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Introduccion

Asma es una enfermedad de prevalencia mundial, los pacientes afectados por esta
enfermedad de las vias aéreas, sufren de exacerbaciones 0 crisis de asma durante
las cuales pueden perder la vida.

La fisiopatologia de esta enfermedad ha sido ampliamente estudiada, sin embargo
persiste una amplia gama de mecanismos por definir.

El Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias encabeza en México la
investigacion orientada al estudio del asma, siendo una de las principales causas
de atencién de consulta externa, hospitalaria y del servicio de urgencias, es
también objeto de estudio por parte de distintos departamentos.

Una de las lineas de investigacion respecto a la fisiopatologia es el papel de la
serotonina (5HT) como mediador inflamatorio pulmonar.

El presente trabajo esta orientado a documentar concentraciones plasmaticas y
urinarias de 5HT y su principal metabolito acido 5 indolacético (5HIIA) y su
relacién con la gravedad de la crisis de asma medida por datos clinicos y volumen
espiratorio forzado en el primer segundo medido pr espirometria.



Definicion
“ El asma es una enfermedad crénica que se caracteriza por ataques
recurrentes de disnea y sibilancias, que varian en gravedad y frecuencia de
una persona a otra. Los sintomas pueden sobrevenir varias veces al dia o a la
semana y en algunas personas se agravan durante la actividad fisica o por la
noche” Organizacion Mundial de la Salud (OMS)."

El asma es una enfermedad de gran prevalencia mundial; con el objeto
de estandarizar atencion y manejo de los pacientes asmaticos; se han formado
distintas iniciativas, grupos de estudio y asociaciones de trabajo
multinacionales, que han postulado sus propias definiciones algunas de las
cuales se mencionan a continuacion:

- Iniciativa Global para el Asma (GINA) (global initiative for asthma): “El
asma es una enfermedad inflamatoria crénica de la via aérea, en la cual
diversas células y elementos celulares desempefian un papel
importante. La inflamacion crénica induce a un aumento en
hiperreactividad de la via aérea que provoca los episodios recurrentes
de sibilancias, disnea, dificultad respiratoria y tos particularmente en la
noche o temprano en la manana. Estos episodios se asocian
generalmente a una obstruccion extensa y variable del flujo aéreo
pulmonar que es a menudo reversible ya sea espontaneamente o con el
tratamiento” . 2
British Thoracic Society (BTS): El diagnéstico de asma es clinico. No
existe una definicion estandar de oro. Central a todas las definiciones es
la presencia de sintomas (mas de uno de los siguientes: sibilancias,
disnea, opresion toracica y tos) y obstruccion variable de la via aérea,
descripciones mas recientes incluyen hiperreactividad e inflamacion.
Como se relacionan ambos elementos entre si, cual es la mejor manera
de medirlos y de que forma contribuyen a las manifestaciones
clinicas del asma permanece poco claro.’

Union internacional contra la tuberculosis y las enfermedades
respiratorias (UICTER): El asma es una enfermedad caracterizada por
ataques espontaneos de disnea con sibilancias, predominantemente
nocturnos. Esta enfermedad evoluciona mas o menos gravemente
durante varios anos y en ocasiones, durante toda la vida. Un manejo
correcto de la enfermedad conduce a la disminucion o casi total
desaparicion de los sintomas y permite al enfermo llevar una vida
controlada puede; volverse cronica desarrollando una limitacién
permanente al flujo aéreo, conducir a una significativa discapacidad
fisica y social, causar la muerte debido a una crisis grave.’

Sociedad espafiola de neumologia y cirugia toracica (SEPAR). Guia
GEMA (Guia espafiola para el manejo del asma): El asma es un
sindrome que incluye diversos fenotipos que comparten manifestaciones
clinicas similares pero de etiologias probablemente diferentes. Desde un
punto de vista pragmatico se podria definir como una enfermedad
inflamatoria crénica de las vias respiratorias, en cuya patogenia
intervienen diversas células y mediadores de la inflamacién,
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condicionada en parte por factores genéticos y que cursa con
hiperrespuesta bronquial y una obstruccién variable al flujo aéreo, total o

parcialmente reversible, ya sea por la accibn medicamentosa o
espontaneamente. °
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Masoli M, Fabian D, Holt S, Beasley R. The global burdén of asthma: executive summaéry of the
GINA Dissemination Committee Report. Allergy 2004 59;469 - 478.




Prevalencia

Se estima que actualmente hay 300 millones de personas portadoras de
asma en el mundo. Los patrones internacionales de prevalencia no pueden ser
explicados por el conocimiento actual respecto a causalidad del asma, por lo
que se considera como prioritaria la investigacion sobre causalidad vy
estrategias de prevencion primaria.

La prevalencia de esta enfermedad aumenta conforme se adquieren
estilos de vida urbanizados, “occidentales” por lo que se espera que aumente
afectando a 100 millones de personas mas en el afio 2025. 6

Se disefid un mapa mundial de prevalencia de asma dividiendo a los
paises de acuerdo al porcentaje estimado de poblacion afectada en grupos;
México se encuentra dentro del grupo con prevalencia entre 2.5y 5 %. Ver
figura 1.

Cuando son utilizados instrumentos mas estrictos para la estimacion 6 el
diagnodstico de asma la prevalencia puede variar. Con el objeto de estudiar la
prevalencia y severidad de asma, rinitis y alergia en nifios se inicid en 1994,
con la participacion de 56 paises el estudio ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood)’.En México la Dra. Maria Isabel Tatto-Cano
y cols. ldentificaron en la Ciudad de Cuernavaca Morelos una prevalencia de
5.8% por diagndstico médico y de 21.8% por sibilancia.® Dentro de este mismo
grupo de estudio en 1988 Barraza Villareal y colaboradores documentaron
una prevalencia similar (6.8% y 20%) en Ciudad Juarez Chihuahua.’

Los estudios epidemiolégicos utilizan distintos cuestionarios para
estimar prevalencia y gravedad del asma Behavioral risk factor surveillance
system (BRFSS), "' National asthma survey (NAS)'> NSLY79 Children and
youg adults, International study of asthma and allergies in childhood ( ISSAC)
1314 " cabe mencionar que existen distintas versiones generadas por los
sistemas de salud de cada pais y que han sido validados por otros paises, la
recomendacién respecto a su uso se orienta uUnicamente para estudios
epidemiolégicos.”'® No son herramientas utilizadas para diagndstico 6
estudios clinicos.



Figura 2 Mapa mundial de mortalidad por asma

Tasas de casos de asma fatal (por 100,000 asmaticos)
@ >100 . 5.1-10 ‘ 0-5 <= No hay datos disponibles

China Alemania
Rusia Espana
Uzbequistan Corea del Sur
Albania Checoslovaquia
Sudafrica Israel
Rumania Nueva Zelanda
MEXICO Costa Rica
Malta Australia
Colombia Irlanda
Dinamarca g Italia

Ucrania ! Chile

Japon : Inglaterra
Bélgica : Escocia
Noruega : Austria

Suiza : Ecuador
Portugal ; Grecia
Polonia : Uruguay
Francia : Suiza
Tailandia : Brasil
Argentina i Canada

Hong Kong i Finlandia
E.UA

Masoli M, Fabian D, Holt S, Beasley R. The global burden of asthma: executive summary of the
GINA Dissemination Committee Report. Allergy 2004 59;469 - 478.



Mortalidad

Se han comparado las tasas de mortalidad por asma entre los distintos
paises estudiando al grupo de edad entre 5 y 34 afios. En este grupo el
diagndstico por asma esta firmemente establecido y se ha demostrado que el
numero de casos falsos-positivos (muertes por otras causas atribuidas de
forma errénea a asma) y falsos-negativos (muertes por asma atribuidas a otras
causas) es extremadamente bajo. ®Ver figura 2.

México se situa en los paises considerados con mortalidad mas alta
con una tasa de 14.5.°

La relacion entre  prevalencia y mortalidad por asma no es paralela
entre los distintos paises. El tratamiento a largo plazo, determinado en parte
por la disponibilidad de medicamentos y el manejo adecuado durante las
exacerbaciones son dos elementos que modifican de forma determinante esta
relacion. '’ Ver figura 3.

Impacto en Salud Publicay Objetivos del Tratamiento.

Ademas del riesgo de morir durante un evento de asma fatal, los
pacientes asmaticos pueden experimentar deterioro progresivo de su calidad
de vida relacionado a ausentismo escolar, aislamiento social y perdida de
oportunidades laborales.

El asma es una enfermedad crénica que puede conducir a discapacidad
permanente. Los costos de tratamiento de esta enfermedad aumentan
conforme aumenta el descontrol de la misma.'""8

En cada pais los sistemas de salud han planteado objetivos para del
tratamiento del asma. Los objetivos a largo plazo se agrupan en dos; en el
primer grupo estan las acciones orientadas a evitar el deterioro en la salud y la
calidad de vida del paciente y en el segundo grupo se senalan las acciones
orientadas a disminuir los riesgos de fallecer, identificando los factores que
ponen19e2r3 riesgo la vida de los pacientes asmaticos durante una crisis de
asma.



