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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

INTRODUCCION

Desde hace mucho tiempo es sabido que la malnutricion tiene efectos
desfavorables en la estructura, elasticidad y funcion pulmonar dejando a la
masa muscular débil sin una resistencia respiratoria hacia agentes
patdgenos, sin duda alguna varia el efecto de esta malnutricion de individuo

a individuo: conforme a la edad, sexo, entorno social entre otros factores.

El papel del odontdlogo a través de las décadas ha ido cambiando conforme
a la necesidad del paciente, ahora no solo es buscado para tratar urgencias
por las noches. acuden con la intencion de un tratamiento integral bucal, pero

sobre todo, por resultados exitosos.

La educacion bucal sigue siendo un tema precario en los paises
tercermundistas, sin embargo el odontélogo se ha capacitado para poder
entablar comunicacion y responsabilidad con su paciente, haciendo estrecho
este vinculo de confianza, en donde no solo se tratara al paciente de la
cavidad bucal, se tratara de ayudar al paciente de una manera integral,
donde se dara a conocer el funcionamiento de la nutricion respecto al estado

de salud bucal y general.

Las vitaminas, asi como el resto de los grupos del plato del buen comer, son
esenciales no solo para un desarrollo y crecimiento saludable, si no para
poder hacer las funciones celulares que el cuerpo requiere para mantenerse
en alerta, comer, trabajar e incluso dormir. Todas estas funciones son
llevadas por energia, pero se requiere de todos los nutrientes vegetales y
animales en proporciones equilibradas para poder dar un rendimiento dia con
dia y de esta manera evitar ciertas enfermedades que se activan con la

deficiencia de nutrientes en el organismo.
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

La nutricién se lleva a cabo desde el vientre materno, posteriormente sera
mayor el beneficio si somos lactantes de pecho materno, eso ayudara a que
el sistema respiratorio esté fortalecido hasta que podamos ingerir alimentos

solidos.

La suplementacion de vitamina D en el ser humano no tiene edad, ya que los
beneficios son abundantes, se recomienda la ingesta diaria; es
recomendable visitar un médico que indicara la dosis que necesite evitando

asi una toxicidad o hipervitaminosis de vitamina D.
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

OBJETIVO

Sé explicara el efecto de la vitamina D en el paciente asmatico, asi

como su manejo en el consultorio dental.

Conocer la suplementacion de la vitamina D en el organismo de
manera general, asi como los efectos por exceso y deficiencia de la
misma.

Informar al odontologo y todo aquel profesional de la salud acerca de
la relacién entre desnutricién y enfermedad respiratoria, con enfoque a

los efectos de la vitamina D en el paciente con asma.
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

1. VITAMINAS

El desarrollo de la historia de la vitamina D a partir de su descubrimiento
como un factor antirraquitico y su designacion como una vitamina, asi como
la transicidn a su reconocimiento como una potente hormona, empezd a
ocurrir todo esto desde mediados de la década de 1920s. Sin embargo la
sustancia parece ser evolutivamente muy antigua, producida por el
fitoplancton, se expone a la luz solar hace aproximadamente 750 millones de
anos. La historia de la identificacion de la vitamina D, los efectos
beneficiosos de la luz solar sobre el raquitismo, la elucidacién de la via de
conversion de la vitamina D a 1,25 (OH), D, y la realizacion de que la
vitamina D es una hormona esteroide se han detallado en multiples

estudios.”

El bioquimico Casimir Funk nacido en Varsovia en 1884 realizé sus estudios
universitarios en Berna, Suiza. En 1919 postuld la existencia de una
sustancia llamada vitamina, del latin vita (vida) y del griego ammoniakds
(amoniaco), con el sufijo latino ina (sustancia), son compuestos
heterogéneos indispensables para la vida, se encuentran en los alimentos en
pequenas cantidades, el organismo humano los requiere en cantidades

minimas. (Fig.1)?

La terminacion amina es porque creia que todas esta sustancias poseian la

funcion Amina.®

Las vitaminas son esenciales en el metabolismo, para el crecimiento y para
el buen funcionamiento del cuerpo. Estas son nutrientes organicos
necesarios, en pequenas cantidades, para una variedad de funciones
bioquimicas; por lo general, no pueden ser sintetizadas en el cuerpo humano

y deben obtenerse de los alimentos.
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

La deficiencia de vitaminas se denomina avitaminosis y el exceso

hipervitaminosis.

Figura 1. Casimir Funk.

1.1. Clasificacion (liposoluble u hidrosoluble)

Las primeras vitaminas descubiertas fueron la vitamina A y B, son solubles
en grasa y agua, respectivamente. Al descubrirse mas vitaminas, se observé
que algunas eran solubles so6lo en agua y otras sélo en grasa, por lo que esta

propiedad fue considerada para la base de su clasificacion.

