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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El asma es una enfermedad de las vias aéreas del pulmén, caracterizada por
hiperreactividad de todas ellas, centrales y periféricas, desencadenada por

estimulos comunes para el resto de la poblacion (1,2).

Este padecimiento contintia siendo una causa principal de morbimortalidad en todo
el mundo, a pesar de un tratamiento cuidadosamente controlado y suministrado en
dosis altas (3), es mas frecuente en ciertas razas, afecta a ambos sexos y a todas

las edades (4).

En México, la mortalidad por asma se reporta conjuntamente con la debida a
bronquitis crénica y enfisema, lo que modifica su verdadera tasa (5). No obstante,
segln estadisticas de! Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, la media
aritmética de la tasa es de 3.49 por 100 000 habitantes, de ambos sexos y de todas
las edades, y con una tendencia creciente en su incidencia (5). A pesar de estas
deficiencias estadisticas, Gonzélez y cols. Ubican al asma, junto con la bronquitis
crénica y el enfisema, en el décimo tercer lugar, por debajo de la influenza y de la
diabetes mellitus como causa de morbilidad hospitalaria en todo el Sector Salud del

Pais (6).

En relacién con la patogénesis de la hiperreactividad de las vias aéreas, en la
actualidad se sabe que es secundaria a la inflamacién desencadenada por diversos
agentes etiologicos, mediante una respuesta de hipersensibilidad tipo | y/o una
disfuncion dei sistema nervioso auténomo (1.7,8). La hipersensibilidad tipo | se
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inicia con la unién de una molécula de antigeno a dos moléculas de IgE, saobre la
superficie de las células cebadas de las vias aéreas; estimulo que inicia una serie
de reacciones en cascada que termina con la ruptura de su membrana plasmaética y
la subsecuente exacitosis de mediadores quimicos preformados del tipo de la
histamina, proteasas, proteoglucanas, etc. (9); y la sintesis "di nova" de otros tantos
tales como la Prostaglandina D2 (PGD2), Leucotrieno B4 (LTB4), Factor Activador
de Plaquetas (PAF), Factor de Necrosis Tumoral (TNF), Interleucina 1, 4, 5, 6 (IL-
1,4,6,6), Factor Estimulante de las Colonias de Granulocitos y Monacitos (GM-

CSF), Interleucina 3 (IL-3), etc. (9,10).

En términos generales, la actividad bioldgica de este conjunto de moléculas puede
resumirse en dos lipos principaies: 1) Inducen y median de manera direcla el
montaje de |a respuesta inflamatoria de las vias aéreas, generando vasodilatacion,
aumento de la permeabilidad vascular e infillracién de células inflamatorias; es
decir, la trlada caracteristica de la Inflamacién; y 2) Inducen la sintesis de otro
amplio y variado grupo de sustancias bioactivas que amplifican y perpettan la
inflamacién, entre las ‘que destacan la produccién de segundos mensajeros
(Trifosfato de Inositoi, Diacilglicerai), agentes vasadilatadores (Prostaglandina 12,
Oxido Nitrico), moléculas de adhesion de células vasculares (por ejemplo VCAM-1),
sustancias quimiotacticas para polimorfonucleares y monucleares, etc. (11,12).
Este segundo grupo de moléculas causan, ademas, hiperirofia e hiperplasia del
musculo liso, engrosamiento de la membrana basal, hiperpiasia de las giandulas

seromucosas y descamacion del epitelio, alteraciones tipicas del asma crénica (10).



Desde el punto de vista clinico, es pertinente aclarar que el primer grupo de
sustancias es responsable de la reaccion de la fase inmediata del ataque asmatico,

en tanto que el segundo lo es de la reaccion de la fase tardia.

Con respecto a la disfuncion del sistema nervioso autdnomo, en la actualidad se
comentan por lo menos dos mecanismos capaces de generar la respuesta
inflamatoria caracteristica del asma, inducida por agentes que no son de naturaleza
inmunogénica (13). En primer término, se sabe gue en los sujetos expuestos
cronicamente a sustancias irritantes disminuye el umbral de excitabilidad de los
receptores vagales a la irritacion, lo que significa que con estimulos de bajo voltaje
envian sefiales nerviosas hasta los centros integradores, desde los cuales parten

los impulsos eferentes que contraen al musculo liso de las vias aéreas (14).