Figura 3

WHO acceso a medicamentos escenciales basicos.
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Diagnostico

Cuadro 1

Diagnosticos diferenciales de acuerdo a la presencia ¢ ausencia de
obstruccién al flujo aéreo (FEV1/FVC <0.70)

Sin Obstruccion

Sx de tos crénica

Sx de hiperventilacion
Disfuncion de cuerdas vocales
Rinitis

Reflujo gastroesofagico

Falla cardiaca

Fibrosis pulmonar

Con obstruccion al flujo aéreo

EPOC

Bronquiectasias

Inhalacién de cuerpo extrafio
Bronquiolitis obliterante
Estenosis de vias aéreas altas
Cancer pulmonar

Sarcoidosis

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) Capacidad vital forzada (FVC).
Sindrome (Sx). Enfermedad Pulmonar Obstructiva crénica (EPOC)

British Guideline on the Management of Asthma. A national clinical guideline .Thorax 2008,63(Suppl IV):ivl-iv121.

El diagnostico de asma se hace en base a tres elementos: cuadro clinico,
reversibilidad de los sintomas con ¢ sin tratamiento y pruebas de funcion
respiratoria que documenten obstruccion de la via aérea y reversibilidad de
dicha obstruccién. No existe una prueba considerada como estandar de oro y
no hay un consenso mundial al respecto; se han propuesto distintas
estrategias para abordar a los probables portadores de esta enfermedad,
basadas en las politicas de salud de cada pais y a recomendaciones
postuladas por distintas organizaciones multinacionales.

El cuadro clinico esta compuesto por tos, sibilancias, opresion toracica
y disnea; de intensidad y evolucién variables éstos sintomas se manifiestan
predominantemente durante la noche 6 de madrugada y suelen estar
desencadenados por diferentes estimulos principalmente infecciones virales,
cambios de temperatura, exposicibn a alergenos, humo, contaminacion,
tabaquismo pasivo ¢ activo, ejercicio, antiinflamatorios no esteroideos ,
betabloqueadores y factores estrés psiquico entre otros.

Los signos y sintomas suelen ser reversibles con 6 sin tratamiento. Las
variaciones estacionales de la sintomatologia, antecedentes familiares de
asma, atopia y/6 rinitis, eosinofilia plasmatica que no se explica por otra
enfermedad y sibilancias identificadas en la exploracién de térax cuando el
paciente se encuentra sintomatico son factores que aumentan la probabilidad
del diagndstico de asma. "™



Los examenes y pruebas utilizados para confirmar el diagnéstico se
seleccionan considerando los diagndsticos diferenciales, de acuerdo a la
historia clinica, edad y ocupacion del paciente. Ver cuadro 1. De las pruebas de
funcion respiratoria, la espirometria se considera como el estudio mas util para
documentar obstruccion al flujo aéreo y confirmar el diagnéstico de asma.
Existen para esta prueba, estandares para su ejecucion e interpretacion. 21

Cuadro 2

Gravedad de la anormalidad espirométrica basada en flujo espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV1)

Grado de severidad

FEV1 % del predicho

Leve > 70%
Moderado 60-69 %
Moderadamente grave 50-59 %
Grave 40-35 %
Muy grave < 35%

R. Pellegrino, G. Viegi, V. Brusasco, R.O. Crapo, F. Burgos, R. Casaburi, A. Coates, C.P.M. van der Grinten, P. Gustafsson, 1.
Hankinson, R. Jensen, D.C. Johnson, N. Macintyre, R. McKay, M.R. Miller, D. Navajas, O.F. Pedersen, . Wanger.
Interpretative strategies for lung function tests. Eur Respir J 2005; 26: 948-968

Reversibilidad en la obstruccién de la via aérea 6 respuesta a broncodilatador:
Se han propuesto tres formas de medir la respuesta al broncodilatador;
aumento en porcentaje de FEV1 y FVC respecto a la medicion basal, respecto
al predicho y en valores absolutos (mililitros).

La reversibilidad medida a partir de una medicion basal es el método
mas utilizado. Se pide al paciente que suspenda medicamentos
broncodilatadores de accién corta 4 hrs horas previas al estudio y 12 horas
antes en caso de broncodilatadores de accién prolongada, también debera
evitar inhalacién de humo de tabaco una hora antes del estudio.

Se practica una espirometria para tomar los valores iniciales de FEV1y
FVC, subsecuentemente se administra medicamento broncodilatador de accion
corta (400 mcgrs de salbutamol 6 160 mcgrs de bromuro de ipatropio) con un
dispositivo de dosis medida utilizando camara espaciadora. Se recomienda
esperar entre 10 y 15 minutos si se utilizé salbutamol y 30 minutos en el caso
que se halla seleccionado bromuro de ipatropio. Debe practicarse una nueva
espirometria para comparar el aumento en FEV1 y FVC; si es igual 6 mayor a
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12% 6 igual 6 mayor a de 200 mililitros se considera respuesta a
broncodilatador como criterio de reversibilidad.

71 Flujometria:

La Flujometria mide el flujo espiratorio maximo (FEM) 6 flujo espiratorio
pico (PEF) mediante un flujdmetro, la obstruccion se determina comparando las
mediciones hechas al paciente con el FEM predicho para una persona de su
edad, talla, y sexo con una funciéon pulmonar normal.?*%’

La variabilidad medida por flujometria se refiere a la diferencia entre
distintas mediciones de FEM calculado en porcentaje, puede utilizarse respecto
al FEM mayor 6 al FEM promedio (% Variabilidad: FEM mayor 6 promedio-
FEM menor / FEM Mayor 6 promedio). El diagnéstico probable de asma se
aplica cuando la variabilidad es mayor 6 igual al 20%. Las mediciones deben
hacerse en distintos dias ( 2 a 4 mediciones diarias por 15 dias), después de la
administracion de 200 mcgrs de salbutamol 6 bien después de 8 dias de
tratamiento con esteroides sistémicos (.5 mg/kg de prednisona 6 equivalente).

1 Pruebas de Reto
Esta prueba utiliza metacolina, histamina é ejercicio como reto para
documentar hiperreactividad bronquial que puede modificarse con tratamiento
6 manifestarse solo en respuesta a determinados elementos desencadenantes
(principalmente particulas inhaladas) por lo que se considera mas util para
descartar asma que para confirmarla.?®

1 Fraccién espirada de oxido nitrico (Feno).

El oxido nitrico es sintetizado por distintas células pulmonares a partir
del aminoacido L-arginina. Puede ser medido en aire exhalado en partes por
billon (ppb) en una maniobra de capacidad vital lenta de acuerdo a los
estandares publicados en 2005.

La medicion de Feno se ha utilizado para diagnéstico de asma (Feno > 20

2930 jjuste de terapia antiinflamatoria y pronostico de exacerbaciones
32,33

ppb).
(los puntos de corte aun no se han estandarizado).

Se considera junto con la medicién del porcentaje de eosindfilos en
expectoracion como un biomarcador de inflamacién en la via aérea. Al igual
que los eosindfilos en expectoracion la Fegno disminuye con el uso de
corticoesteroides en pacientes asmaticos.

71 Eosindfilos en expectoracion
La medicion de eosindfilos en expectoracion es un método no invasivo que se
utiliza principalmente para medir la respuesta al tratamiento con esteroides y
prevenir crisis de asma. Los pacientes asmaticos con porcentaje < 2% tienen
menos exacerbaciones de asma. **

11



Clasificacion.

Cuadro 3

Clasificacion de asma por gravedad antes del inicio del
tratamiento. GINA

Intermitente

Sintomas menos de una vez por semana Exacerbaciones de
corta duracién Sintomas Nocturnos no mas de dos veces al
mes

¢ FEV1 o PEF > 80% del valor predicho

e Variabilidad en el PEF o FEV1 < 20%

Leve
Persistente

Moderada
persistente

Grave
persistente

Sintomas mas de una vez por semana pero menos de una vez
al dia.

Exacerbaciones pueden afectar la actividad y el suefio
Sintomas Nocturnos mas de dos veces por mes

* FEV1 o PEF > 80% del valor predicho

* Variabilidad en el PEF o FEV1 < 20 —30%

Sintomas diarios Exacerbaciones afectan la actividad y el
suefio Sintomas Nocturnos mas de una vez a la semana Uso
diario de inhaladores con B? agonistas de accién corta

= FEV1 o PEF 60-80% valor predicho

* Variabilidad en el PEF o FEV1 > 30%

Sintomas Diarios

Exacerbaciones frecuentes

Sintomas frecuentes de asma nocturna
Limitacion de realizar actividades fisicas
* FEV1 o PEF < 60% valor predicho

* Variabilidad en el PEF o FEV1 > 30%

Global initiative for asthma (GINA). Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1 ).
Flujo espiratorio pico (PEF) .

GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention 2009.
GINA_Report_09CorxFeb1 .www.ginasthma.org/Guidelineltem

Actualmente se utilizan distintas clasificaciones de asma de acuerdo a
diferentes elementos propios de la enfermedad. Tomando en cuenta la
gravedad de los sintomas, antes del inicio del tratamiento (esteroides
sistémicos 6 inhalados), (Ver Cuadro 3), el control de la sintomatologia en

respuesta al tratamiento (Ver cuadro 4) y los factores desencadenantes
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Se incluyen a continuacion las principales clasificaciones mencionando las
instituciones que las han propuesto.

Cuadro 4

Clasificacion de asma por nivel de control del asma GEMA

Caracteristica

Controlada

Parcialmente
controlada

No controlada

Sintomas en horas del
dia

Limitacion en
actividades

Sintomas nocturnos

Necesidad de
medicamento de
rescate/alivio

Funcion Pulmonar
FEV1/PEF

Exacerbaciones

ACT
ACQ

Ninguna (dos veces
por semana 6 menos)

Ninguna

Ninguna

Ninguna (6 dos veces
por semana 6 menos)

Normal

Ninguna

220
<0.75

Mas de dos veces por
semana

Alguna

Alguna

Mas de dos veces por
semana

<80% Predecible o el
mejor personal (si es
conocido)

21 por afio

16a19 >
1.5

Tres 6 mas

mas caracteristicas

de asma parcialmente
controlada
por semana

2 por semana

<15
No aplicable

Guia Espafiola Para el manejo del asma (GEMA). Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1)
Flujo espiratorio pico (PEF). Prueba para el control del asma (ACT) (Asthma Control test). Cuestionario para el
control del asma (ACQ) (Asthma Control Questionaire)

Clasificacion de asma de acuerdo al control de los sintomas
El control del asma se mide con la disminucién en la intensidad y

frecuencia de los sintomas y mediante pruebas de funcidén respiratoria;
espirometria y flujometria, en respuesta al tratamiento. Idealmente debieran
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incluirse marcadores inflamatorios como eosinéfilos en esputo, oxido nitrico,
biopsia de vias aéreas sin embargo la medicion de los mismos depende de la
disponibilidad y los recursos disponibles de cada pais.

Internacionalmente los objetivos que se buscan con el control del asma
son disminuir las limitaciones cotidianas de los pacientes, disminuir el riesgo de
muerte por crisis de asma y disminuir la morbilidad a largo plazo.

El tratamiento debe adecuarse para lograr estos objetivos, por lo que
aplicar escalas que midan el nivel de control alcanzado con el manejo
establecido, permite adecuar dosis y numero de medicamentos que deben ser
administrados al paciente, identificar pacientes con probable asma de dificil
control y con riesgo para asma fatal.

El tratamiento debe adecuarse para lograr estos objetivos, por lo que
aplicar escalas que midan el nivel de control alcanzado con el manejo
establecido, permite adecuar dosis y numero de medicamentos que deben ser
administrados al paciente, identificar pacientes con probable asma de dificil
control y con riesgo para asma fatal.

A continuacidén se mencionan las principales escalas para medir el control de
asma.

1 GINA : De acuerdo a sintomatologia y flujometria clasifica el control del
asma en asma controlada, parcialmente controlada y no controlada.?

1 GEMA: Ademas de sintomas y flujometria 6 espirometria sugiere el uso
de cuestionarios como la prueba del control del asthma (Asthma Control
Test: ACT)*?®, cuestionario del control del asma (Asthma Control
Questionnaire: ACQ)*"*® y cuestionario de evaluacion de la terapia del
asma (ATAQ)***' ambos disefiados para evaluar el control de los
sintomas de asma; de los cuales se han publicado distintas versiones
para ser aplicados en diferentes paises.

1 Prueba de control del asma (ACT): Este cuestionario surgié después de
un analisis de regresion logistica hecho a de un banco de 22 preguntas;
se identificaron 5 apartados que se relacionaron mejor con la valoracion
hecha por un especialista, subsecuentemente se validaron
prospectivamente éstos 5 apartados, con pruebas de funciéon pulmonar
(espirometria, prueba de reto con metacolina y Fraccion espirada de
oxido nitrico) valoracién clinica por parte de un especialista y
modificaciones hechas al medicamento de los pacientes. Una
calificacion de 20 6 mayor corresponde a la categoria de asma bien
controlada, de 16 a 19 puntos asma no bien controlada y 15 puntos 6
menos asma pobremente controlada. Ver cuadro 5.

71 Cuestionario del Control del Asma (ACQ).Este cuestionario fue disefiado
para medir el control del asma con fines de investigacion 6 bien para ser
utilizados en la clinica. Se califican 7 apartados; 6 preguntas y el VEF1
pre broncodilatador con la posibilidad de responder de 0 a 6 cada uno,
se suman los puntos y se dividen entre 7. EI ACQ infiere la gravedad del
descontrol del asma de 0= totalmente controlado, 0.75= bien controlado,
1.5=descontrolado, 6= Gravemente descontrolado. Ver cuadro 6.
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Cuadro 5

Prueba de control del asma

Pregunta 1 2 3 4 5
En las dltimas 4 semanas, écudnto tiempo le ha Siempre La mayoria Algo del Un poco del Nunca
impedido su asma hacer todo lo que queria en el del tiempo tiempo tiempo
trabajo, en la escuela o en la casa?
Durante las dltimas 4 semanas ¢ Con que Mas de 1 Una vez al 3 a 6 veces 16 2 veces Nunca
frecuencia le ha faltado el aire? vez al dia Dia por semana por semana
Durante las dltimas 4 semanas, {con qué 4 6 mas 2a3 Una ¢ dos 1 vez por MNunca
frecuencia sus sintomas del asma (respiracién noches noches por veces semana
sibilante o un silbido en el pecho, tos, falta de aire, semana
opresidn en el pecho o dolor) lofla despertaron
durante la noche o mas temprano de lo usual en la
mafiana?
Durante las dltimas 4 semanas, {con qué 36 mas 16 dos 2 a3 veces Una vez por MNunca
frecuencia ha usado su inhalador de rescate o veces al dia veces al dia por semana semana &
medicamento en nebulizador (como salbutamol)? menos
£4Cdmo evaluaria el control de su asma durante las No Mal Algo Bien Completa
lltimas 4 semanas? controlada controlada Controlada Controlada mente
en controlad
Absoluto a

Sumar los puntos de cada apartado > 20 puntos

Asma bien controlada 16 a 19 puntos
Asma no bien controlada 15 é menos.
Asma pobremente controlada.

Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma (EPR-3 2007). item de
NIH No. 08-4051. http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/asthma/asthgdin.htm.

11 Cuestionario de evaluacion del tratamiento del asma (ATAQ).Al igual
que el ACT este cuestionario puede ser llenado por el paciente 6 por
personal de salud, también es utilizado para propdsitos de investigacion
via telefénica. Cuenta con tres preguntas orientadas a la limitacién de
actividades cotidianas y un apartado respecto al uso de medicamento de
rescate. Se suman los puntos de los 5 los apartados y la calificacion se
interpreta 0 = asma bien controlada 6 con buen control, 1 a 2 asma no
bien controlada 6 asma sin buen control 3 a 4 asma mal controlada. El
ultimo apartado expone varias opciones para el numero de disparos de
medicamento de rescate utilizado todas con un punto, esta opcién se
incluyo para estimular a pacientes y personal de salud a discutir sobre
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cuanto y como esta siendo utilizado el medicamento por el paciente. Ver

cuadro 7.

Cuadro 6

Cuestionario del Control del Asma Versién en Espafiol para

México

1.- En promedio é{Con qué frecuencia lo ha
despertado por la noche el asma durante
los ultimos 7 dias

0= Nunca 1= Casinunca

2=Unas cuantas veces 3=Varias veces
4= Muchas veces 5=Muchisimas veces
6=incapaz de dormir por el asma.

2.-En promedio ¢ Qué tan graves han sido
sus sintomas del asma cuando se ha
despertaba por la mafiana durante los
ultimos 7 dias?

3.-En general, ¢ Qué tanto lo ha limitado el
asma en sus actividades durante los
dltimos 7 dias?

4.- En general, {Qué tanta falta de aire ha
sentido a causa del asma durante los
dltimos 7 dias?

5.- En general ¢ Qué tanto le ha silbado 6
chiflado el pecho durante los dltimos 7
dias?

