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RESUMEN

Existen pacientes con asma bronquial resistentes a la terapia habitual denominados esteroideo-resistentes. En el
tratamiento de estos enfermos se han usado farmacos alternativos para mejorar su calidad de vida y supervivencia,
asi como para disminuir los efectos adversos de los corticoides. Realizamos un estudio prospectivo, longitudinal y
observacional en 10 pacientes con asma esteroideo-resistente en el Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del
Hospital General de México. A estos sujetos les fueron administrados 7.5 mg de metotrexato semanales durante 40
semanas. Los pacientes lograron, en promedio, una elevacién del volumen espiratorio forzado (FEV1) del 15.2%, un
aumento de la capacidad vital de 7.2% y una disminucién del volumen residual de 81.7%; también presentaron una
elevacion de la capacidad pulmonar total de 28.2% y un minimo de efectos adversos. De esta manera se abre una
linea de investigacion, para el uso de farmacos alternativos en el asma bronquial esteroideo-resistente.
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ABSTRACT

There are patients with bronchial asthma resistance to habitual and steroid treatments, so we call them steroid
resistant, and we must prescribe another pharmacological treatments, to improve the quality of life of these patients,
and to diminish the side effects of the steroids. We made a prospective, longitudinal and observational study, in 10
patients with steroid resistant asthma in the Allergy and Clinical Inmunology Service of the General Hospital of
Mexico. Every patient received 7.5 mg methotrexate (MTX) each week during a forty weeks period in which we
checked the lab effects including spirometry and clinical results. In all patients, we obtained a spirometry
characterized by a increased of Forced Expiratory Volume (FEV1) 15.2%, Vital Capacity (VC) 28.2 % and increased
Total Lung Capacity (TLC) 28.2% too. A low Residual Volume (RV) 81.7%, and minimum adverse reactions of
methotrexate. An investigation field is open to look for the use of alternative medicine in the treatment of steroid
resistent asthma.
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INTRODUCCION mitente. Se le considera como un padecimiento

crénico inflamatorio debido a que, en el substrato

El asma bronquial es, por definicién, un episodio
recurrente de disnea, caracterizado por un aumen-
to significativo en la resistencia bronquial y aumen-
to del volumen residual, con remision espontanea o
posterior a tratamiento. Pueden ocurrir exacerba-
ciones tras estimulos no especificos.’ La sintoma-
tologia es por lo general de corta duracion e inter-
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fisiolégico, estan involucradas células como los
mastocitos, eosindfilos, linfocitos y macroéfagos, lo
mismo que sus mediadores.?8

Sea cual sea la etiologia de este padecimiento,
el tratamiento sintomético es el mismo y esta cons-
tituido por beta agonistas, xantinas, antihistamini-
cos de primera generacion, antihistaminicos de ac-
cién dual e inmunoterapia como tratamiento curati-
vo. En caso necesario, farmacos en estudio como
el magnesio o la piridoxina; sin embargo, existen
pacientes que no responden a dicha terapia por lo
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que se ha intentado el uso de medicamentos alter-
nativos, para mejorar la calidad de vida y la super-
vivencia de esos enfermos.®'2 Se consideran pa-
cientes esteroideo-resistentes aquéllos cuyo con-
sumo de cortisona es un minimo de 20 mg diarios y
su volumen espiratorio forzado (FEV1) es de me-
nos de 60% de los valores predichos.513-16

Con base en lo anterior, decidimos efectuar el
presente estudio en el que se analizaron pacientes
con asma esteroideo-resistente del Servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital General
de México.

MATERIAL Y METODOS

Fueron estudiados 10 sujetos con diagndéstico de
asma bronquial esteroideo-resistente, cinco muje-
res y cinco hombres, con edad media de 48 afios
de edad (rango de 28-63 afios), quienes consumian
un promedio de 38.5 mg de prednisona por dia.

Se les administraron por via oral 7.5 mg de me-
totrexato semanalmente,'# distribuido en tres tomas
en un solo dia durante 40 semanas, asi como ami-
nofilina (teofilina, via oral) a razén de 2.5 mg/kg dia-
rios, corroborando que las mujeres que estuvieran
en edad reproductiva tuvieran un control estricto de
la fertilidad.

Los pacientes fueron controlados con base en
los siguientes examenes de laboratorio y gabinete:
biometria hematica, quimica sanguinea y examen
general de orina semanales; pruebas de funcion
hepatica mensual; espirometria, inmunoglobulinas
totales, complemento, C3 y C4, al inicio y al final
del tratamiento. Se realiz6 también evaluacién clini-
ca semanal de los sujetos.