No obstante, desde finales de lus setentas se descubrié que en el interior de esas
terminales vagales coexisten la acetilcolina junto con varios neuropéptidos con
probadas acciones broncoconstrictoras y proinflamatorias, tales como el
neuropéptido Y (NPY) las taquiquininas (A,B,SP), el péptido relacionado con el
gene de la calcitonina (CGRP) y la galanina, entre otros (15). Asli, cuando dichas
terminales son estimuladas liberan el neurotransmisor clasico en conjunto con los
neuropéptidos mencionados, causando no séio constriccion directa del mulsculo
iiso, sino ademés inflamacion de las vias aéreas (16).

En segundo término, también en la década de los setentas, el Dr. Richardson

describié una tercera rama de inervacidn autondmica del pulmén denominada



“Sistema Nervioso No Adrenergico No Colinérgico" (NANC) (17,18), la cual, como
su nombre lo indica, no depende para la neurotransmision ni de acetilcolina ni de
adrenalina, sino de un neurotransmisor desconocido hasta la fecha, aunque muy
probablemente pueda tralarse del 6xido nitrico (19). Sea cual fuere esla suslancia,
el hecho es que su capacidad relajante del musculo liso de las vias aéreas es dos
veces mayor que la de la adrenalina; de tal manera que en aquellos sujetos donde
este sistema falla, el musculo liso se contrae mds facil y mas enérgicamente y
 puede permanecer contraido.

Independientemente de la via desencadenante de la inflamacion de las vias aéreas
del sujeto asmatico, desde el punto de vista histopatoldgico presentan infiltracion
de eosinofilos, macrofagos y linfocitos; edema e hipersecrecion mucosa. En los
€asos cronicos como ya se asentd, ademas, hipertrofia e hiperplasia del musculo
liso y de las glandulas mixtas, engrosamiento de la lémina basal y descamacion
epitelial.

Dicho sustrato histopatoldgico disminuye el didmetro de todas las vias aéreas, lo
que funcionalmente se traduce como un aumento de la resistencia al flujo aéreo,
caracterizado por disminucion de la conductancia especifica y de las velocidades
de flujo de las vias aéreas periféricas (VF50 y VF75).

En el terreno terapéutico, el asma continta representando un terrible reto, tanto
para el Médico General como para el Neunélogo, Desde tiempos inmemorariables
se han venido usando una vasta cantidad y variedad de remedios naturales con
actividad antiinflamatoria y/o antibroncoespastica (efedrina, xantinas, alcaloides de

la belladona, medicamentos homeopaticos, etc.) (20). Actualmente, uno de los



grandes logros terapéuticos en el tratamiento de la inflamacion de las vias aéreas
del asmatico es el uso por aerosal de por [0 menos tres sales de corticoesteroides
inhalados (Beclometasona, Betametasona y Budenosida), con potente accion
antiinflamatoria y practicamente nula toxicidad, segin se reporta en la literatura
internacional (21-30).

Asi pues, |a aparicion en el mercado de estos antiinflamatorios locales ha permitido
el control satisfactorio de |a inflamacién de las vias aéreas, practicamente sin
necesidad del uso de otros fdrmacos antiasmaticos, por lo menos durante los
periodaos intercrisis (31-38).

En relacion con sus mecanismos de accién, se ha demostrado que cuando las
moléculas corticoesteroides contactan con las células se unen a receptores
especlficos para regular transcripcionalmente a los genes blanco, de lo que resulta
una modificacién de la funcién celular. Esta regulacién genética consiste en
activacion directa o indirecta de dichos genes, cuyo resultado final es la sintesis de
nuevas proteinas, entre las que se incluyen receptores simpaticos beta dos y
lipocortina, por ejemplo (30). Sabre los receptares beta dos, los corticoesteroides
no sélo aumentan su sintesis, sino que también previenen y revierten su
subrregulacion (downregulation), con io cual mantienen el efecto funcional de las
catecolaminas.