6.- durante los Gltimos 7 dias en promedio
éCudntos disparos/inhalaciones del
broncodilatador de efecto inmetdato (por
ejemplo Salbutamol, Ventolin, Brycanil) se
ha aolicado uted cada dia (sino esta
segurofa de como contestar esta pregunta,
por favor pida ayuda

7- La siguiente informacion debe ser
llenada por un miembro del personal
clinicoVEF1

prebroncodilatador ..
predicho

VEF1

0= Ningtn sintoma 1= Sintomas muy leves

2= Sintomas leves 3=Sintomas moderados

4= Sintomas un tanto graves 5= Sintomas graves
6=5intomas muy graves.

0= Nada 1= Casi nada
2=Un poco, 3=Regular
4= Bastante 5=Mucha
6=Muchisima.

0= Nada 1= Casi nada
2=Un poco 3= Regular
4= Bastante 5= Mucha
6= Muchisima.

0= Nunca 1= Casi nunca

2=Poco tiempo 3=parte del iempo

4= Gran parte del tiempo 5= Casi siempre
6= Siempre.

0= Ninguno

1= 1-2 disparos finhalaciones la mayoria de los dias

2= 3-4 disparos finhalaciones la mayoria de los dias

3= 5-8 disparos /inhalaciones la mayoria de los dias,

4= 9-12 disparos finhalaciones la mayoria de los dias
5=13-16 disparos /inhalaciones la mayoria de los dias

6= mads de 16 disparos /inhalaciones la mayoria de los dias.

0= > 95% del predicho 1= 95-90%

2=89-80% 3=79-70% 4=69-69% 5=59-50% 6= <50%.

Escriba las cifras reales sobre la linea de puntos y marque el % de VEF1 predicho
en la columna derecha.

Se suman los puntos y se dividen entre 7

0= totalmente controlado 0.75= bien controlado 1.5=descontrolado

6= Gravemente descontrolado

Juniper E. F, O’Byrne P. M, Ferrie J. P, King D. R, Roberts N. J. Measuring Asthma Control. Clinic
Questionnaire or Daily Dairy. Am J Respir Crit Care Med 2000:162;1330-1334.

Clasificacion de asma de acuerdo a la respuesta al tratamiento:

Asma grave : Se considera a aquellos pacientes en riesgo de sufrir de
asma fatal 6 casi fatal en quienes se requiere el uso de altas dosis de
medicamentos, tres 6 mas tipos de medicamentos a pesar de que se
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hallan corregido comorbilidades y factores modificables. El asma grave
puede estar determinada por la actividad inflamatoria propia de la
enfermedad 6 bien por el fenotipo y genotipos propios del paciente.
Existen dos tipos de asma grave tipo: 1.-asma que tiene buen control
con altas dosis de medicamento en quienes los intentos por reducir
éstas dosis producen descontrol del asma. 2.-asma grave descontrolada

6 asma labil a pesar de altas dosis de medicamentos.****
O
Cuadro 7
Cuestionario de evaluacion del tratamiento contra asma
ATAQ
1.-Enlas ultimas 4 semanas
a. ¢Falté al trabajo, a sus clases o a alguna  Si (1) No (0) No sé (1)
de sus actividades diarias normales a
causa del asma ?
b. éSe despertéd de noche a causa del Si(1) No (0) No sé (1)
asma?
c. éLe parecié que su asma estuvo bien Si (0) No (1) No sé (1)
controlada?
2.- éUsa un inhalador para aliviar Si no
rapidamente sus sintomas de asma ?
En caso afirmativo: en el transcursodelas 0(0)9 1a4(1)Mas 5a8 (1)
dltimas 4 semanas, écual fue el maximo a de 12 (1)

numero de inhalaciones que se administré  12(1)
en un mismo dia?

Se suman los puntos 0 = asma bien controlada é con buen control, 1 a2 asma no bien controlada 6
asma sin buen control 3 a 4 asma mal controlada descontrolado.

Vollimer W M, Markson L E, O'Connor E. Association of asthma control with health care utilization and
quality of life. Am J Respir crit Care Med 1999; 160:1647-1652
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- Asma de dificil control: ocurre en pacientes con diagndstico confirmado

de asma cuyos sintomas y O alteraciones de funcion pulmonar son
pobremente controladas con el tratamiento prescrito, en pacientes con
apego correcto al mismo. Del 12 al 14% de los pacientes clasificados
como asma de dificil control tienen otro diagndstico como; sindrome de
hiperventilacion, disfuncion de cuerdas vocales con sibilancia,
enfermedades psiquiatricas ¢ transtornos de la personalidad, apnea del
suefio 6 EPOC entre otros. *4*°

Asma relacionada al trabajo: En esta categoria se incluyen Asma ocupacional y
Asma Exacerbada en el ambiente laboral. Los pacientes sospechosos de ser
portadores de Asma ocupacional manifiestan sintomatologia propia de
obstruccién bronquial con mayor frecuencia e intensidad durante los dias de
trabajo, dicha sintomatologia disminuye en los dias libres y las vacaciones. Las
pruebas de funcidén respiratoria normales, no descartan el diagnostico. Las
pruebas de reto especificas para el elemento causal del asma se consideran
como el estandar de oro, sin embargo la disponibilidad y costo limitan su uso.
La herramienta mas utilizada es el uso de flujometrias; cuatro mediciones por
dia al menos tres dias consecutivos de trabajo y tres dias fuera del trabajo por
el menos tres semanas.

18



Crisis asmatica

Cuadro 8
Gravedad de la crisis de asma GINA
Signos clinicos Leve Moderada Grave Paro respiratorio
inminente
Disnea al caminar al hablar, en situacion de en situacion de descanso,
puede estar prefiere estar descanso si estd acostado
acostado sentado si estd acostado
Habla en frases trozos de palabras no puede hablar
frases
Nivel de conciencia agitado a generalmente siempre agitado somnoliento 6 confuso
veces agitado
Frecuencia respiratoria aumentada aumentada a menudo > 30 a menudo mayor a 30 por
por minuto minuto
Tiraje muscular No Moderado Intenso movimientos paradogicos
Sibilancias Moderadas al Fuertes Muy fuertes Ausentes
final de la
espiracion
Pulso por minuto <100 100-120 >120 Bradicardia
adulto
nifio 5 afios 6 mas <120 120-130 >130
PEF tras inhalacion de >80 % entre 60 a 80% 506 100 Imposible de medir
salbutamol (en % del Lts/min
mejor PEF 6 en su 6 >60%

defecto en % del PEF
predicho del paciente)

Global initiative for asthma (GINA). Velumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1 ).
Flujo espiratorio pico (PEF) .

GINA Report, Global Strategy for Asthma Management and Prevention 2009.
GINA_Report_09CorxFeb1 .www.ginasthma.org/Guidelineltemn
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Exacerbaciéon de asma, crisis asmatica 6 asma aguda son términos empleados
para definir los episodios caracterizados por aumento progresivo de sintomas
y signos, caracteristicos de obstruccién bronquial; tos, sibilancias, dolor u
opresioén toracica 2/ dificultad para respirar acompafiados de aumento en el
trabajo respiratorio.*’

Se han identificado distintos elementos responsables de desencadenar
una crisis asmatica; infecciones virales, exposicion a alergenos, humo,
tabaquismo, cambios climatologicos, abandono de tratamiento, uso de
medicamentos de antiinflamatorios no esteroideos , reflujo gastroesofagico y
factores y psicosociales entre otros.*®

Con el objetivo de optimizar el tratamiento de los pacientes durante la
crisis asmatica se han propuesto distintas clasificaciones y algoritmos de
manejo. Todos los abordajes de manejo sefialan como primer paso, clasificar
la severidad de la crisis de asma e identificar los factores de riesgo para asma
fatal.

En México se utiliza con frecuencia la clasificacion GINA que define la
gravedad de la crisis de asma en leve, moderada severa y paro respiratorio
inminente. Ver figura 11. Otra clasificacion frecuentemente utilizada es la de la
BTS que incluye la definicion de asma labil. Ver cuadro 9.

La clasificacion de la UICTER es similar a la propuesta por GINA pero
con lenguaje mas simple y no contempla la medicién de pulso paraddjico.

La crisis asmatica grave es aquella que potencialmente puede tener un
desenlace fatal se ha descrito también como asma grave, estatus asmatico y
asma aguda grave.

Por tiempo de evolucion se puede clasificar a las crisis de asma en crisis
asmatica tipo 1 6 de evolucién lenta, ocupa entre el 90 y 95% de los eventos
tratados en los departamentos de urgencias, afecta predominantemente a
mujeres, se relaciona con mayor frecuencia a procesos infecciosos virales,
tiene un tiempo de evolucion de uno 6 varios dias. La crisis tipo 2 es aquella
que evoluciona en horas 3 a 6 en promedio, es mayor la proporcidon de varones
afectados estd menos asociada a procesos infecciosos y suele responder de
forma mas rapida al manejo. *°

20



Cuadro 9

Gravedad de la crisis de asma BTS

Asma casi Fatal

PCO? y/6 uso de ventilacién mecénica con presiones soporte elevadas

Cualquiera de los siguientes en un paciente con asma severa

Signos clinicos mediciones

Alteracion de la conciencia PEF menor al 35% del predicho o del mejor
Arritmia personal

Hipotension pa0, <8kPa

Cianosis < 60 mmHg

Pecho silente
Pobre esfuerzo respiratorio.

