
a una semana de tratamiento con GC orales. Estos pacientes 
son denominados sensible a los asteroides (SE) (11 ). Sin 
embargo, existe un pequello grupo de pacientes asmáticos que 
responde pobremente a los asteroides o necesitan elevadas 
dosis de los mismos para controlar la enfermedad. Estos últimos 
son identificados como resistente a los asteroides (RE) (9, 12, 
13). Esta resistencia a los glucocorticoldes Incluso puede verse 
en otras enfermedades Inflamatorias e Inmunes, Incluyendo 
artritis reumatoidea, rechazo a trasplante y SIDA (10). 

l a RE fue primeramente descrita por Schwartz y colabora­
dores en el al'\o 1968. Estos investigadores reportaron 6 pacien­
tes asmáticos que requerlan elevadas dosis de prednlsona y, 
sin embargo, continuaban con evidencia cllnlca de enfermedad 
(11 , 12, 13). No hay cifras estadlsticas definitivas que reporten 
la prevalencia de RE, pero se estima que es menor del 10%. 

Representa un reto para la medicina identificar a los pa­
cientes asmáticos RE, ya que en vista de la persistencia de la 
cllnica se convierten en los pacientes asml!ticos de más dificil 
manejo, y que para poder ser controlados son expuestos a 

· elevadas dosis de este roldes por tiempo prolongado originando 
significativos efectos adversos, dependientes de las altas dosis 
y la acumulación de los GC a través de los meses y, peor aún, 
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ABREVIATURAS USADAS 

GC : Glucocorticoides 

RE : Resistente a esteroides 

SE : Sensible a esteroides 

RG : Receptor para glucocorticoides 

AP -1 : Proteína activadora 1 

NF- kP : Factor nuclear kappa beta 

ERG : Elementos de respuesta a glucocorticoides 

ERGn : Elementos de respuesta a GC negativo. 

GC-R G : Complejo glucocorticoide-receptor 

n.. : In terleuldna 

FNT : Factor de necrosis tumoral 

GM-CS F: Factor estimulante de colonias de macrófagos 

RANTES: Regulador de la expresión y seereción normal 

de células T 

ON : oxido nltrico 

ONS : Oxido nltrico sintetasa 

FL-A2 : Fosfolipasa A 2 

L TB4 : Leucotrieno B 4 

F AP : Factor activador de plaquetas 

SLPI : Proteasa inhibitoria de secreción de leucocitos 

n..-Rl y Il : Receptor para la interleulcina 1 

ICAM-1 : Moleculas de adhesión intercelular 

VCAM-1 : Molecula de adhesión v•~lar 

EBPOC : Enfermedad broncopulmonar obstructiva crónica 

VEF1: Volumen espiratorio forzado en cll0 seg 

con pocos efectos terapéuticos (14, 15, 17). Estos pacientes 
requieren terapias alternativas que generalmente son empleadas 
en enfermedades autoinmunes. las más comunmente utilizadas 
son el metrotexate. ciclospoñna. inmunoglobulinas intravenosas. 
sales de oro, entre otras (12). 

La RE no es explicado por problemas de farmacocinética a 
nivel de absorción o eliminación de los asteroides. como inicial­
mente fue descrito por Schwartz y colaboradores, probable­
mente la alteración sea a nivel celular (11, 12, 13, 14). 

El conocimiento del mecanismo celular y molecular de acción 
de los GC en los pacientes se. ha facllítado el entendimiento 
de los pacientes RE. Sin embargo, algunos puntos todavla no 
han sido bien dilucidados, son aún hipotéticos. Este es el 
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propósito de esta revisión, enfocar los avances mas relevantes 
y recientes sobre los efectos de los GC en los SE, y en esa 
misma medida conocer más ampliamente la patogénesls, 
diagnóstico y manejo de los pacientes asmáticos resistentes a 
asteroides. 