Las vitaminas hidrosolubles se designaron como miembros del complejo B
(ademas de la vitamina C), y a las vitaminas liposolubles, descubiertas

después, se les designd alfabéticamente (ej., vitaminas D, E, K).*

Vitaminas liposolubles

Son moléculas hidrofobas apolares derivadas del isopreno. No pueden ser
sintetizadas por el organismo en cantidad suficiente, por lo que deben ser
obtenidas de la dieta; solo pueden ser absorbidas de manera adecuada
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cuando hay una absorcion normal de grasa, después son transportadas en la
sangre como lipoproteina o fijadas a proteinas de union especificas.

Este tipo de vitaminas deben consumirse en demasia debido a su absorcion
y eliminacion lenta, ya que su almacenacion en el organismo dependera del

consumo, no actuan como coenzimas, suelen ser de acciones especificas.

Vitaminas hidrosolubles o del complejo B

Este tipo de vitaminas no se almacena con excepcion de la vitamina B, se
absorben y eliminan facilmente, actian como coenzimas. Estas vitaminas
pierden gran parte de sus nutrientes al cocinarlas con agua de igual manera

son sensibles a la luz y el calor, su eliminacién se da por orina y sudor.’

Aquellas esenciales en la nutricion humana son (Fig. 2)°:
Tiamina (vitamina B1)

Riboflavina (vitamina B;)

Niacina (nicotinamida, acido nicotinico) (vitamina Bs)
Acido pantoténico (vitamina Bs)

Vitamina B (piridoxina, piridoxal, piridoxamina)
Biotina

Vitamina B, (cobalamina)

v Vv Vv VvV VvV VvV Vv VvV

Acido félico (acido pteroilglutamico)

LA
Y

~

Figura 2. Vitaminas.®
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

1.2. Vitamina D

La vitamina D fue descubierta en 1907 por el bioquimico EImer McCollum en
la Universidad de Wisconsin, presenta estabilidad al calor y a la oxidacion.
En plantas se encuentra en un esterol llamado ergoesterol y en animales en
forma de 7-deshidrocolesterol.” Se conoce como la vitamina de la luz solar
porque una exposicién pequefa a la luz solar habitualmente es suficiente
para que la mayoria de las personas sintetice su propia vitamina D utilizando

la luz ultravioleta y el colesterol de la piel.” (Fig. 3)

Figura 3. Elmer McCollum.®

1.3. Absorcion, transporte y almacenamiento

La vitamina D de la dieta se incorpora con otros lipidos a las micelas y se
absorbe con los lipidos en el intestino mediante difusion pasiva. Dentro de
las células absortivas la vitamina D se incorpora a los quilomicrones, entra en
el sistema linfatico y posteriormente al plasma, donde es transportado hasta
el higado por los residuos de quilomicrones o por el transportador especifico
proteina de unién a vitamina D (DBP), o transcalciferina. La eficiencia de este

proceso de absorcion parece ser de aproximadamente el 50%.
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

La vitamina D sintetizada en la piel a partir del colesterol entra en el sistema
capilar y es transportada por la DBP y llega a los tejidos periféricos. En el

higado se almacena poca vitamina D.’

1.4. Metabolismo

El colecalciferol es hidroxilado en pasos sucesivos en el higado y en el
rindon hasta su transformacion en calcitriol. El calcitriol promueve la
absorcion de calcio en los intestinos y la retencion de calcio en los rifiones;
por estos mecanismos, aumentan los niveles séricos de calcio. El calcitriol
se absorbe rapidamente en el intestino y su farmacocinética no presenta
particularidades importantes. En los suplementos y los alimentos
enriquecidos, la vitamina D aparece como D-2 (ergocalciferol) y D-3

(colecalciferol).

Calcio en Bajo nivel de calcio
la sangre en sangre

™

Figura 4. Niveles de calcio en sangre.

El calcitriol se utiliza en el tratamiento de la hipocalcemia producida por
hipoparatiroidismo. También se utiliza en casos de osteodistrofia renal,

raquitismo resistente a vitamina D y osteomalacia. °(Fig. 4)."°
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En el intestino delgado favorece el transporte activo del calcio y fésforo.
En el tejido 6seo funciona junto con la paratohormona y los estrogenos,

regulando la movilizacion de calcio y del fésforo.
En el rindbn aumenta la reabsorcion de calcio y fésforo.

La ingestion de dosis elevadas o la ingestién cronica de calcitriol, pueden
producir hipercalcemia crénica, que da lugar a calcificacion vascular
generalizada, nefrocalcinosis y calcificacién de otros tejidos, lo que conduce
a hipertension arterial e insuficiencia renal. En nifios ocurre detencion del

crecimiento.