Asma aguda grave

Cualquiera de los siguientes

PEF del 30 al 50% de mejor personal 6 predicho.

FR = a 25 respiraciones por minuto.

FC z a 110 latidos por minuto.

Incapacidad para completar oraciones en un respiro.

Exacerbacidn
moderada de asma

Aumentos de los sintomas
PEF1 50 a 75% del mejor personal o predicho.
Sin elementos de asma aguda grave.

Asma Labil

Tipo 1 : Amplia variabilidad del PEF1 > del 40% diurna por mas del 50% del tiempo. En
un periodo mayor a 150 dias a pesar de un tratamiento agresivo

Tipo 2: Ataques repentinos graves con antecedentes de un aparente buen control.

Dioxido de carbono ( CO, ) .Flujo espiratorio pico ( PEF) . Litros por minuto (Lts/min). Presion arterial de
oxigeno (Pa0,, Kilopascales (kPa). Milimetros de mercurio (mmHg). Frecuencia respiratoria (FR).
Frecuencia cardiaca (FC).

British Guideline on the Management of Asthma. A national clinical guideline Thorax 2008;63(Suppl IV):ivl-ivli21

21




Factores de riesgo

La tasa de mortalidad por asma ha disminuido en los ultimos 10 afios sin
embargo persiste siendo del .8% del total de los pacientes hospitalizados por
asma.

La Separ publico en 2008 un estudio multicéntrico que analiza la
mortalidad y los factores de riesgo para asma fatal en Latinoamérica y Espafa
en este estudio se encontr6 que los pacientes que sufren paro
cardiorespiratorio antes de llegar a una unidad hospitalaria tuvieron una
mortalidad de 24,7% mientras que los pacientes hospitalizados en la Unidad de
cuidados intensivos 8.3% . Los factores de riesgo para asma fatal sexo
femenino, pH arterial menor a 7.3 y paro cardiorespiratorio fuera del hospital.50
Este mismo grupo de estudio identifico que los pacientes hospitalizados eran
mas frecuentemente aquellos portadores de asma grave (de acuerdo a GINA)
tenian una mayor frecuencia de hospitalizaciones previas, menos
antecedentes de atopia y sexo femenino."

Se han identificado distintos factores de riesgo para asma fatal;
hospitalizaciones previas a la unidad de cuidados intensivos, hospitalizacion al
servicio de urgencias durante el ultimo afio, bajo nivel socioecondmico, pobre
percepcion de los sintomas.’*®’

Se ha documentado que el uso de medicamentos B2 agonistas
inhalados poco selectivos, de larga duracién como isoprenalina y fenoterol,
es un factor de riesgo para asma fatal, en el caso de medicamentos este
mismo grupo, mas selectivos como formoterol y salmeterol es controversial si
papel como factores de riesgo .*®

En el caso de pacientes embarazadas que sufren una crisis de asma
hay que considerar la hospitalizacion, considerando que aquellas portadoras
de asma grave tienen mayor riesgo de tener productos con bajo peso al nacer
y que el uso de esteroides sistémicos durante la gestacién se asocia a parto
prematuro.>®

22



Fisiopatologia

El Asma es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por eventos de
obstruccién del flujo aéreo e hiperreactividad bronquial desencadenados por
inflamacion aguda y crénica en las vias aéreas.

Se ha identificado una base genética que al interactuar con distintos
fendmenos ambientales producen al desarrollo de una respuesta inflamatoria
que tendra distintos fenotipos entre los pacientes asmaticos y en un mismo
paciente de acuerdo al factor desencadenante® y a la evolucién de esta
enfermedad, en algunos pacientes estos fendmenos inflamatorios conduciran
a la remodelacion de vas vias aéreas con afectacion estructural permanente.61

La broncoconstriccion es una respuesta fisiolégica caracterizada por
contraccion de musculo liso bronquial, a distintos estimulos como humo,
irritantes, frio. También se manifiesta en respuesta a mediadores
inmunoldgicos e inflamatorios principalmente histamina, leucotrienos y
prostaglandinas liberadas de las células cebadas en por un mecanismo IgE
dependiente. Los mecanismos que regulan esta respuesta aun no estan
completamente definidos.

Durante la crisis asmatica se desencadena una respuesta inflamatoria
aguda en la que se desarrolla edema en las vias aéreas mismo que disminuye
aun mas el calibre de las mismas.

Los pacientes asmaticos manifiestan hiperreactividad bronquial que es
una respuesta exagerada ante distintos estimulos no se ha definido porque
ocurre esta respuesta pero se han identificado factores que contribuyen al
desarrollo de este tipo de respuesta, como son inflamacion crénica,
neuroregulacién disfuncional y cambios estructurales.

La regulacion de la respuesta inflamatoria y broncocostrictora se
encuentra alterada y en algunos casos conduce al remodelamiento de las vias
aéreas caracterizado por engrosamiento de la membrana basal tanto en vias
aéreas cartilaginosas como membranosas %2 fibrosis subepitelial, hipertrofia e
hiperplasia de musculo liso bronquial dilatacién y proliferacion de lechos
vasculares con aumento de la permeabilidad vascular, hipersecrecion e
hiperplasia de células mucosas cuyo volumen puede alcanzar el doble respecto
a células de controles sanos. Las células mucosas caliciales experimentan
metaplasia encontrandose en bronquiolos periféricos donde normalmente estan
ausentes.®® Las células mucosas producen hipersecrecion de moco
especialmente en respuesta a alergenos.

El proceso de remodelamiento de las vias aéreas inicia con la infiltracion
de macrofagos vy linfocitos a la matriz extracelular del musculo liso bronquial; la
respuesta inflamatoria produce edema con extravasacion de mediadores
inflamatorios y citocinas, subsecuentemente migracion de fibroblastos que
evolucionan a miofibroblastos, angiogénesis, fibrosis y destruccion celular.
Este proceso puede iniciar luego de una respuesta inflamatoria aguda 6 bien
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producirse progresivamente. El resultado de la alteracién de la arquitectura
bronquial es decremento del FEV1 e hiperreactividad bronquial.

Respuesta celular

La respuesta de los linfocitos T durante la crisis asmaticas se inclina
hacia el perfil inflamatorio regulado por los linfocitos Th2 con la subsecuente
mediacion de Interleucina 4 (IL4 ), IL5 e IL 13 que conducen a la
sobreproduccién de IgE y presencia de eosindfilos, por otra parte disminuyen
las células T reguladoras y aumentan las células Natural Killers NK.

Los Mastocitos se encuentran en la luz bronquial y se activan mediante
igE liberando distintas citocinas (histamina, leucotrienos Prostaglandina D2)
que producen broncoconstriccion, sin embargo se ha documentado que en los
pacientes asmaticos existen un numero aumentado de mastocitos en la luz
bronquial ademas de que pueden activarse por estimulos no relacionados con
alergenos ni IgE.

Los eosindfilos , también se encuentran en la luz de las vias aéreas
suelen estar aumentados en la mayoria de los pacientes asmaticos, el aumento
en su % se relaciona con la gravedad del asma y suele disminuir con el
tratamiento con esteroides. También se encuentran al igual que los mastocitos
infiltrados en la lamina propia de musculo liso bronquial y en la region
submucosa de las vias aéreas durante las crisis de asma.

Se ha identificado que los neutréfilos estan aumentados en algunos
pacientes durante las crisis de asma y que en éstos casos la respuesta
antiinflamatoria de las esteroides es menor.

Las células dendriticas son presentadoras de antigenos capaces de
migrar a los nédulos linfaticos y activar la respuesta Th2.

Los macréfagos alveolares son las células mas abundantes en la luz
bronquial, regulan la respuesta inflamatoria mediante la activacion de
receptores de superficie. La igE es uno de los principales activadores de éstas
células durante la crisis asmatica.

Las células epiteliales son componentes del epitelio bronquial en
respuesta a una agresiéon como la producida durante las infeccidénes virales 6 la
inhalacion de irritantes el epitelio bronquial es capaz de producir y liberar
mediadores inflamatorios, de recrutar y activar células inflamatorias .