La lipocortina actua, a su vez, como un modulador de los efectos antiinflamatorios
de los corticosteroides. Esta molécula es un miembro perteneciente a la familia de
proteinas denominadas anexinas, cuya principal accién antiinflamatoria consiste en

inhibir a la fosfolipasa A2 (PLA2), la enzima autolimitante en la movilizacion de!



acido araquidonico desde los fosfolipidos de la membrana, accion que
subsecuentemente avita la generacion de moléculas antiinflamatorias, del tipo de
los leucotrienos y las prostaglandinas.
Aunados a los efectos sefalados en el parrafo anterior, los corticoesteroides
también afectan algunos eventos postranscripcionales. Por ejemplo, alleran la
estabilidad y consecuentemente los niveles de equilibrio de varios RNA mensajeros
especificos (MRNAs), como los de algunas itoquinas proinflamatorias (IL-1, GM-
CSF, IL-2, IL-3, TNF-alfa, INF-gama). Un ejemplo ilustrativo es el caso de la
dexametasona que raduce la vida media del mRNA, inhibe moderadamente la
franslacion e intensamente la liberacion de la interleucina proinflamatoria 1-beta
(IL-1-beta) (30).
Finalmente, los corticoesteroides ejercen efectos Inhlbitorios‘sobre las células
‘ inflamatorias, como las cebadas, los eosindfilos, linfocitos CD4*, macrdfagos y
neutrofilos (43-45). En conclusion, tomando en cuenta todos -los mecanismos
antiinflamatorios sefalados, es obvio que los corticoesteroides constituyen un
recurso terapéutico de primera linea en el manejo de los sujetos con asma.
Ante la dificultad que entrafa la medicion directa del efecto antiinflamatorio de los
corticoesteroides inhalados, mediante biopsias seriadas de la pared bronguial; se
realizard de manera indirecta usando parametros de la mecénica ventilatoria que
detectan el grado de obstruccion, causado por el proceso inflamatorio, tanto de las
vias aéreas centrales como de las periféricas. La conducta especifica (CE) es el
parémetro mas sensible para determinar la resistencia al flujo, generado por la

obstruccion de las vias aéreas centrales (mayores de 2.0 mm de didmetro interno),



la velocidad de! flujo al 50% de la capacidad vital forzada (VF50), lo es para las
vias aéreas medianas periféricas (entre 1.99 a 0.5 mm de diametro interno) y la
velocidad del flujo al 75% de la capacidad vital forzada (VF75), para las vias aéreas
pequefas periféricas (menores de 0.5 mm de diametro interno).

También se incluira el volumen espiratorio forzado de! primer segundo (FEV-1"), El
cual aungue es inaspecifico, no detecta un tipo de vias aéreas en especial, y sélo
se altera en casos de obstruccién severa, es muy utilizado en todo el mundo

porque se dice es de alta sensibilidad.



OBJETIVO GENERAL.:;

Investigar mediante la medicion de la resistencia al flujo de las vias ‘aéreas
centrales (CE) y periféricas (VF50, VF75), si el efecto anlinfiamatorio del
~ dipropionato de becl‘ometasona es suficientemente capaz de contarestar la
inflamacion caracteristica del asma; administrada como Unica droga a un grupo de

asmaticos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA'Y JUSTIFICACION:

El asma representa en México un problema de salud publica, que origina gran
ausentismo laboral y escolar; lo que aunado a lo costoso y prolongado de su
tratamiento genera una carga economica considerable, tanto para la familia éomo
para el estado.

Asi, la ejecucién del presente protocolo de investigacion obedece precisamente, a
la necesidad de encontrar una alternativa terapéutica facil de administrar y
relativamente barata, para desactivar, o en su caso inhibir, los mecanismos
inductores de la inflamacién de las vias aéreas de los sujetos con asma leve y
moderada. Para este fin, y tomando en cuenta que no existe experiencia nacional
reportada, se decidié probar la eficacia del dipropionato de beclometasona,
administrada en aerosol como Unica droga a razén de 500 mcg/m2 SC/dia
(22,23,39,40), partiendo de la siguiente pregunta central:

¢L.a administracién de beclometasona inhalada, serd capaz de modificar la
resistencia al flujo de las vias aéreas, generada por la inflamacion, de los sujetos

asmaticos?.



