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Resumen

Los glucocorticoides (GC) son, actualmente, la terapia de
primera linea para suprimir la respuesta inflamatoria en el
paciente asmético, siendo definida come una enfermedad que
responde efectivamente a los Ge. Sin embargo, un pequefio
grupo de pacientes asmdticos fracasan en la respuesta a la
terapia con Gc, inclusive utilizados a elevadas dosis, por lo que
son denominados resistente a los esteroides (RE). Con esla
 revisidn, se trala de vislumbrar los avances mas recientes con
respecto al mecanismo molecular y celular, diagndstico y
tratamiento de estos pacientes.
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Abstract

Glucocorticoids have now become first-line therapy in
asthmatlic patient, il is regarded as a steroid responsive diseass.
Nevertheless, a few patient who have the clinical fealures of
asthma appear to respond poorly to these drugs, while others
need unacceptabley high doses lo maintain control of the
diseases. Those patients have been label as having Steroids-
Resistant Asthma (SRA). This review will address the currently
available information thal explain the mechanisms molecular
and celular, the diagnostic and the alternative therapies of
steroid-resistant asthma.
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Introduccién

El asma bronqujal es un problema de salud tanto en nifios
como en adultos a nivel mundial, con una alta y creciente pre—
valencia reflejado en un aumento de la morbi-mortalidad (1). La
pravalencia actual es del 5-12 % en los paises industrializados
(3, 4). A nivel mundial la tasa global es de 130 miliones 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 Venezuala, segun datos del M.S.A.S,
para 1990 sefala una incidencia de 1130 casos de asma por
100.000 habitantes, representando la cctava causa de morbili-
dad. La prevalencia no ha sido establecida con precisién, pero
es similar a la de los paises Industrializados. Las cifras de mor-
talidad en Venezuela sa han mantenido estables.

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

El asma bronquial es una aleccion inflamatoria crénica de
las vias aéreas, Las vias aéreas crdnicamente inflamadas res—
ponden de manera exagerada cuando son expuestas a diversos
estimulos o factores desencadenantes, provocando obstruccién
bronquial y limitacién al fiujo de aire. El asma bronquial es mejor
descrita como un sindrome que como una enfermedad especi-
fica, pudiendo ser resumida en tres aspectos basicos: obstruc—
cién bronquial reversible, inflamacién e hiperreactividad bron—
quial

En la practica clinica la inflamacién crénica presente en las
vias aéeas de los pacientes asmaticos, responde efectivamente
a glucocorticoides, a diferencia de aquellos pacientes con
limitaciones de las vias respiratorias por otras causas, como
por el uso de cigarrillo.

Los GC son la terapia mas potente y efectiva en caso de
asma severa, por sus propiedades anti-inflamatorias (9, 10). Hay
marcadas evidencias de la efectividad de los esteroides en los
asmaticos, la mayoria de los pacientes responden efectivamente
a una semana de tratamiento con GC orales. Estos pacientes
son denominados sensible a los esteroides (SE) (11). Sin
embargo, existe un pequefio grupo de pacientes asmaticos que
responde pobremenie a los esteroides o necesitan elevadas
dosis de los mismos para controlar la enfermedad. Estos dllimos
son identificados como resistente a los esteroides (RE) (9, 12,
13). Esta resistencia a los glucocorticoides incluso puede verse
an otras enfermedades inflamatorias @ Inmunes, incluyendo
artritis reumatoidea, rechazo a trasplante y SIDA (10).

La RE fue primaramente descrita por Schwartz y colabora-
dores en el afio 1968. Estos investigadores reportaron 6 pacien-—
tes asmaticos que requerian elevadas dosis de prednisona vy,
sin embargo, continuaban con evidencia clinica de enfermedad
(11, 12, 13). No hay cifras estadisticas 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 asmalicos RE, ya que en vista de la persistencia de la
clinica se convierten en los pacientes asmaticos de mas dificil
manejo, y que para poder ser controlados son expuestos a
elevadas dosis de esteroides por tiempo prolongado originando
significativos efectos adversos, dependientes de las altas dosis
y la acumulacién de los GC a través de los meses y, peor aun,
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ABREVIATURAS USADAS