El epitelio en los pacientes asmaticos se encuentra alterado estructural y
funcionalmente. Las células columnares se encuentran separadas de sus
uniones basales, hay un numero aumentado de miofibroblastos subepiteliales
que depositan fibras de colageno tipo |, lll, tenasina y fibronectina. Ademas del
engrosamiento de a membrana basal la regulacion del ciclo dafio-reparacion se
encuentra alterado, persitiendo la secrecién de factores de crecimiento vy
mediadores profibréticos como factor de crecimiento de fibroblastos,

24



endotelina, factor de crecimiento epidérmico (EGF) y factor transformador de
crecimiento B (TGF 8 ).%*
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Serotonina y Asma

Cuadro 9

Receptores de serotonina

Receptor  Subtipo Segundos Antagonista Efecto
mensajeros

5-HT, 5-HT,,5-HT,z5-  (+) PLCMIP,/ KetanserinaSB2  Excitacion neuronal, alteracion
HT,¢ DAGGy, 047415B242084  conductual, agregacién plaguetaria,
contraccién del muasculo liso,
vasoconstriccion o vasodilatacién.

5-HT, T AMPcG GR113808 Excitacion neuronal, motilidad de

tubo gastro-intestinal.

Ro Desconocido
04-67905B2585
85

5-hT, 1 AMPCG

Katzung B,G. Farmacologia basica y clinica. Serotonina, Histamina y alcaloides del cornezuelo de zenteno.Manual Moderno 92
edicién 2005:270-275
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Serotonina

La Serotonina (5HT) es una monoamina biogénica. Las monoaminas
constituyen los principales neurotransmisores en el sistema nervioso central. La
serotonina es sintetizada a partir del triptéfano (aminoacido esencial) por la
enzima hidroxilasa de triptéfano.®® La 5HT es descompuesta a acido 5
indolacético (5HIIA) por la enzima Monoaminooxidasa (MAO) vy
aldehidodeshidrogenasa en higado y pulmoén.®

La 5HT es sintetizada y almacenada por células enterocromafines del
tracto gastrointestinal (95%) y células serotoninérgicas en sistema nervioso
central. Se almacena en forma de granulos y de esta forma se distribuye a
otros drganos como arterias cerebrales, ganglios simpaticos, neuronas
entéricas, corazon, riidn y vaso. 57 |os efectos de la serotonina actdan sobre 7
familias de receptores con numerosos subtipos. Ver figura 14.

Las plaquetas captan y almacenan la mayor cantidad de 5HT que se
libera al torrente sanguineo através del transportador bidireccional SERT, en
modelos experimentales se ha encontrado que la 5HT y el 5HIIA son
almacenados en distintos tejidos por este transportador siendo vaso, pulmén,
yeyuggo, traquea y glandulas adrenales los tejidos con mayor concentracién de
5HT.

5HT en vias aéreas y tejido pulmonar.

En las vias aéreas la 5HT se distribuye en las células endoteliales
pulmonares que captan y metabolizan 5HT (aun se estudia la probabilidad de
que también la almacenen) y en las células pulmonares neuroendocrinas
(PNEC) que son células epiteliales granulares localizadas en la submucosa de
bronquiolos terminales dentro de los cuerpos neuroendocrinos y pueden
identificarse de la traquea a los alveolos, éstas terminales nerviosas son
capaces de secretar 5HT ante diferentes estimulos como hipercapnea,
hiperoxia e hipoxia.

La respuesta de las vias aéreas a 5HT es una sumatoria de sefales
excitatorias e inhibitorias mediada por diferentes receptores para 5HT en tejido
pulmonar principalmente del tipo 5HT2a y 5HT4a, localizados en musculo liso
bronquial y en vasculatura pulmonar, y 5HT3; en terminales neviosas
presinapticas de ganglios parasimpaticos. 671 La 5HT es capaz de regular la
liberacién de citocinas inflamatorias relacionadas con fibrosis subepitelial y
remodelamiento de la via aérea en asmaticos (IL-6 e IL-8) mediante la accién
de receptores 5THR 1A, 5HTR 1B, 5HT1B, 5HT1F, S5HT 2A, 5HTR 4, 5HTR 6,
5HTR;, identificados en cultivos de neumocitos tipo |l. 2
5HT como mediador inflamatorio.
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Se ha estudiado el papel de 5SHT como modulador de la respuesta
inflamatoria en vias aéreas. Los mecanismos mediante los cuales regula esta
respuesta estan aun por definirse. Se ha documentado que 5-HT es liberada
por las plaquetas en respuesta a distintos estimulos como infecciones virales,
bacterianas y reacciones anafilacticas mediadas por IgE. La 5HT actua sobre
distintas células inflamatorias; en macréfagos incrementa la produccién de IL-
10, PGE; y 6xido nitrico mientas que disminuye la produccién de IL-12 y factor
de necrosis tumoral.”® Los fibroblastos pulmonares secretan eotaxina factor
quimiotactico especifico para eosindfilos en estudios in vitro tanto histamina
como 5HT estimulan esta funcion.

Estudios clinicos

El rol de la 5HT como agente broncoconstrictor ha sido probado con
diferentes pruebas de reto en las que se han encontrado resultados
contradictorios.”>"®

La relacion entre elevaciones plasmaticas de 5HT en pacientes
asmaticos y sintomas de asma ha sido estudiada por Lechin y cols quienes en
1998 documentaron en nifilos asmaticos sintomaticos niveles de 5-HT
plasmatica mayores respecto a controles no sintomaticos.”

Este grupo de investigacion publico un ensayo clinico controlado en
nifos, donde se utilizé tianeptina, medicamento antidepresivo que reduce los
niveles séricos de 5-HT. Los pacientes tratados con este medicamento
manifestaron una disminucién en los indices de severidad clinica del asma,
disminucion en eso niveles séricos de serotonina y un aumento en el FEV 1.%°

Por otra parte se han publicado reportes en los que se produjeron
complicaciones pulmonares relacionadas a broncoespasmo en pacientes que
iniciaron tratamiento & por sobredosis de medicamentos que elevan las
concentraciones séricas de 5-HT. 88
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Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (HPLC)
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La 5HT es un neurotransmisor que interviene en una amplia gama de
funciones fisiolégicas (regulacién de suefo, estado de animo, regulacion del
apetito, motilidad intestinal entre otras). Su principal metabolito 5HIIA es
medido en orina de 24 horas para el diagndstico y monitoreo de respuesta a
quimioterapia de tumores carcinoides.

Se han publicado diferentes métodos para la medicion de SHT y 5HIIA
los rangos considerados como normales varian de acuerdo al método utilizado
para su medicion.348®

La cromatografia liquida con deteccion Electroquimica es uno de los
métodos mas sensibles para la deteccion de 5HT 6 5HIIA. En la HPLC el
compuesto a analizar pasa por la columna cromatografica a través de la fase
estacionaria (normalmente, un cilindro con pequefias particulas redondeadas
con ciertas caracteristicas quimicas en su superficie) mediante el bombeo de
liquido (fase movil) a alta presion a través de la columna. La muestra a analizar
es introducida en pequefias cantidades y sus componentes se retrasan
diferencialmente dependiendo de las interacciones quimicas o fisicas con la
fase estacionaria a medida que adelantan por la columna. El grado de
retencion de los componentes de la muestra depende de la naturaleza del
compuesto, de la composicién de la fase estacionaria y de la fase moévil. El
tiempo que tarda un compuesto a ser leido de la columna se denomina tiempo
de retencion y se considera una propiedad identificativa caracteristica de un
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compuesto en una determinada fase movil y estacionaria. Las concentraciones
normales de 5HT y 5 HIIA en plasma pobre en plaquetas utilizando este
método son de 0.62 pg/L +0.11y 1.94 pg/L + 0.09 respectivamente.®’
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Justificacion

El asma es un problema de salud publica en México y una de las causas de
mas frecuentes de atencion en este hospital, aunque en méxico se ha
calculado una prevalencia catalogada como intermedia, la mortalidad en un
evento agudo es de las mayores del mundo.

Esta enfermedad posee una fisiopatologia compleja en la que
intervienen distintas células y mediadores inflamatorios, aun estan por definirse
por completo los mecanismos mediantes los cuales de se desencadena vy
regula la respuesta inflamatoria tanto aguda como crénica en esta enfermedad.

La 5-HT es un proinflamatorio pulmonar importante en la fisiopatologia
del asma, especialmente durante la exacerbacion; el saber si su concentracion
sérica tiene relacién con la gravedad de la crisis de asma podria convertirla en
un marcador bioldgico de inflamacién pulmonar suceptible de ser medido y por
otro lado generar nuevos abordajes de tratamiento utilizando medicamentos
que modifiquen dicha concentracion.
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Hipodtesis

Las concentraciones plasmaticas y urinarias de 5-HT y 5-HIAA se relacionan
con la gravedad de la crisis de asma.
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Objetivos

Objetivo general

Relacionar las concentraciones urinarias y séricas de 5-HT y 5HIIA con la
gravedad de la crisis asmatica.

Objetivos especificos:

1.-Medir las concentraciones urinarias y plasmaticas de 5-HT y 5-HIAA en
pacientes asmaticos adultos mediante cromatografia liquida de alta eficiencia
durante un evento de crisis asmatica.

2.-Medir la correlacion entre VEF 1 y concentraciones séricas y urinarias de
5HT.