IDENTIFICACION DE VARIABLES:

INDEPENDIENTE:

Dipropionato de Beclometasona.

Definicion conceptual, Corticoesteroide sintético.

Definicion operacional. Farmaco antiinflamatorio, administrado por via inhalada,
especifico para tratar a sujetos asmaticos.

Escala de medicion: Porcentual.

Unidad de medida; Microgramos por metro cuadrado de superficie corporal

(mcg/m2 SC/dia).

DEPENDIENTES:  Inflamacién de las vias aéreas, valorada en forma indirecta

por la resistencia al flujo que se mide por:

1) Conductancia espacifica (CE).
Definicién conceptual. Es la inversa de la resistencia especifica (CE=1/RE).

Definicién operacional. Es un pardmetro de la mecdnica ventilatoria que detecta

la resistencia que oponen las vias aéreas centrales al fiujo de aire.
Escala de medicion: Porcentual.
Unidad de medida; Litros/cmH20/segundo.

2) Velocidad del flujo ai 50% (VF50).
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Definicion conceptual. Velocidad del flujo cuando el sujeto ha expulsado el
50% de su capacidad vital forzada (CVF).

Definicion operacional. Pardmetro de la mecanica ventilatoria que detecta la
obstruccion de las vias aéreas medianas periféricas.

Escala de medicion: Porcentual.

Unidad de medida: Litros/segundo.

3) Velocidad dei flujo ai 75% (VF75).
Definician conceptual. Velacidad del flujo cuando el sujeto ha expulsado el 76%
de su capacidad vital forzada (CVF).
Definicidn operacional. Parametro de la mecdnica ventilatoria que detecta la
obstruccion de las vias aéreas pequerias periféricas.
Escala de medicion: Porcentual.

Unidad de medida: Litros/segundo.

4) Volumen espiratorio forzado del primer segundo (FEV- 1").
Definicion conceptual. Volumen espiratorio al final del primer segundo de la
capacidad vital forzada (CVF).
Definicion operacional. Parémetro inespecifico de la mecanica ventilatoria que
se afecta solo cuando la obstruccion de las vias aéreas es muy ostensibie.
Escala de medicion: Porcentuat.

Unidad de medida: Litro.



HIPOTESIS:

GENERAL. En los sujetos asmaticos, la inflamacion de las vias aéreas centrales y
periféricas, y por tanto su resistencia al flujo, es diferente después de la inhalacion

de beclometasona.

HO. En los sujetos asmaticos, la inflamacion de las vias aéreas centrales y
periféricas, y por tanto su resistencia al flujo permanece igual después de la

inhalacion de beclometasona.

Hi. En los sujetos asmaticos, la inflamacion de las vias aéreas centrales y
periféricas, y por tanto su resistencia al flujo mejora después de la inhalacién

de beclometasona.



DISENO EXPERIMENTAL:

TIPO DE ESTUDIO:

Observacional

Prospectivo

Longitudinal (cuatro meses).

Comparativo
Unicéntrico
Clinico
Unicondicional

Multivariable



MATERIAL Y METODOS:

UNIVERSO DE TRABAJO:

Se estudiaran 50 sujetos can el diagndstico clinico de asma leve o moderada,
segun la clasificacion del Instituto Nacional del Corazdn, Pulmén y sangre (NHLBI),
y ratificado mediante estudic funcional basal y postbroncodilatador,
derechohabientes del instituto Mexicano del Seguro Social, que acudan a los
servicios de Fisiologia Pulmonar y/o inhaloterapia det Hospital General del Cenlro

Medico La Raza; durante el lapso de septiembre de 1995 a enera de 1996.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1) Sujetos con diagndstico de asma leve a moderada, establecida por ciinica y
pruebas de funcidn pulmonar,

2) Sujelos de ambos sexos.