RESULTADOS

Durante la revision clinica semanal, los pacientes no
presentaron datos clinicos de efectos adversos al
metotrexato administrado. De manera ocasional, dos
pacientes presentaron cuadros de rinitis aguda; pero
esto no imputable a la administracion del metotrexa-
to, por lo que fue necesario aplicar antihistaminicos
de primera generacion por periodos de siete dias.

Se observé mejoria considerable en la disnea,
con disminucién de la tos y de las sibilancias, asi
como menor consumo diario de prednisona (pro-
medio: 13 mg, rango: 0 a 25 mg).

Las pruebas de biometria hematica mostraron
valores dentro de limites normales practicamente
en todas las determinaciones semanales, a excep-
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cion de la paciente 5 quien present6 leucopenia de
2,450 en la semana 22, el enfermo 3 tuvo leucope-
nia de 3,500 en la semana 15y los sujetos 4y 7 en
los que se detecto leucopenia de 3,900 en la sema-
na 32. En estos casos fue necesario suspender la
dosis semanal correspondiente de metotrexato,
aunque, previo control con biometria hematica, el
tratamiento fue reiniciado a la siguiente semana.

Los valores de quimica sanguinea fueron norma-
les en todos los pacientes durante las 40 semanas.
El examen general de orina evidencio presencia de
hemoglobina +++ en los pacientes 2, 5,6, 7y 9 en
las semanas 12, 35, 27, 24 y 8, respectivamente;
no presentaron, sin embargo, sintomatologia y su
siguiente control fue negativo.

En las pruebas de funcién hepética, la paciente 6
presentd un valor de la transaminasa glutdmico pi-
ruvica de 28 mg/dL (normal: 2-19 mg/dL) en la se-
mana 12, por lo que le fue suspendida la dosis se-
manal correspondiente de metotrexato. Se le prac-
ticé un nuevo examen en la siguiente semana; en
esta ocasion, las cifras resultaron normales, por lo
que se reinicio su tratamiento. Las pruebas de fun-
cién hepatica iniciales y finales fueron normales en
todos los casos restantes.

Los niveles iniciales y finales del complemento
C3y C4 fueron normales.

El valor de IgA fue de 376 mg/dL en el paciente 2
y el de IgE fue de 337, 425 y 351 mg/dL en los suje-
tos 5, 7y 1, respectivamente; estas cifras regresaron
a los valores normales al finalizar el protocolo.

Las pruebas funcionales respiratorias evidencia-
ron mejoria en todos los pacientes. La mejoria pro-
medio del volumen espiratorio forzado 1 (FEV1) fue
de 15.2% (rango de 7.5 a 28.2%) y la de la capaci-
dad vital fue de 7.2% (rango de 1.8 a 12.6%). El vo-
lumen residual disminuyd hasta un 81.7% (rango de
44.6 a 170%) y la capacidad pulmonar total mejoré
en un promedio de 28.2% (rango de 3.4 a 47%).

DISCUSION

Los 10 pacientes con asma bronquial esteroideo
resistente fueron protocolizados para el uso de me-
totrexato. Se observaron escasos efectos adversos
del farmaco en cuestién, utilizando dosis bajas se-
manales de 7.5 mg de metotrexato'” durante 40 se-
manas.'® Durante este tiempo, los sujetos presen-
taron una mejor ventilacién, a juzgar por la determi-
nacién del volumen espiratorio forzado 1 (FEV1)
que aumentoé en un 15.2% en relacion con el inicial
y, paralelamente, la capacidad vital mostré una
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Cuadro I. Anormalidades en la farmacocinética de los glucocorticoides.

Enfermedades
autoinmunes

Depuracion
plasmatica acelerada

Defectos

funcionales celulares Linfocitos T

e Deficiencia congénita o
adquirida de enzimas hepaticas
(convertasa 11 cetoesteroides
a 11 hidroxiesteroides)

e Anticuerpos

antilipocortin

e Falla en la disminucion
de la produccion de

e Células monoclonales
e Falla en la inhibicién
de la degranulacion

e Falla en la disminucion
de la produccion de
citocinas

e Defecto en el nimero de
receptores glucocorticoides
intracitoplasmaticos y
alteracion de su funcion

mejoria del 7.2% con elevacion consecuente de la
capacidad pulmonar total y disminucién del volu-
men residual.