Definición 

El primer intento para definir más objetivamente a los 
pacientes RE fue basado en la exposición de los mismos a un 
curso de 14 días de terapia con prednisolona vía oral a una 
dosis de 40 mg diarios. Los pacientes que mostraban mejorías 
de> 30% del VEF1 en comparación con el VEF1 base, fueron 
considerados SE: así mismo, aquellos que mostraban mejoría 
de <del 15% fueron clasificados como RE (11, 15, 24, 25). Un 
punto Intermedio eran aquellos pacientes que obtenían mejorfa 
entre el15 y 30% ~el VEF1 . siendo conocidos como pacientes 
con relativa resistencia a los asteroides {31 ). Todos estos 
pacientes mostraban marcada mejoría del VEF1 al ser expues- , 
tos a los B2·agonlstas. indicando con esto que en ambos casos 
la obstrucción de la vla aérea era potencialmente reversible. 
Además, se observó que el 90% de los pacientes con asma 
severa en quienes se utilizaban elevadas dosis de asteroides 
mejoraban el VEFt ante de los 10 días de terapia (11, 15, 24, 
25). 

Tipos de resistencia 

Tipo 1: Relativa resistencia a asteroides. A este tipo 
pertenece el BO% de los pacientes RE. Es un desorden 
adquirido. Limitado a los linfocitos T. Se caracteriza por .ser 
reversible y se cree es debido a una disminución en la afinidad 
del GC por su receptor y está relacionado con efectos adversos 
inducidos por asteroides (5). Es aquel paciente asmático quien 
ha tomado adecuadas dosis de esteroides orales o inhalados, 
ha sido removido de la continua exposición a agentes inductores. 
no tiene rinitis, reflujo gastro esofágico o apnea durante el suello, 
no toma excesivas dosis de B2·agonistas, tiene por lo menos 6 
meses de adecuado manejo del problema y puede ser 
controlado solo con altas dosis de CGC (24.). (Tabla 1) 

Tipo 11: Absoluta resistencia a asteroides. A este grupo 
pertenecen el resto de los pacientes RE. Es un defecto primarto. 
Se cree que es debido a una disminución en el número de 
receptores para GC. No es limitado a las células T. Es de 
carácter Irreversible. No está asociado a efectos adversos 
producidos por asteroides (5). Es aquel paciente con las mismas 
caracterlstlcas deltlpo 1 y que no responde a GC (24). (Tabla 1) 

Mecanismo de acción de los glucocorticoides en 
la inflamación de la vía érea. 

Los glucocorticoides ejercen su efecto al atravesar por 
difusión la membrana plasmática y unirse a un receptor para 
glucocortlcoides (RG) que se encuentra libre en el citoplasma 
de la célula blanco. Esta Interacción activa el receptor para GC. 
En estado Inactivo, el receptor para glucocorticoidea se 
encuentra unido a un complejo de protelnas de + 6 • 300 Kd 
que incluyen dos moléculas de 90 Kd hsp (heat shock proteln) 
y una de 5B Kd (immunophilin protein) y otras protelnas 
inhibidoras. Este complejo de glucocorticoides con su receptor 
es traslocado al núcleo celular, donde se une a secuencias 
especificas del DNA denominadas elementos de respuesta a 
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Resistencia a los glucocorticoides en el paciente asmático 

Tabla 1. Caracterfsticas de Laboratorio y cllnicas en pacientes asmáticos resistentes a 
esferoides 

Caracterfsticas Tipo 1 Tipo 11 

Efecto secundarlo de GC SI No 

Cortisol en am. • Suprimido No 

Afinidad del GC a su receptor Disminuida Normal 

NúmeroGR Alto Baj o 

Reversibilidad de defectos de GR Si No 

·sajo el uso de elevadas dosis de asteroides slsltimicos 

glucocorticoides (ERG), induciendo o reprimiendo la 
transcripción de genes de ciertos productos proteicos 
implicados en la inflamación. Ej. citoquinas (2) (fig. 1 ). (8, 9, 11, 
13, 16, 17, 18). El número de genes por célula que son regulados 
por los glucocorticoides es estimado entre 1 O y 100 
aproximadamente (9. 11). {Tabla 2) 