3) Edad: 4 a 65 afos.

4) Que no estén recibiendo esteroides sistémicos o inhalados por lo menas ocho
semanas previas al estudio.

5) Con autorizacion escrita del sujeto, o de alguno de los padres en caso de ser

menor de edad.
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.CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1) Menores de 4 aios.

2) Mayores de 65 aios.

3) Que no se haya confirmado el diagndstico de asma.

4) Que no acepten participar o no se cuente con la debida autorizacion en caso de
ser menores de edad.

5) Que estén en crisis asmatica.

6) Que cursen con alguna infeccién sobreagregada.

7) Que tengan alguna malformacion congénita del aparato respiratorio.

8) Que durante el estudio requieran para su control de algun otro (s) medicamento

(s) antiasmatico.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1) Abandono del tratamiento.

2) Sujetos que no cooperen para la realizacién de su estudio funcional.

3) Sujetos que experimenten una o mas crisis durante el periodo de estudio. En tal
situacion seran canalizados al Servicio de Urgencias, y se consideraran como

fracasos.



METODOLOGIA:

Una vez aceptado, el sujeto asmatico se sometera a la siguiente secuencia de

acciones.

1) Recoleccion de datos clinicos.

2) Realizacion de estudio de funcion puimonar (Pletismograffa Corporal), en
condiciones basales y después de la administracion de salbutamol. La
administracion de este farmaco es con el Unico fin de valorar que tan
hiperreactoras permanecen las vias aéreas después del uso sistematico de la
beclometasona, durante el lapso de estudio. |
A) La resistencia al flujo de las vias aéreas centrales se mediré a través de la

conductancia especifica (CE).

B) La resistencia al flujo de las vias aéreas medianas periféricas se mediré a
través de la velocidad del flujo al 50% (VF50) de la capacidad vital forzada
(CVF) y |a de las pequefias periféricas a través de la velocidad det flujo al
75% (VF75) de la capacidad vital forzada (CVF),

C) Los valores tedricos normales de cada parametro de la mecanica ventilatoria
utilizados en el estudio, se calcularén con las ecuaciones de regresion
lineal del Instituto Mexicano del Seguro Social.

D) Los valores de la CE, VF50, VF75y FEV-1", del sujeto problema se dividiran
entre los valores tedricos normales correspondientes, para obtener la cifra

porcentual de cada parametro.
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3) Administracién de Dipropionato de Beclometasona a razén de 500 mcg/m?
SCidia , repartiendo la dosis tolal diaria en 3 tomas (cada 8 horas), mediante el
uso de un espaclador, desde su aceptacion al protocolo hasta la terminacion
del mismo.

4) Revaloracion clinica y funcional cada 15 dias, hasta el término del estudio.

5) Se someteran al analisis estadistico los siguientes parémetros funcionales de
Mecanica Ventilatoria:

A) Conductancia especifica (CE).
B) Veiocidad del flujo al 50% de la CVF (VF50).
C) Velocidad del fiujo al 75% de la CVF (VF75).
D) Volumen espiratorio forzado del primer segundo (FEV-1").
6) Cada sujeto sera su proplo contral, en base ai analisis comparativo de cada uno

de sus resultados de funcién pulmonar.



ANALISIS ESTADISTICO:

A) TAMANO DE LA MUESTRA:

Se calculé en base a la siguiente ecuacion:

N= Numero total de casos.

Z= Nivel de confiabilidad.

P= Proporcion de casos positivos.
g= Resto de casos.

d = Desviacidn standar.

N=  (1.96° (0.666) (0.333)
(0.130536)°

N=  3.8416 * 0221778

0.0170396473
N= 0851990048
0.0170396473
N=50



B) CALCULO DE RESULTADOS.

Se aplicaré la Curva Z para valores parameétricos, para grandes muestras con

diferencia de medias.
\
Z- Xa - Xb
SF+ 82
nt n2
En donde :

Z= Diferencia de medias.

Xa= Media de a.