GC : Glucocorticoides

RE : Resistente a esteroides

SE : Sensible a esteroides

RG : Receptor para glucocorticoides

AP -1 : Proteina 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

IL : In terleukina

FNT : Factor de necrosis tumoral

GM-CS F; Factor estimulante de colonias de macrofagos

RANTES: Regulador de la expresion y secrecion normal
de células T

ON : oxido nitrico

ONS : Oxido nitrico sintetasa

FL-A2 : Fosfolipasa A2

LTB4 : Leucotrieno B 4

FAP : Factor activador de plaquetas

SLPI : Proteasa inhibitoria de secrecion de leucocitos

IL-R1y Il : Receptor para la interleukina 1

ICAM-1 : Moleculas de adhesion intercelular

VCAM-1 : Molecula de adhesion vascular

EBPOC : Enfermedad broncopulmonar obstructiva crénica

VEF,: Volumen espiratorio forzado en el 1° seg

con pocos efectos terapéuticos (14, 15, 17). Estos pacientes
requieren terapias alternativas que generaimente son empleadas
en enfermedades autoinmunes, las mas comunmeante utilizadas
son el melrotexate, ciclosporina, inmunoglobulinas intravenosas,
sales de oro, entre otras (12).

La RE no es explicado por problemas de farmacocinética a
nivel de absorcidn o eliminacién de los esteroides, como inicial-
mente fue descrito por Schwartz y colaboradores, probable—
mente la alteracion sea a nivel celular (11, 12, 13, 14).

El conocimiento del mecanismo celular y molecular de accidn
de los GC en los pacientes SE, ha facilitado el entendimiento
de los pacientes RE. Sin embargo, algunos puntos todavia no
han sido bien dilucidados, son adn hipotélicos. Este es el

42

propésito de esta revision, enfocar los avances mas relevanies

y recientes sobrae los etectos de los GC en los SE, y en esa

misma medida conocer mds ampliamente la patogénesis,
diagnéstico y manejo de los pacientes asmaticos resistentes a
esteroides.

Definicion

El primer intento para definir mas objetivamente a los
pacientes RE fue basado en la exposicién de los mismos a un
curso de 14 dlas de terapia con prednisolona via oral a una
dosis de 40 mg diarios. Los pacientes gue mostraban mejorias
de > 30% del VEF1 en comparacitn con el VEF1 base, fueron
considerados SE; asi mismo, aquellos que mostraban mejoria
de < del 15% fueron clasilicados como RE (11, 15, 24, 25). Un
punto intermedio eran aquellos pacientes que obtenian mejoria
entre @l 15 y 30% del VEF1, siendo conocidos como pacienles
con relativa resistencia a los esteroides (31). Todos estos
pacientes mostraban marcada mejoria del VEF1 al ser expues—
tos a los [32-agonistas, indicando con esto que en ambos casos
la obstruccion de la via aérea era potencialmente reversible.
Ademds, se observo que el 90% de los pacientes con asma
savera en quienes se utilizaban elevadas dosis de esleroides
mejoraban el VEF{ ante de los 10 dias de terapia (11, 15, 24,
25).

Tipos de resistencia

Tipo I: Relativa resistencia a esteroides. A aste tipo
pertenace el 80% de los pacientes RE. Es un desorden
adquirido. Limitado a los linfocitos T. Se caracteriza por.ser
reversible y se crae es debido a una disminucién en la atinidad
del GC por su receptor y estd relacionado con electos adversos
inducidos por esteroides (5). Es aquel paciente asmatico quien
ha tomade adecuadas dosis de estercides orales o inhalados,
ha sido removido de la continua exposicion a agentes inductores,
no tiene rinitis, reflujo gastro esofdgico o apnea durante el suefio,
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 ll: Absoluta resistencia a estercides. A este grupo
pertenecen el resto de los pacientes RE. Es un defecto primarto.
Se cree que es debido a una disminucidon en el nomero de
receptores para GC. No es limitado a las células T. Es de
cardcter Irreversible. No estd asociado a efectos adversos
producldos por esteroides (5). Es aquel paciente con las mismas
caractaristicas del tipo | y que no responde a GC (24). (Tabla 1)

Mecanismo de accién de los glucocorticoides en
la inflamacion de la via érea.