3.-Medir la correlacion entre VEF 1 y concentraciones séricas y urinarias de
5HIIA.

4.-Medir la correlacion entre Saturacion de hemoglobina y concentraciones
séricas y urinarias de 5HT.

5.- Medir la correlacion entre Saturacion de hemoglobina y concentraciones
séricas y urinarias de 5HIIA.

6.-Medir la correlacién entre VEF 1 y S5HT en orina de 24 horas.

7.-Medir la correlacion entre Saturacion de hemoglobina y 5HT en orina de 24
horas.

8.-Medir la correlacién entre VEF 1 y 5HIIA en orina de 24 horas.

9.-Medir la correlaciéon entre Saturacion de hemoglobina y 5HIIA en orina de
24 horas.

10.-Practicar recoleccion de orina de 24 horas 72 horas después del ingreso
hospitalario.
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Criterios de Inclusioén:

Pacientes asmaticos mayores de 18 afios con crisis asmatica hospitalizados en
el servicio de Urgencias adultos del INER .

Criterios de exclusion.
e Pacientes embarazadas.

e Pacientes que tengan alguna enfermedad pulmonar ademas de asma.
(Neumonia, Derrame pleural, Trauma Toracico, Hemoptisis,
Tuberculosis etc.)

o Pacientes en quienes no se soliciten muestras séricas como parte del
diagnostico y/6 tratamiento.

¢ Pacientes que rehusaron participar en el estudio.

e Haber recibido durante las ultimas 8 semanas tratamiento con
Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS) (citalopram,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertalina, zimelidina,)
Inhibidores selectivos de la recaptura de noradrenalina y serotonina
ISRNS (velafaxina, desvenlafaxina, duloxetina, mirtazapina)
antidepresivos ftriciclicos (amitriptilina, imipramina, trimipramina,
doxepina, clomipramina, lofepramina, nortriptilina, desipramina,
protriptilina, y amoxapina) ( tieneptina), antidepresivos tetraciclicos
(mirtazapina, maprotilina, amoxapina ) moduladores de la secreciéon de
serotonina (Tazadona, Nefazadona),Inhibidores de la Monoaminoxidasa
(fenelzina, moclobemida, nialamida, tranilcipromina, , selegilina).
Agonistas de serotonina (buspirona, sumatriptan,) antagonistas de
serotonina (pizotifeno, ciproheptadina, metoclopramida, cisaprida,
granisetron, ondaseton). Bloqueadores de receptor H' (antistaminicos).
Bloqueadores de H? (Ranitidina, cimetidina, famotidina) Bloqueadores de
la bomba de protones ( Omeprazol, pantoprazol, Lanzoprazol)

e Pacientes que fallecieron durante el internamiento por asma aguda
grave antes de 48 horas del internamiento

e Pacientes portadores de enfermedades cardiovasculares (Hipertension
arterial sistémica, Cardiopatia isquémica, valvulopatias, arritmias etc.)

¢ Pacientes portadores de insuficiencia renal cronica.

e Pacientes con asma crisis asmatica leve con espirometria que no fuera
calidad A 6 B.

Criterios de eliminacion

¢ Pacientes en quienes no se halla completado la recoleccion de orina de
24 horas a partir de su ingreso hospitalario.
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Pacientes que hallan sido egresados del INER antes de cumplir 24 horas
hospitalizados.

Pacientes en quienes sean administrados medicamentos que
potencialmente modifiquen la medicion de 5HT y 5HIIA, (Inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina, |nhibidores selectivos de la
recaptura de noradrenalina y serotonina, antidepresivos triciclicos,
antidepresivos tetraciclicos, moduladores de la secrecion de SHT,
inhibidores de la monoaminooxidasa, antagonistas de serotonina, anti
histaminicos, bloqueadores H? inhibidores de la bomba de protones.®?
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Resultados

Ingresaron al estudio 35 pacientes, 27 mujeres y 8 hombres, con una
mediana de edad de 31 afos (18 a 77), con un indice de masa corporal de 27
kg/m? (19 a 43). Ver cuadro 11.

De los 35 pacientes, 3 fueron clasificados como crisis asmatica
moderada, 30 tuvieron una clasificacién de crisis asmatica grave y dos como
paro respiratorio inminente; de éstos ultimos, uno requirié ventilacion mecanica
por 48 horas.

Respecto a los factores de riesgo para asma fatal documentados: 51.4%
de los pacientes tuvo crisis nocturna, el 40% utilizé mas de 20 disparos de
salbutamol durante las ultimas 24 horas, 2 (5.7 %) pacientes tuvieron
antecedente de un internamiento previo en UCI y 5 (14.2 %) pacientes
utilizaban esteroides sistémicos automedicados. Ver cuadro 12.

En la exploracion fisica 2 (5.7%) de los pacientes tuvieron disnea al
andar, 9 (25.7%) al hablar y 24 (68%) en reposo. Dos (5.7%) pacientes estaban
confusos. Todos los pacientes estaban taquipneicos y 23 de ellos (57.5%) con
frecuencia respiratoria mayor a 30; 33 (94.2%) pacientes estaban taquicardicos

En dos pacientes no fueron ausculatadas sibilancias mientras que en el
resto las sibilancias se reportaron como fuertes. Ver cuadro 13.

En 94 % (33) de los pacientes el FEV1 fue menor a 60% y todos los
pacientes tuvieron oximetrias con saturacién menor a 90%. Ver cuadro 3. En
94 % (33) de los pacientes el FEV1 fue menor a 60% y todos tuvieron
oximetrias con saturacién menor a 90%. Ver cuadro 14.

Las medianas encontradas para 5TH urinaria y plasmatica fueron de
1.50 ugr /I (0.36 — 1.88) y 1.46 ugr/l respectivamente, mientras que el 5HIIA
urinario tuvo una mediana de concentracion de 2.66 ugr/l (0.68 — 27.5) con una
mediana de concentracion plasmatica de 1.43 ugr/l. La mediana de 5HT en
orina de 24 horas fue 2.44 ugr/l (1.58 —5.48) y 4.59 ugr/l (1.00 — 16.60) para
S5HIIA. Ver cuadro 15

Se encontrd una correlacion negativa entre SHT urinaria y VEF 1 de rs= -
0.44 (p=0.02), no encontramos otras correlaciones estadisticamente
significativas. Ver cuadro 16.

En 15 pacientes se recolectd orina de 24 horas 72 horas después del
ingreso, en 20 pacientes no se logro la recoleccion por alta previa a las 72
horas, inicio de medicamentos que modificaran las concentraciones de 5HT 6
5HIIA 6 recoleccién inadecuada. Al comparar los niveles de 5HT y SHIIA,
encontramos una tendencia a la disminucion, sin embargo ésta no fue
estadisticamente significativa. Ver cuadro 16.

36



Cuadro 11

Caracteristicas Antropométricas de la poblacion

mediana (minimo -maximo )
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Edad afios 31(18-77)

Mujer 29

Hombre 39

Peso Kgs 66.5 (48 - 105)

Mujer gg

Hombre

Talla cm 160 (155 - 182 )
Caracteristicas n (%)
Pacientes n 35

Clasificacion de la gravedad de la crisis segun GINA

Moderada 3 (8.5)
Grave 30 (85.7)
Paro respiratorio Inminente 2 (5.7)
Ventilacion mecanica 1 (2.8)

Factores de riesgo para asma fatal

Cuadro 12

Caracteristicas clinicas de la crisis de asma.
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esencadenante

oras de evolucion de la crisis

Beta 2 agonista(B“’ Tratamiento (tx), Horas (hrs). Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
Antiinflamatorios no esteroideos (AINES), Global initiative por asthma (GINA).

Cuadro 13

Caracteristicas clinicas segun GINA.

Caracteristicas n (%)
Pacientes n 35
Disnea
Al andar
2(5.7)
é:\hraeblc?;o 10(25.7)
P 24 (68)
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Habla 3 (8.5)
Oraciones 14 (40)
Frases cortas 18 (51.4 )
Palabras sueltas '
Estado de conciencia
Agitado 33 (94)
Confuso 2 (5.75)
Agitado 33 (94)
Confuso 2 (5.75)
Frecuencia respiratoria rpm
Aumentada 12 (34)
el 23 (65)
Uso de musculos accesorios 35 (100)
Sibilancias
Al final de la espiracion 2
33 (94.2)
Fuertes 0 (5.7)
Ausentes ;
Frecuencia Cardiaca Ipm
<100 2 (5.7)
100 200 33 (94)
FEV 1%
60 a 80 % \3)3(5(;4))
< 60
Saturacion< 90%pa02 < 60 mmHg
y/0 paCOZ > 45 mmHg. Al aire 35 (100)
ambiente

Respiraciones por minuto (rpm). Latidos por munuto (Itm). Volumen espiratorio forzado en
el primer segundo (FEV 1). Presion arterial de oxigeno (paO2). Presién arterial de dioxido
de carbono paCO2. Milimetros de mercurio mmHg.
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Cuadro 14.