Xb= Media deb,

§1 = Desviacitn estandar de a.

§2 = .Desviacién estandar de b.

n1 = Nimero de sujetos de la muestra a.
n2= Numero de sujetos de la muesira b.

Nivel de significancia; 1.96 (95%).



RECURSOS Y FACTIBILIDAD:

El trabajo se efectuard en el Laboratorio de Fisiologia Pulmonar, del Hospital
General del Centro Médico la Raza, el cual cuenta con los recursos humanos y
fisicos necesarios para su realizacion.

Asi mismo, el farmaco en estudio, Dipropionato de Beclometasona, no constituye
un obstaculo, ya que se encuentra dentro del cuadro basico de medicamentos del

Instituto.
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I. HUMANOS:

1) Un médico clinico responsabie de la investigacion.
2) Un médico asesor de tesis.
3) Un médico asesor y revisor de la metodologia estadistica.

4) Un técnico en fisiologia pulmonar.

IIl. MATERIALES:

1) Pletismdgrafo corporal computarizado de volumen constante y presion
variable (marca Jaeger).

2) Bascula corporal con altimetro.

3) Hoja de recoleccion de datos;
3.1-Clinicos.
3.2-Funcionales.

4) Dipropionato de Beclometasona en aerosol. CLAVE 5078,

5) Espaciadores para la Administracion del medicamento.

iil. AREA DE TRABAJO:
Laboratorio de Fisiologia Pulmonar.

Hospital General, Centro Médico la Raza, 40. Piso.
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RESULTADOS

En el cuadro nimero 1 se concentran los datos de los 40 sujetos asméticos que
ingresaron al estudio por haber llenado los requisitos solicitados, en relacion con su
sexo, rangos de edad y sus medias aritmeéticas de las edades de cada grupo. El
rango de edad de todo el grupo fue de 5 a 65 arios, con una media de 25.27 aiios.
De los 40 sujetos asmaticos estudiados (100%) hubo 19 adultos (47.5%) y 21 niflos

(52.5%).

En el cuadro nimero 2 se presenta la clasificacion de los 40 sujetos asméticos
estudiados, de acuerdo. a los lineamientos del Reporte del Programa para la
Educacion del Asmatico, elaborado en 1991 por el Panel de Experos del National
Heart, Lung and Blood Institute (NHLBY). Como puede observarse, 20 de los sujetos
estudiados (50% ) portaban asma minima, 11 asma moderada (27.5%) y los 9

restantes asma severa (22.5%),

En las tablas 1 a 4 aparecen las cifras porcentuales basales (BASAL) de la
conductancia especifica (CE), el volumen espiratorio forzado del primer segundo
(FEV-1"), 1a velocidad del flujo al 50% (VF50) y la velocidad del flujo ai 76% (VF75),
respectivamente, de cada uno de los 40 sujetos asmaticos estudiados. Los
siguientes 7 valores (BECLOMETASONA) corresponden a los registros

quincenales de fos 4 parametros estudiados durante la administracion de

2



CUADRO No. 1

SEXO Y RANGOS DE EDAD DE LOS
40 SUJETOS ASMATICOS ESTUDIADOS

" swEtos
ADULTOS 19 2065 42.42
Femenino 12 2065 40.83
Masculino 07 30-62 45.14
NINOS 21 5-15 9.76
Femenino 07 5-15 9.42
Masculino 14 5-13 9.92




CUADRO No. 2

CLASIFICACION DE LOS 40 SUJETOS ASMATICOS ESTUDIADOS,
SEGUN EL REPORTE DEL PROGRAMA PARA LA EDUCACION DEL
ASMATICO ELABORADO POR EL PANEL DE EXPERTOS DEL NHLBI (1991).