Los glucocorticoides ejercen su electo al atravesar por
difusién la membrana plasmatica y unirse a un receptor para
glucocorticoides (RG) que se encuentra libre en el citoplasma
de la célula blanco. Esta interaccién activa el receptor para GC.
En estado inactivo, el receptor para glucocorticoides se
encuenira unido a un complejo de proteinas de + 6 - 300 Kd
que incluyen dos moléculas de 90 Kd hsp (heat shock protein)
y una de 59 Kd (immunophilin protein) y otras proteinas
inhibidoras. Este complejo de glucocorticoides con su receptor
es trasiocado al ndcleo celular, donde se une a secuencias
especificas dol DNA denominadas elementos de respuesta a
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Tabla 1. Caracteristicas de Laboratorio y clinicas en pacientes asmaticos resistentes a

esteroides

Caracleristicas Tipo | Tipo It
Efecto secundario de GC Si No
Cortisol en am.” Suprimido No
Afinidad del GC a su receptor Disminuida Normal
Ndmero GR Alto Bajo
Reversibilidad de defectos de GR Si No

*Bajo el uso de elevadas dosis de esleroides sistémicos

glucocorticoides (ERG), induciendo o reprimiendo la
transcripcion de genes de ciertos productos proteicos
implicados en la inflamacion. Ej. citoquinas (2) (fig. 1). (8, 9,11,
13, 16, 17, 18). El nimero de genes por célula que son regulados
por los glucocorticoides es estimado entre 10 y 100
aproximadamente (9, 11). (Tabia 2)

Factores de transcripcion

Existen niuchos genes que son indirectamente regulados
por la interaccion de los GC con factores de transcripcidn, como
son la proteina activadora 1 (AP-1) v el factor nuclear Kappa
Beta (NF-kB). Algunas citoquinas al unirse a receplores
ubicados en la membrana plasmatica de las celulas
involucradas en la inflamacién de la via aerea, producen la
activacidon de los factores de transcripcion antes mencionados,

estos son traslocados al nucieo uniéndose a secuencias
especificas del DNA, produciendo la induccién de genes de
algunas proteinas involucradas en la inflamacién como
citoguinas y enzimas, entre otras. Los glucocorticoides pueden
bloquear indirectamente la accién pro-inflamatoria de estas
citoquinas por oposicién a los efectos mediadores a través de
ia union a la AP-1 y al NF-k3 evitando que estos se unan al
DONA., Otro mecanismo por redio del cual los GC pueden
oponerse al efecto mediador del NF-k3, es que este factor se
encuentra normaimente en su forma inactiva unida a una
proteina llamada Inhibidor de NF-ki3, y el GC estimula la sintesis
de esta proteina (fig. 1} (8, 9. 11, 13, 16, 17, 18).

En contraposicién la unién del GC a la AP-1 y a otros factores
de transcripcion disminuye el nimero de complejos glucocor-
ticoides-receptor (GC-RG) disponible para unirse al ERG, lo cual
se piensa que es uno de los mecanismos de RE (fig. 2).

asma
Estimulacién

Lipocortinag - 1

Receptores A2 -adrenérgicos

Endonucleasas

Proteinas inhibitorias de secrecion de leucocitos
Factor inhibidor de Macrdfagos

Tabla 2. Efecto de los glucocorticoides en la transcripcion de genes relevantes en el

Represidn

Citoguinas (IL-1 hasta IL-6, IL-8, IL-11 hasta IL-13
TNF-a, GM-CSF, MiPa, RANTES)

Fosfolipasa A2

Ciclo-oxigenasa

Oxido Nitrico Sintetasa

Endotelina-1

Moléculas de adhesidn (ICAM-1, VCAM-1)
‘Receptoras NKI

43

Centro Médico, Vol.43 N 2, Noviembre 1998



hw%w

% i
%w

BRE mmmmmmm SR

T
t . AT .' :,, } '
ah |_r -1 e,
o, L
e il
%X:ﬂ :i.:__ pi o e
e R 2D A Py Y T s i .