Se detecté mucositis (evidenciada por hemoglobi-
na +++ en el examen general de orina) en un sujeto.
También se registr6 leucopenia en tres pacientes y
elevacién de la transaminasa glutdmico pirdvica en
un enfermo; sin embargo, en estos casos, los valo-
res retornaron a las cifras normales con la suspen-
cion de la dosis correspondiente del metotrexato.

Como se menciond antes, el asma bronquial es
un padecimiento crénico inflamatorio, por lo que en
su tratamiento se ha incluido el uso de esteroides
en aquellos pacientes cuyo padecimiento es de di-
ficil control. Sin embargo, los efectos adversos de
estos farmacos son multiples, siendo los mas fre-
cuentes osteoporosis, cataratas, hipertension, mio-
patia, intolerancia a la glucosa, suspensién del eje
hipotalamico-pituitaria-adrenal, retencién de sodio,
edema y aumento de la adiposis, entre otros.*#©19-23

Desde 1981, se reconoce que hay pacientes con
asma esteroideo-resistente. Se ha sefialado que
esta resistencia se debe a que existen varios sitios
con defectos en la via metabdlica de los esteroides,
lo cual parece apoyar el que nuestros casos tuvie-
ran mejoria con la administracion de metotrexato y
resistencia a los corticoides (Cuadro 1).513

El metotrexato es un antimetabolito analogo del
acido félico cuyos mecanismos de accién son tan-
to inmunosupresores como antiinflamatorios. Su
accion inmunosupresora se debe a la interferencia
con la sintesis del ADN debido a la inhibicion de la
dihidrofolato reductasa, la cual reduce el folato a
tetrahidrofolato, causando una disrupcién del me-
tabolismo celular, por la induccién de una deficien-
cia aguda intracelular de la coenzima del folato,

particularmente en la via de la transmetilacion. La
sintesis de novo de nucleétidos purinicos y la timi-
dilato ciclasa ocasiona también la interrupcion
subsecuente de la sintesis de ADN y ARN.

Su accién antiinflamatoria se lleva a cabo a través
de la inhibicién de la quimiotaxis de los leucocitos
polimorfonucleares y de una reduccion en el numero
de eosindfilos y baséfilos que concurren al sitio de la
inflamacién con la consecuente alteracion de la pro-
duccion y liberacion de IgE e histamina. Bloquea
también la activacién de los linfocitos T cooperado-
res, inhibe un paso intermedio dependiente de cal-
cio, evita la transcripcién de genes de activacion de
los linfocitos T y disminuye la produccién de linfoci-
nas y eicosanoides (IL1y LTB 4).614.15.17,18,24-30

Las dosis ideales recomendadas oscilan entre
2.7 y 25 mg al dia. Se absorbe facilmente en el
tracto gastrointestinal con dosis de 0.1 mg/kg; dosis
mayores se absorben de manera incompleta. Es
considerado un farmaco trifasico, ya que en la pri-
mera fase la droga se encuentra en liquidos corpo-
rales; en la segunda se encuentra en la depuracién
metabdlica renal y, por ultimo, en la tercera, alrede-
dor de las 10 horas, se encuentra en el plasma. La
distribucion del metotrexato en los espacios corpo-
rales (como las cavidades pleurales o peritoneales)
puede producirse, si éstos estan expandidos, y
pueden actuar como sitio de almacenamiento y li-
beracién de droga con la consiguiente elevacién
prolongada de concentraciones plasméaticas y de
su toxicidad. Aproximadamente el 75% de la droga
se liga a proteinas plasmaticas. Es absorbida en un
40 a 50% cuando se administra en dosis altas, al-
canzando una absorcién de hasta 90%, cuando las
dosis administradas son pequefias.t212331.32 gyg
efectos adversos son principalmente gastrointesti-
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nales, depresion de la médula 6sea e inhibicién de
la proliferacion celular rapida de la piel.

La administracion de metotrexato implica la posi-
bilidad de neurotoxicidad producida por dicho far-
maco. El metotrexato libera adenosina e inhibe la
sintesis de las purinas. La adenosina es un depre-
sor del sistema nervioso central que compite con
los receptores de la aminofilina en este sitio, por lo
que se sugiere su uso asociado a 2.5 mg/kg, moti-
vo por el cual, se administré aminofilina a nuestros
pacientes.?

En conclusién, los pacientes con asma esteroi-
deo-resistente tienen posibilidad de mejorar su cali-
dad de vida con el uso del metotrexato en dosis ba-
jas; administrado asi, existe un minimo de defectos
adversos y disminuye el riesgo de que se presenten
complicaciones sistémicas secundarias al uso de
esteroides. Finalmente, el uso de este farmaco deja
una linea de investigacion clinica abierta.
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