Factores de transcripción 
Existen niuchos genes que son indirectamente regulados 

por la interacción de los GC con factores de transcripción, como 
son la protefna activa dora 1 {AP-1) y el factor nuclear Kappa 
Beta (NF·kB). Algunas citoquinas al unirse a receptores 
ubicados en la membrana plasmática de las celulas 
involucradas en la inflamaci6n de la via aerea, producen la 
activación de los factores de transcripc!ón antes mencionados, 

estos son trastocados al núcleo uniéndose a secuencias 
especificas del DNA, produciendo la inducción de genes de 
algunas protefnas involucradas en la inflamación como 
citoquinas y enzimas, entre otras. Los glucocorticoides pueden 
bloquear indirectamente la acción pro-inflamatoria de estas 
citoquinas por oposición a los efectos mediadores a través de 
la unión a la AP·1 y al NF·kB evitando que estos se unan al 
DNA. Otro mecanismo por rnedio del cual los GC pueden 
oponerse al efecto mediador del NF·kB, es que este factor se 
encuentra normalmente en su forma inactiva unida a una 
protefna llamada lnhibidor de NF·kB, y el GC estimula la sfntesis 
de esta protefna {flg. 1) (8, 9, 11 , 13, 16, 17, 18). 

En contraposición la unión del GC a la AP·1 y a otros factores 
de transcripción disminuye el número de complejos glucocor­
ticoides·receptor (GC-RG) disponible para unirse al ERG, lo cual 
se piensa que es uno de los mecanismos de RE (flg. 2). 

Tabla 2. Efecto de /os glucocortícoldes en la transcripción de genes relevantes en el 
asma 

Estlmulaclón 

Lipocortina • 1 
Receptores 132 ·Bdrenérglcos 

Endonuc/easas 
Proteínas inhíbítorias de secreción de leucocitos 

Factor inhibidor de Macrófagos 

Represión 

Citoquinas {IL-1 hasta1L·6, /L-8, IL-11 hasta IL-13 

TNF·a, GM·CSF, M/Pa, RANTES) 
Fosfolipasa A2 
Cicfo·oxigenasa 

Oxido Nltrico Sintetasa 
Endotelina·1 

Moléculas de adhesión (ICAM· t , VCAM·1) 
·Receptores NKI 
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CITOPLASMA 

Factores de 
transcripción· 

CELULA INFLAMATORIA 

Gen de 
WW.W.,(·) citoquinas pro· 

inflainatorias 

NUCLEO 

... 

Figura J. Representac16n esquemática de la acci6n de los glucocorticoldes 111/a cédula inflamatoria 

Efecto de la terapia con glococorticoides 
en asma 

Numerosos estudios demuestran la eficacia de los CC en el 
control de los slnt.omas del asma, en el mejoramiento de la fun­
ción pulmonar y el más Importante es la reducción de la hiper­
reactividad bronquial. Pero actualmente los mecanismos por los 
cuales los glucocortlcoides reducen la respuesta inflamatoria 
no esta bien dilucidado. Se tratara de resumir algu-nas de las 
acciones de los glucocorticoides en el asma. (Tabla 2) 

Citoquinas 

Las citoquinas abarcan particular relevancia como media­
dores en la inflamación de las vías aéreas del paciente asmático. 
Los glucocorticoides, bien sea por acción directa a través de su 
unión al receptor o por acción indirecta mediada por su unión a 
tos factores de transcripción (AP·I y NF·kB) producen la inhibición 
de la inducción de ciertos genes para citoquinas. La inhibición 
de la síntesis de IL-1 y del Factor de necrosis tumoral (FNT), 
decrecen la adhesión endotelial de los leucocitos. La inhibición 
de la expresión de la IL-4, IL·S e IL-6 disminuyen la producción 
de lgE y la respuesta celular de fenotipo TH2. Los GC no solo 
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disminuyen la producción de eosinófilos por acción sobre la 
médula ósea, sino que a través de la inhibición de la expresión 
de la IL-3, IL·S y el factor estimulante de colonias de macrófagos 
(GM-CSF), también pueden decrecer el número y la función de 
los eoslnófilos (8, 9, 13, 16, 17, 18). 

Quimioquinas como RANTES y otra Infinidad de éstas son 
potentes agentes quimiotácticos de eoslnófilos, los cuales 
también son regulados de forma negativa por los glucocorticoides 
(17). 