Dr. Jesiis R. Salazar E. « Dra. Maria de Lﬂurdes Asbatr B.* Dr. Iasé F. Barreto

CITOPLASMA

RG-Inactivo

Figura 1. Representacidn esquemdtica de la accidn de los glucocorticoides en la cédula inflamatoria
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Efecto de la terapia con glococorticoides
en asma

Numerosos estudios demuestran la eficacia de los CC en el
control de los sintomas del asma, en el mejoramiento de la fun—
cién pulmonar y el mds importante es la reduccién de la hiper-
reactividad bronquial, Pero actualmente los mecanismos por los
cuales los glucocorticoides 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 inflamacién de las vias aéreas del paciente asmatico.
Los glucocorticoides, bien sea por accion directa a través de su
unidn al receptor o por accidn indirecta mediada por su unién a
los factores de transcripcién (AP-1 y NF-kB) producen la inhibicidn
de la induccién de clertos genes para citoquinas. La inhibicidn
de la sintesis de IL-1 y del Factor de necrosis tumoral (FNT),
decrecen la adhasion endotelial de los leucocitos. La inhibicidn
de la expresién de la IL-4, IL-S e IL-8 disminuyen la produccidén
de IgE y la respuesta celular de fenotipo TH2. Los GC no solo

disminuyen la produccién de eosinofilos por accién sobra la
médula dsea, sino que a través de la inhibicidén de |a expresién
de la IL-3, IL-S v el factor estimulante de colonias de macrofagos
(GM-CSF), también pueden decrecer el nimero y la funcién de
los eosindfilos (8, 9, 13, 16, 17, 18).

Quimioquinas como RANTES y otra infinidad de éstas son
potentes agentes guimiotdcticos de eocsindfilos, los cuales
también son regulados de forma negativa por los glucocorticoides
(17).

Enzimas

Las citoquinas inducen la sintesis de la oxido nitrico sintetasa
(ONS), resultando en un incremento de la produccién de dxido
nitrico (NO), el cual aumenta el flujo sanguineo en la via aérea,
la exudacién de plasma y ademds aumenta la proliferacién de
linfocitos T. La forma activa e inducible del éxido nitrico (INOS)
es inhibida por los GC, probablemente mediada a través de su
unién al factor de transcripcidén NF-kB. Los GC también actian
inhibiendo la sintesis de otros mediadores de la inflamacion,
como son la ciclooxigenasa, la fosfolipasa A2 (PLA2), la endo-
telina 1 y ademas modula la expresion de la 5-lipooxigenasa y
el efecto del LTB4 y el factor activador de plaquetas (PAF). (13).

S
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Resistencia a los glucocorticoides en el paciente asmdtico

Proteinas inhibitorfas

Los GC no solo actian inhibiendo factores implicados en la
inflamacién, sino que también incrementan la sintesis de
proteinas anti-inflamatorias, tales como la lipocortina-1, la cual
inhibe el efecto de la PLA2, reduciendo asi la produccién de
mediadores lipidicos de la inflamacién como son leucotrienocs,
prostaglandinas y PAF. Otra proteina incrementada es la
Proteasa inhibitoria de secrecion de leucocitos (SLP1) y el factor
innibitorto de migracion de macrdfagos (16).

Receptores

Los GC disminuyen o incrementan la transcripcion de genes
para clertos raceptores. Los esteroides incrementan la expresidn
receptores adrenérgicos (2 por aumento de su velocidad de
transcripeidn, El raceptor NK media los efectos inflamatorios
de la sustancia P, los esteroides a través de la interaccion con
la AP- 1 inhiban la exprasién de eslos receptores a nivel del
DNA.

Los GC incrementan la expresion de un receptor llamado
IL-RIl, el cual no tiene funcién 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 adhesion

La molécula de adhesién intercelular - 1 (ICAM-1) y la

molécula de adhesién vascular -1 (VCAM-1) juegan un papel
importante en el trafico de células inflamatorias al sitio de la
inflamacién. La expresién de las moléculas de adhesién en las
células endoteliales depende de la estimulacién directa a nivel
de los genes de transcripcién por la NF-kB como también
indirectamente por las citoquinas, p. ej la IL-1 y TNF. Los este—
roides, bien sea por efecto directo o indirecto, tiene un efecto
inhibitorio sobre éstas (13, 16).