20 1" 9

(50%) (27.5%) .(22,5%)

24



beclometasona. La novena columna (POS) representa las medias aritméticas de los
7 registros quincenales de cada paramelro, por paciente. El analisis cuantitativo de
estos valores demuestra que en 12 pacientes (30%), las medias posbeclometasona
de los 4 parametros cayeron por abajo de sus medias basales;, en 2 (5%) se
mantuvieron sin cambio y en los 26 restantes (65%) aumentaron. Es importante
asentar que las caidas se presentaron en el grupo de pacientes con asma minima y
moderada, ya que los aumenios se registraron en los sujetos con asma severa y
moderada. No obstante, el comportamiento de todo el grupo fue a la alza, tal como
puede observarse en los valores de las medias basales de los 4 pardmetros (76.43)
y las medias posbeclometasona (87.58); es decir que hubo una mejoria del 11,16%,
la cual, excepto en el caso del FEV-1", no alcanzé significancia estadistica.

La zona marcada como POSBRONCODILATADOR, de cada tabla, corresponde a
los siguientes datos: la primera columna registra los valores posbroncodilatador de
las cifras basales, ias 7 columnas siguientes los valores posbroncodilatador de
cada uno de los 7 registros quincenales y la Ultima columna las medias aritméticas
de los 8 registros posbroncodilatador, por paciente. A diferencia de lo que sucedi6
con la administracion de beclometasona, en el caso del salbutamol sélo 5 pacientes
presentaron caida de sus medias posbroncodilatador en rélacién con las basales; 4
corresponden al grupo con-asma minima y 1 al de asma moderada. Cabe enfatizar
que la caida fue mayor en el caso de la beclometasona (15.59%), comparada con
la del broncodilatador (7.29%). Finalmente, las medias posbroncodilatador de los 4
parametros funcionales fue mayor que las basales (95.26 y 76.43, respectivamen

te), lo que demuestra una mejoria de 18.83%, cifra estadisticamente significativa.
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Los Graficos 1 a 4 representan las medias aritméticas de las cifras basales
posbeclometasona y posbroncodilatador de la CE, FEV-1", VF50 y VFT75,

respactivaments, de cada uno de los 40 pacientes estudiados.

En las tablas 5 a 8 aparecen, al final de cada columna, la media, la varlanza y la
desviacion standar de la CE, FEV-1", VF50 y VF75, respectivaments, de las
condiciones basales (BASAL) posbeclometasona (POS/A) y posbroncodilatador

(POSIB).

En el cuadro numero 3 se concentran los Valores Z de cada parametro funcional,

de los 40 pacientes estudiados, con su correspondiente significancia estadistica.

Como puede observarse en este cuadro, las medias de la CE, el VF50 y el VF75
después de la administracion de beclometasona son préacticamente iguales a sus
medias prebeclometasona o basales, o sea que no hubo significancia estadistica
(p=0.075, 0.0756 y 0.037, respectivamente). El unico parémetro funcional que
demuestra significancia estadistica es el FEV-1" (p=0.017), lo que significa que la
administracion de beclometasona mejord la resistencia al flujo de todas las vias

aéreas, tanto centrales como periféricas.

La correlacion entre los valores de las medias posbroncodilatador con las medias
basales de los cualro pardmetros analizados, resultdé altamente significativa,

aunque debe destacarse que fue nusvamente el FEV-1" el de mayor significancia.
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CUADRO No. 3

VALORES ZDELOS 4 PARAMETROS FUNCIONALES
Y SU SIGNIFICANCIA ESTADISTICA, DE LOS 40
PACIENTES ESTUDIADOS.

CE 1.48 0.075 2.88 0.003
FEV-1" 219 0.017 3.12 0.001
VF50 1.54 0.075 260 0.003
VF78 1.68 0.037 278 0.003

(o TS BY DERE
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DISCUSION

E! objetivo del trabajo fue demostrar si la administracidn de beclometasona era
suficiente para mantener estables, clinica y funcionalmente, a 40 sujetos asméticos;
sin importar su sexo y edad, ni las caracteristicas del asma, en cuanto a fecha de

inicio, frecuencia de las crisis y grado de la misma.