Enzimas 

Las citoquinas inducen la síntesis de la oxido nítrico sintetasa 
(ONS), resultando en un Incremento de la producción de óxido 
nltrico (NO), el cual aumenta el flujo sanguíneo en la vía aérea, 
la exudación de plasma y además aumenta la proliferación de 
linfocitos T. La forma activa e inducible del óxido nftrico (INOS) 
es inhibida por los GC, probablemente mediada a través de su 
unión al factor de transcripción NF·kB. Los GC también actúan 
inhibiendo la síntesis de otros mediadores de la inflamación, 
como son la ciclooxigenasa, la fosfolipasa A2 (PLA2), la ende­
telina 1 y además modula la expresión de la S·lipooxigenasa y 
el efecto del LTB4 y el factor activador de plaquetas (PAF). (13). 
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Proteínas lnhlbltorlas 

los GC no solo acul an Inhibiendo factores implicados en la 
inflamación, sino que también incremen_tan la slntesis de 
protelnas anti·lnflamatorlas, tales como la hpocortlna-1, la cual 
inhibe el efecto de la PlA2, reduciendo asl la producción de 
mediadores llpldicos de la inflamación como son leucotrienos, 
prostaglandinas y PAF. Otra protefna Incrementada es la 
Proteasa lnhibitoria de secreción de leucocitos (SlPI) y el factor 
innibitorto de migración de macrófagos (16). 

Receptores 

los GC disminuyen o incrementan la transcripción de genes 
para ciertos receptores. los asteroides incrementan la expresión 
receptores adrenérglcos B2 por aumento de su velocidad de 
transcripción. El receptor NK media los efectos Inflamatorios 
de la sustancia P, los asteroides a través de la interacc~ón con 
la AP· 1 inhiben la expresión de estos receptores a mvel del 
DNA. 

los GC Incrementan la expresión de un receptor llamado 
ll·RII, el cual no tiene función asignada, por lo que la IL·1 se 
une al mismo reduciendo la viabilidad de la misma para los 
receptores IL·IR, que es el que media el efecto Inflamatorio de 
la IL·1 (13, 16). 

Moléculas de adhesión 

La molécula de adhesión intercelular • 1 (ICAM·1) y la 

SENSIBLE A BSTBROIDES 

molécula de adhesión vascular ·1 (VCAM·I) juegan un papel 
importante en el tréflco de células inflamatorias al sitio de la 
inflamación. la expresión de las moléculas de adhesión en las 
células endotellales depende de la estimulación directa a nivel 
de los genes de transcripción por la NF·kB como también 
indirectamente por las cltoquinas, p. ej la ll·1 y TNF.los este­
roldes, bien sea por efecto directo o indirecto, tiene un efecto 
inhibitorio sobre éstas (13, 16). 

Fisiopato/ogfa de la resistencia a 
glucocorticoides en asma 

Mecanismo molecular 
' 

El mecanismo por el cual existe una resistencia a los 
asteroides aún no esta precisado. Investigaciones previas han 
demostrado que nq. existe defeoto en la unión del GC a su 
receptor en los monocltos y linfocitos de estos pacientes, y 
tampoco defecto en la transcripción a nivel del núcleo mediada 
por el glucocorticolde unido a su receptor. Estudios mutacionales 
demostraron que no existen anormalidades en la estructura del 
receptor para glucocortlcoide, en contraste con los pacientes 
con resistencia familiar a los GC, quienes pueden tener defecto 
tanto en la unión del GC con el receptor, como anormalidades 
moleculares del receptor. En los pacientes asmáticos con RE 
no existen anticuerpos antilipocortlna 1 como los descritos en 
la resistencia a este roldes en la artritis. Recientes estudios han 
demostrado una reducción en el número de receptores 