Signos vitales, espirometriay gasometria.

Signos vitales

Mediana (minimo-maximo)

Frecuencia cardiaca, Ipm

117 (88 - 148)

Frecuencia respiratoria rpm 28 (20 - 36)
Tension arterial sistélica mmHg Tension 111 (80 — 170)
arterial diastolica mmHg 71(50-95)
Tension arterial media mmHg 86 (70 - 113)
Temperatura °C 41 (36 - 38)
Saturacion % 86 (77-90)
Espirometria
VEF 1 % 41(17 - 83)
VEF 1 lts 1.2 (0.350 - 2.4)
FVC % 50 (33 - 80)
FVC Its 1.98 (2.77-1.1)
FEV1/FVC 72 (48 - 88)
Gasometria
S 7.35 (7.28 - 7.42)
54(42 - 65
paO” mmHg 29§ 20- 37;
PELCOF liile 21(13.9 — 29)
HCO3 meq/l 26 ; 83-3
Déficit de base 2l [EE=8)

Respiraciones por minuto (rpm). Latidos por minuto (Ipm). Milimetros de mercurio
(Mg.). Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF 1). Capacidad Vital
Forzada (FVC). Presion arterial de oxigeno (paO; ) Presion arterial de dioxido de

carbono ( paCO; ) Bicarbonato HCO3 .
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Cuadro 15

Concentraciones séricas y urinarias de 5HT y 5HIIA.

S5HT urinaria pg/L

5HT plasmatica pg/L

5HIIA urinario pg/L

5HIIA plasmatico pg/L

5HT en orina de 24 horas

5 HIIA en orina de 24 horas

Valores Normales
5 HT plasmatica pg/L
5HIIA plasmatico pg/L

5 HT plasmatica > 0.73 pg/L
5 HIIA plasmatico > 1.03 pg/L

Medianas (minima — maxima)

1.50 (0.36 - 1.88)
1.46 (0.36 - 9.82)
2.66 (0.68 - 27.5)
1.43 (0.12 - 6.94)
2.44 (1.58 - 5.48)
4.59 (1.00 - 16.60)

Media
0.62+£0.11
1.94 +0.09

%
86
60

Serotonina (5 HT) Acido 5 indolacético 5HIIA. Microgramos por litro (ug/L)
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Cuadro 16

Correlaciones

VEF 1 Saturacion
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S5HT urinaria

5HT plasmatica
5HT orina/24 hrs
SHIIA urinario
5HIIA plasmatico
5HIIA orina/24 hrs

Figura 5

-0.44
-0.05
-0.14
-0.13
-0.05
-0.2

0.02
0.86
0.52
0.6

0.85
0.89
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Correlacion entre de 5HT urinaria y VEF 1

SHT pgr/I
30

20+

10+

-10
20 30 40 50 60 70 80 90

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo. expresado en % respecto al
tedrico.

Serotonina (5HT). Microgramos por litro (ugr/l). VEF 1 expresado en % respecto al tedrico.

Figura 6
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Correlacion entre 5HT urinaria y Saturacion

SHT pgr/I
30
r, =-0.28
-~ o p= 0.15
20 - s Y
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0 o o o s e a
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Saturacion de hemoglobina

Serotonina (5HT). Microgramos por litro (pgr/l). Saturacién de hemoglobina medida por
oximetria de pulso.

Figura 7
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SHT urinaria Ingreso y a las 72 horas

| $
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ng ana alingreso Mediana a las 72 hrs
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P=.066

02 1

Discusioén:
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En el presente trabajo realizado en pacientes con crisis de asma grave
hallamos que los valores plasmaticos de 5HT se encontraron elevados la
mayoria de los pacientes gmediana:1.46 pgr /L (0.36 - 9.82) ) en comparacion
con niveles de referencia®’. La concentracion urinaria de 5-HT correlacioné
levemente en forma negativa con el VEF{ que es el principal marcador de
obstruccién, y los valores urinarios tendieron a disminuir después de 72 horas
de tratamiento 6ptimo.

Nuestros resultados coinciden con los hallazgos reportados por Lechin y
colaboradores en nifios asmaticos, en los que se destaca que el incremento de
los niveles plasmaticos de serotonina correlaciona positivamente con la
sintomatologia de los pacientes estudiados; sin embargo en nuestro estudio no
encontramos correlacion con VEF1 &,

El VEF1 es un marcador de obstruccion, la correlacién negativa entre
5HT urinaria y VEF1, que podria estar relacionado al papel de SHT como
mediador inflamatorio, ya que el proceso inflamatorio en vias aéreas
desencadena una serie de alteraciones fisiopatolégicas que dan como
resultado obstruccion bronquial.

Ya se ha demostrado que la SHT es capaz de actuar sobre distintas
células inflamatorias como macrofragos y eosindfilos,también es capaz de
estimular a los fibroblastos para que secreten eotaxina. Dentro de este
mecanismo de regulacion de la respuesta inflamatoria queda por definirse el
papel de la célula neuroendocrina, distribuida ampliamente en mucosa
bronquial, capaz de secretar SHT en respuesta a distintos estimulos como
hipoxia.7°'74'75'91

En trabajos previos se estudié el papel de la SHT como facilitador de la
contraccién colinérgica de musculo liso de las vias aéreas actuando a través de
la estimulacion de receptores 5HT; y 5HTs en forma dependiente de la
concentracion:® Existe un amplia distribucidon de receptores para 5HT
identificados en vias aéreas y las probables relaciones que la estimulacion 6
inhibicion de éstos receptores puedan establecer con otros receptores
liberadores de agentes broncoconstrictores como Acetilcolina, orienta a la
funcion de 5HT como modulador de broncoconstriccion e hiperreactividad
bronquial 2"

En un trabajo recientemente publicado por el equipo de hiperreactividad
bronquial del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias se encontrd
que la 5 HT desempefa un papel importante en el desarrollo de
hiperreactividad bronquial inducida por reto antigénico (HRB-RA) a la
acetilcolina en cobayos sensibilizados, especificamente a través de la
estimulacion de los receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7.

La participacion de la 5-HT podria verse favorecida por el incremento en
la concentracién de serotonina en las células neuroendocrinas pulmonares
observada después del proceso de sensibilizacion. Lo anterior sugiere que la
serotonina puede desempenfar un papel importante en el asma desencadenada
por alergia, la potencialidad terapéutica de los farmacos antagonistas de los
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receptores 5-HT2A, 5-HT4 y 5-HT7 deberia ser explorada con mayor
profundidad.

Por otra parte el hecho de que la 5HT disminuyé después de 72 hrs
(Mediana basal 1.44 mediana a las 72 hrs 1.31 p=0.06), en los pacientes que
habian recibido tratamiento 6ptimo y se encontraban asintomaticos, nos
permite inferir que el proceso inflamatorio de vias aéreas disminuyd de manera
importante. Durante la hospitalizacion fueron descartados para el seguimiento
pacientes en quienes fueron administrados medicamentos que potencialmente
modificaran las mediciones de 5HT urinaria (el medicamento mayormente
utilizado fue ranitidina)."

Nuestro estudio tiene limitaciones; no existe actualmente niveles
estandarizados para concentraciones de 5HT y SHIIA urinarios por lo que seria
ideal contar con un grupo control de pacientes sanos. El numero de pacientes
es reducido, fueron incluidos unicamente pacientes graves, lo que no nos
permite estudiar el comportamiento de la 5HT en todo el espectro de la
enfermedad. Para el seguimiento perdimos 69% de los datos, debido a la
admistraciéon de medicamentos que potencialmente modifican la medicién de
5HT, este factor no pudo controlarse por cuestiones éticas.

La poblacidon incluida tiene caracteristicas muy particulares que
refuerzan la valides interna del estudio; utilizamos como herramienta de
medicion de 5HT y 5HIIA Cromatografia liquida de alta eficiencia que es
considerado como el mejor método para la medicidbn de concentraciones
plasmaticas de indolaminas dadas sus bajas concentraciones plasmaticas.

Se requieren mas estudios para confirmar si la SHT urinaria puede ser
utilizada como un biomarcador de inflamacién de la via aérea en pacientes
asmaticos con lo cual se podria considerar como una herramienta para mejorar
el control de la enfermedad, por otra parte definir el papel de 5HT en la
fisiopatologia de la respuesta inflamatoria pulmonar durante la crisis de asma
aportaria una posibilidad de ofrecer nuevas opciones terapéuticas.

Conclusiones
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La 5HT urinaria se correlaciona inversamente con el VEF1 en pacientes adultos
durante un evento de asma grave. Las concentraciones plasmaticas de 5HT
se encuentran elevadas en la mayoria de los pacientes adultos durante un

evento de asma grave.
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