Fisiopatologia de la resistencia a
glucocorticoides en asma

Mecanismo molecular

El mecanismo por el cual existe una resistencia a los
estercides aun no esta precisado. Investigaciones previas han
demostrado que no existe defecto en la unién del GC a su
receptor en los monocitos y linfocitos de estos pacientes, y
tampoco defecto en la transcripcién a nivel del nicleo mediada
por el glucocorticoide unido a su receptor. Estudios mutacionales
demostraron que no existen anormalidades en la estructura del
receptor para glucocorticoide, en contraste con los pacientes
con resistencia familiar a los GC, quienes pueden tener defecto
tanto en la unién del GC con el receptor, como anormalidades
moleculares del receptor. En los pacientes asmaticos con RE
no existen anticuerpos antilipecortina 1 como los descritos en
la resistencia a esteroides en la artritis. Recientes estudios han
demostrado una reduccion en el numero de receptores

SENSIBLE A ESTEROIDES
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Figura 2. Pﬂﬁbic mecanismo de resistencla a los glucocorticoldes en asma
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disponibles para su unitn con el DNA en los pacientes con RE
en comparacion con los pacientes SE, y esto se debe a que en
las células de los pacientes con RE se evidencia tin incremento
en la activacién de la AP-1 por encima de la basal y como
resultado de ello se origina una disminucién en los receptores
disponibles para unirse al DNA o a otros factores de transcripeién

(9, 11) (fig.2).

el nimaro de receptores pero no se modificéd la afinidad vy y
esta anormalidad no es exclusiva de los linfocitos T. Sin
embargo, esta claro que la induccidn con citoquinas contribuye
a la génesis de la resistencia a esteroides en las celulas T.
Existe un estudio en el cual se toman células broncoalveolares
obtenidas por lavado bronquial de pacientes asmdticos RE y
SE con igual severidad de la enfermedad, y se demostré un

Tabla 3.

Condiciones Pediatricas

Aspiracion de cuerpo exirafio
Fibrosis quistica

Bronguiolitis

Enf. Interticial del pulmdn
Bronqulectasis

Tragueomalacia

Deficiencia de alfa-l-anfitripsina
Tuberculosis

Disfuncién de las cuerdas vocales

Condiciones que pueden mimetizar resistencia a esteroides en asma

Condiciones Adultos

Disfuncién de las cuerdas vocales
EBPOC -
Bronquitis crénica

Enfisema

Insuficiencia Cardiaca congesliva
Tuberculosis

Displasia broncopuimonar
Sinusitis

La disminucion de la expresion (downreguiation) de los
receptores para glucocorticoides, después de la exposicion de
las células de la via aérea y de las células epiteliales dal pulmén
de individuos normales a altas dosis de estercides ha sido
demostrada in vitro perono an vivo

Otra posibilidad que puede explicar la neutralizacién de los
etectos antiinflamatorios de los esteroides, es que la exposicidn
a altas dosis de B2 -agonistas aumentan la expresién del factor
CREB (Factor de transcripcion) y ésta, al igual que el mecanismo
de la AP-1, disminuye el nimaroc de GR disponibles para su
unidn al EGR (9,13, 28).

Defecto en los linfocitos T

El incremento de la resistencia puede también ser sl
resultado de la estimulacion de las citoquinas sobre la funcion
del receptor de GC, porque un aumeanto en la concentracion de
la IL-2 vy IL-4 reduce la afinidad de GC a su receptor en los
linfocitos T in vitro. En un estudio detallado de la unién de los
GC a su receptor en células mononucleares de la sangre
periférica de pacientas asmaticos con RE y SE, fueron obser-
vadas dos distintas anormalidades: 15 de 17 pacientes con RE
en asma demostraron una significativa disminucién en la afinidad
del GC al receptor compardndolo con la afinidad del GC a
recepior de los pacientes asmaticos SE. Esta anormalidad antes
descrita fue sélo 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 vy IL-4 la afinidad antes descrita vuelve a disminuir.