RESISTENTE A ESTERO/DES 

Citoquinas Cíloquinas 
Glucocorticoides 

. t '~· .¡ 
Glucocorlícoides 

r 1, . ~ / ~~ 'i¡'­
AP-1 w.W clbG!;)~ RG f¡_w.Vl 

AP-1 w . 
Citoplasma 

• 
Núcleo 

ERG 

•• • 

/ 
• • • • 

••• J' 1 ~ 
clb+.~ 
~~RG 

w 

ERG ...__, GEN 

Figura 2. Postble mecanismo de resistencia a los glucocorticoldes en asma 
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disponibles para su unión con el DNA en los pacientes con RE 
en comparación con los pacientes SE, y esto se debe a que en 
las células de los pacientes con RE se evidencia tln incremento 
en la activación de la AP-1 por encima de la basal y como 
resultado de ello se origina una disminución en los receptores 
disponibles para unirse al DNA o a otros factores de transcripción 
(9, 11) (fig.2). 

el número de receptores pero no se modificó la afinidad y y 
esta anormalidad no es exclusiva de los linfocitos T. Sin 
embargo, está claro que la Inducción con citoquinas contribuye 
a la génesis de la resistencia a asteroides en las celulas T. 
Existe un estudio en el cual se toman células broncoalveolares 
obtenidas por lavado bronquial de pacientes asmáticos RE y 
SE con igual severidad de la enfermedad, y se demostró un 

Tabla 3. Condiciones que pueden mimetizar resistencia a esferoides en asma ' 

Condiciones Pediátrlcas 

Aspiración de cuerpo extraño 

Fibrosis qufstica 

Bronquiolltis 
Enf. Jnterticlal del pulmón 

Bronquiectasis 

Traqueoma/acia 
Deficiencia de alfa-1-antitripsina 

Tuberculosis 

Disfunción de las cuerdas vocales 

La disminución de la expresion (downregulation) de los 
receptores para glucocorticoides. después de la exposición de 
las células de la vía aérea y de las células epiteliales del pulmón 
de Individuos normales a altas dosis de asteroides ha sido 
demostrada in vitro perono en vivo 

Otra posibilidad que puede explicar la neutralización de los 
efectos antiinflamatorios de los este roldes. es que la exposición 
a altas dosis de B2 -agonistas aumentan la expresión del factor 
CREB (Factor de transcripción) y ésta, al igual que el mecanismo 
de la AP·1 , disminuye el número de GR disponibles para su 
unión al EGR (9, 13, 28). 

Defecto en los linfocitos T 

El incremento de la resistencia puede también ser el 
resultado de la eslimulaclón de las cltoqulnas sobre la función 
del receptor de GC, porque un aumento en la concentración de 
la IL-2 y IL-4 reduce la afinidad de GC a su receptor en los 
linfocitos T in vitro. En un estudio detallado de la unión de los 
GC a su receptor en células mononucleares de la sangre 
periférica de pacientes asmáticos con RE y SE, fueron obser­
vadas dos distintas anormalidades: 15 de 17 pacientes con RE 
en asma demostraron una significativa disminución en la afinidad 
del GC al receptor comparándolo con la afinidad del GC a 
receptor de los pacientes asmáticos SE. Esta anormalidad antes 
descrita fue sólo observada en los linfocitos T. Cultivando estas 
cédulas T de pacientes con RE por 48 horas, esta afinidad vuelve 
a la normalidad, pero al exponer este cultivo a altas dosis de IL· 
2 y IL-4 la afinidad antes descrita vuelve a disminuir. 

Los otros dos pacientes con RE presentaron disminución en 
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Condiciones Adultos 

Disfunción de las cuerdas vocales 

EBPOC 

Bronquitis crónica 

énfisema 

Insuficiencia Cardíaca congestiva 

Tuberculosis 

Displasia broncopulmonar 

Sinusitis 

aumento en la expresion de RNA, de la IL-2 y IL-4 de las células 
de pacientes RE comparado con los pacientes asmáticos SE 
(9, 11. 13, 15, 21, 25, 26, 27, 28). 

Evaluación del paciente con resistencia a los 
g/ucocorticoides 

Para establecer un diagnostico clínico de RE, es necesario 
investigar una serie de factores que pueden afectar una buena 
respuesta a los GC. 