Del andlisis cuantitativo de los resultados obtenidos surgen algunos tdpicos
interesantes que merecen comentario especial. En primer lugar sobresale el hecho
de que el 30% de los pacientes tratados con beclometasona tuvieran un cambio del
15.59% (P=-0.175) por abajo de sus cifras basales; aunque esto no significa
necesariamente- empeoramiento de su estado clinico ya que, contrariamente a lo
esperado, sucedié en el grupo catalogado con asma minima, principaimente. Esta
caida porcentual de los pardmetros funcionales utilizados en el estudio puede
deberse a fallas en la técnica de inhalacién de la beclometasona, alteracion del
horario u olvido en la administracién del fdrmaco, a ddsis insuficientes o la baja
capacidad antiinflamatoria del medicamento. En segundo lugar, llama la atencién
el hecho de que la mejoria posbeclometasona observada en el 70% de los
pacientes tratados fue significativamente menor, comparada con la obtenida
possalbutamol (p=0.037 vs 0.003). Este resultado puede explicarse de la siguiente
manera, o bien que en el grupo de asmaticos estudiados el factor espastico
predominaba sobre el inflamatorio y/o que la hiperexitabilidad del musculo de sus

vias aéreas depende de otros factores, ademas de la inflamacion.
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Desde luego no hay que olvidar que el salbutamol no se administré de manera
continua sino unicamente después de cada estudio quincenal de control.
Seguramente si se administra solo y en forma continua los resultados seran
menores a los de la beclometasona, tomando en cuenta que aquel grupo de
medicamentos induce el fendmeno de taquifilaxia, @s decir, mas droga con menos
efecto, mismo que no comparte el grupo de esteroides inhalados.
Independientemente de la significancia estadistica obtenida para los dos farmacos,
debe enfatizarse que ninguno de los 40 sujetos tratados durante el lapso de estudio
presentaron crisis asmética, a pesar de haberse realizado durante la época de
invierno y de que algunos pacientes sufrieron cuadros gripales. Esto significa que
la beclometasona séla si es un recurso terapéutico efectivo para estabilizar at

sujeto asmatico.

En tercer lugar, y en relacién con los parametros funcionales utilizados en el
estudio, debe destacarse que fue el FEV-1" el tinico parametro cuyo valor resultd
con significancia estadistica (p=0.017) tanto en la valoracién posbeclometasona
como posbroncodilatador, hecho que corrobora- su mayor sensibjlidad, tan
comentada en los estudios internacionales de este tipo. No obstante, insistimos que
se trata de un parametro inespecifico debido a que no informa sobre el tipo de via
aérea que sensa; por lo que, como sucedid en este estudio, no es posible
determinar si la mejoria observada posbeclometasona y/o posbroncodilatador
corresponde a las vias aéreas centrales, medianas periféricas o pequefas

periféricas. Esta duda se despeja cuando se observan los resultados de los otros 3

4



parametros por separado y se da cuanta que la mejoria partio principalmente de las
vias aéreas pequeias periféricas (p=0.037) y las medianas periféricas (p=0.075);
es decir, que cada uno de los otros 3 si es especifico para cada grupo de vias

aéreas.

Algunos de los problemas encontrados en el estudio quiza derivan del tamafio de la
muestra, que debiendo ser de 50 sujetos sélo 40 lo concluyeron. Es muy posible
que si se agranda la muestra, el periodo estudio y la dosis del esteroide, 0 en su
defectd se utiliza uno de mayor potencia (Budenosida, por ejemplo), los resultados
que se obtengan sean mas acordes con la hipotesis aiterna que se planteé al iniciar

el trabajo.

42



CONCLUSIONES:

1.- El dipropionato de beclometasona si es capaz de contrarrestar la inflamacion
de las vias aéreas de los sujetos asmaticos.

2.- Su mayor efecto antiinflamatorio lo ejerci6 en las vias aéreas medianas y
pequeiias periféricas. A

3.- El pardmetro funcional mds sensibie para valorar su efecto antiinflamatorio es
el valumen espiratorio forzade del primer segundo (FEV-1"),

4.- El FEV-1" es un parametro funcional inespecifico, ya que no discrimina el tipo
de vias aéreas involucrado.

5.- El salbutamol es un fdrmaco con gran potencia broncodilatadora,
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