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

Evaluacion del paciente con resistencia a los
glucocorticoides

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

Establecer el diagndstico de asma

El EBPOC, episodios de estridor laringeo o disfuncién de
las cuerdas vocales, tragueomalacia, hiperventilacién en
pacientes con panico y una variedad de lesiones endotraqueales,
pueden ser confundidos con asma. Pacientes con estas
enfermedades muchas veces adquieren el diagndstico de asma
a temprana edad (22, 24, 31), este diagnéstico nunca es
cuestionado. Una buena historia con estas patologias en mente
y un record diario de flujo pico con uso de broncodilatador por
una semana, usualmente establece el diagndstico, v si, ademas,
existe la posibilidad del uso de broncoscopia y toma de biopsia,
el diagnastico de asma es més certero (Tabla 3) (11).

Asegurarse de que una adecuada dosis de esteroides alcance
a la via aérea

Existen diversos factores que pueden ayudar para que la
dosis, ya sea de esteroides inhalados u orales, no sea la adecua-
da en la via aérea, Primero, hay que asegurarse que la dosis
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Resistencia a los glucocorticoides en el paciente asmdtico

prescrita es la adecuada y no esté por debajo. Segundo,
asegurarse que el tratamiento esta siendo cumplido a cabalidad
como ha sido prescrito. Tercero, si se esta utilizando esteroides
inhalados es importante conocer si el pacienie hace buen uso
del inhalador (24, 31).

Ademads de los factores inherentes al paciente y al médico,
existen anormalidades farmacocinéticas como: pobre absorcion
inteéstinal, disminucién en la conversién enzimdtica del esterol-
des y rdpida eliminacion, que puedan contribuir a inadecuados
niveles de estercides tisulares. La interaccion con drogas anti-
convulsivantes (como la fenitoina, fenobarbital y carbama-
zepina) pueden acelerar el metabolismo de los esteroides.
Drogas como los macrélidos y anticonceplivos orales pueden
disminuir la eliminacién e incrementa el riesgo de efectos
adversos asociados a esteroides. Aproximadamente el 25 % de
pacientes con pobre control del asma con esteroides tienen una
anormalidad farmacocinética identificable, caracterizada por
disminucidn en la absorcion o clereance acelerado. En pacientes
con pobre absorcién demostrada, hay que asegurar de que no
existe interaccidén antiacidos o colestiramina (11, 31) (Tabia 4).

Exposicion a agentes inductores

Es importante conocer los alérgenos a los cuales el paciente
esta sensibilizado. Generalmente los paciente con asma alérgica
severa encuentran sus alérgenos en su casa o trabajo, haciendo
que la continua exposicion a estos resulte en gue 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 proteinas contenidas en el
excremento del dcaro son muy alérgenos. El uso de cobertores
para colchdn y almohada, lavar la ropa de cama una vez por
semana con agua caliente, disminuir la humedad de la
habitacién, evitar contacto con mascotas, retirar pinturas,
peluches, alfombras, etc. son algunos de los métodos més
efectivos para disminuir la exposicidn al alérgeno (24, 31).

Factores agravantes

Es importante reconocer factores agravantes, como son la
apnea del suefo, el reflujo gastroesofdgico y rinitis alérgica. La
deteccién de éstos y su tratamiento puede mejorar el asma (11,
24, 30), Algunas drogas pueden desencadenar asma en algunos
pacientes, como son la aspirina vy los 32 bloqueantes, que al
omitirlas mejora. El uso regular de R2.agonistas en altas dosis
incrementa la severidad del asma y la resistencia a los GC, por
un macanismo ya explicado (11, 24, 31).

Tratamlento continuo por 6 meses

El tratamiento de la enfermedad severa por un minimo de 6
meses, tomando en cuenta los factores antes expuestos y la
toma de accién temprana ante las exacerbaciones, es otro factor
a tomar en cuenta.

47

Tabla 4. Interaccionnes mds frecuentes
con glucocorticoide

Ter metabolismo
Difenilhidantoina
Fenorbital
Carbanmazepina
l.fa eliminacién
Macrdlidos

Anticonceptivos orales
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