Establecer el diagnóstico de asma 

El EBPOC. episodios de estridor laríngeo o disfunción de 
las cuerdas vocales, traqueomalacia, hiperventllación en 
pacientes con pánico y una variedad de lesiones endotraqueales, 
pueden ser confundidos con asma. Pacientes con estas 
enfermedades muchas veces adquieren el diagnóstico de asma 
a temprana edad (22, 24, 31), este diagnóstico nunca es 
cuestionado. Una buena historia con estas patologías en mente 
y un record diario de flujo pico con uso de broncodilatador por 
una semana, usualmente establece el diagnóstico, y si, además, 
existe la posibilidad del uso de broncoscopla y toma de biopsia, 
el diagnóstico de asma es más certero (Tabla 3) (11). 

Asegurarse de que una adecuada dosis de estero/des alcance 
a la v/a aérea 

Existen diversos factores que pueden ayudar para que la 
dosis, ya sea de asteroides inhalados u orales, no sea la adecua­
da en la vra aérea. Primero, hay que asegurarse que la dosis 
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prescrita es la adecuada y no esté por debajo. Segundo, 
asegurarse que el tratamiento está siendo cumplido a cabalidad 
como ha sido prescrito. Tercero, si se está utilizando asteroides 
Inhalados es importante conocer si el paclen;e hace buen uso 
del inhalador (24, 31 ). 

Además de los factores inherentes al paciente y al médico, 
existen anormalidades larmacocinéticas como: pobre absorción 
intestinal, disminución en la conversión enzimática del asteroi­
des y rápida eliminación, que pueden contribuir a Inadecuados 
niveles de asteroides tisulares. La interacción con drogas anti­
convulsivantes (como la lenltoina, lenobarbltal y carbama­
zepina) pueden acelerar el metabolismo de los asteroides. 
Drogas como los macrólidos y anticonceptivos orales pueden 
disminuir la eliminación e incrementa el riesgo de electos 
adversos asociados a asteroides. Aproximadamente el25% de 
pacientes con pobre control del asma con esleroides lienen una 
anormalidad farmacocinética Identificable, caracterizada por 
disminución en la absorclon o clereance acelerado. En pacientes 
con pobre absorción demostrada, hay que asegurar de que no 
existe Interacción antiacldos o colestlramina {11, 31) (Tabla 4). 

Exposición a agentes inductores 

Es importanle conocer los alérgenos a los cuales el paciente 
está sensibilizado. Generalmente los paciente con asma alérgica 
severa encuentran sus alérgenos en su casa o trabajo. haciendo 
que la continua exposición a estos resulte en que el paciente 
presente una pobre respuesta a la terapia con GC. En caso de 
sensibilidad ocupacional la historia es extremadamente 
importante y una visita al lugar de trabajo puede ser necesaria. 
SI la alergia es en su casa, las prolefnas contenidas en el 
excremento del ácaro son muy alérgenos. El uso de cobertores 
para colchón y almohada, lavar la ropa de cama una vez por 
semana con agua caliente, disminuir la humedad de la 
habitación, evitar contacto con mascotas, retirar pinturas, 
peluches, alfombras, etc. son algunos de los métodos más 
electivos para disminuir la exposición al alérgeno (24, 31). 

Factores agravantes 

Es Importante reconocer factores agravantes, como son la 
apnea del sueno, el reflujo gastroesofáglco y rinitis alérgica. La 
detección de éstos y su lratamiento puede mejorar el asma (t1, 
24, 30). Algunas drogas pueden desencadenar asma en algunos 
pacientes, como son la aspirina y los B2 bloqueantes, que al 
omitirlas mejora. El uso regular de B2.agonislas en alias dosis 
incremenla la severidad del asma y la resistencia a tos GC. por 
un mecanismo ya explicado (11 , 24, 31). 

Tratamiento continuo por 6 meses 

El tratamiento de la enfermedad severa por un mfnimo de 6 
meses, tomando en cuenla los laclores antes expuestos y la 
toma de acción lemprana ante las exacerbaciones. es otro factor 
a tomar en cuenta. 

• 

Tabla 4. fnteraccionnes más frecuentes 
con glucocorticolde 

T el metabolismo 

Difenilhidentolna 

Fenorbita/ 

Carbanmazeplna 

l1a eliminación 

Macrólidos 

Anticonceptivos orales 
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