Los signos ordinarios de sobredosis son: anorexia, laxitud, nauseas, vomito,
diarrea, pérdida de peso, poliuria, sudoracion, sed, cefalea y vértigo. La
toxicidad crénica se manifiesta por el dolor éseo y muscular, orina turbia,
convulsiones, hipertension, arritmias cardiacas, dolor estomacal grave,

pérdida excesiva de peso y alteraciones mentales. °(Fig. 5).""

Figura 5. Signos por sobredosis de vitamina D.™*
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

La dosis debera reducirse en pacientes que estén tomando barbituricos o
anticonvulsivos'?
Es considerada una prohormona, indispensable para el crecimiento,

desarrollo normal, formacién y mantenimiento de huesos y dientes.

1.5. Funciones de la vitamina D

Su principal funcion es la regulacién de la absorcion y la homeostasis del
calcio; la mayor parte de sus acciones estan mediadas por receptores
nucleares que regulan la expresion de gen. Las ingestiones mucho mas altas
de las requeridas aminoran el riesgo de resistencia a la insulina, obesidad, y

el sindrome metabdlico, asi como de diversos canceres (Fig.6)."

HOMEOSTASIS DEL CALCIO

- Movilizaclén
l [Ca™] ) H. PARATIROIDEA 4. calcio :

1,25 (OH),D;

Estrogenos ____ . s
Inhiban la resorcion osea

Figura 6. Homeostasis del calcio.

La vitamina D a través de sus efectos inmunomoduladores regula las
respuestas inflamatorias pulmonares mientras simultaneamente mejorara los

mecanismos de defensa innata contra patdégenos respiratorios.

Los niveles normales de vitamina D durante el embarazo y la fase perinatal
parecen fundamentales para corregir el desarrollo del encéfalo y su funcién

normal: bajos niveles parecen predisponer a esquizofrenia y la depresion.

14



Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

Diversos estudios cientificos indican que la vitamina D tiene efectos anti-
tumorales, efectos en la estructura Osea-articular, en el sistema
cardiovascular, efectos musculares asi como en prevenciéon de fracturas

oseas. °

En conjunto, estos estudios corroboran la relacién intima entre el hueso y el
musculo sumando a la vitamina D y a su creciente repertorio en los efectos
extra-esqueletales. Se necesitan futuros estudios para desentrafiar los
mecanismos en el tejido-modulador, efectos pleiotrépicos de la vitamina D y
explorar el potencial terapéutico de la orientacion de esta via en los

trastornos musculo esqueléticos.

1.6. Deficiencia de vitamina D

En la actualidad existe un intenso debate sobre cuales son los niveles
optimos de vitamina D y sobre la definicion de deficiencia de vitamina D. La
mayoria de autores definen el déficit de vitamina D como niveles séricos de
25-0OH D <20 ng/ml, y la insuficiencia, entre 20-30 ng/ml. Se considera que la
deficiencia y la insuficiencia de vitamina D afectan a mas de la mitad de la
poblacién general, representando un problema emergente de salud en todo

el mundo.

En cuanto a los requerimientos de vitamina D para el mantenimiento del
metabolismo &éseo, en poblacidn general adulta se recomiendan dosis de
800-1.000 Ul/dia, si bien se han sugerido dosis diarias superiores (hasta
2.000 Ul/dia) en sujetos ancianos, con osteoporosis o0 en tratamiento con
esteroides que presentan deficiencia de vitamina D. Con respecto a los
posibles efectos de los suplementos de vitamina D, no se ha evidenciado

toxicidad en pacientes con niveles de 25-OH D por debajo de 100 ng/ml.™
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Si bien el exceso de vitamina D en la dieta es tdxico, la exposicidn excesiva a
la luz solar no da pie a intoxicacién por vitamina D. En el estado de
deficiencia de vitamina D se da el raquitismo, los huesos de los nifios
tienen mineralizacion insuficiente como resultado de absorcion inadecuada

de calcio. (Fig. 7)"’

anatomia normal raquitismo

‘, +4 " o
B 4 4 Pt
3 ‘--\’- ( f%"'-".\

R & \ - I |
Figura 7. Anatomia del raquitismo."’

Problemas similares pueden presentarse durante el brote de crecimiento
propio de la adolescencia.

La osteomalacia en adultos se produce por la desmineralizacion de hueso,
especialmente en mujeres que tienen poca exposicion a la luz solar, en

particular luego de varios embarazos." (Fig.8)'®

J

Figura 8. Paciente con osteomalacia.*®
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1.7. Alimentos que contienen vitamina D

Es importante para la formacion de huesos y dientes normales por ello se
encuentra principalmente un poco en la grasa de la leche, leche fortificada
con vitamina D (235ml = 100 Ul), arenque (115g = 330 Ul) cereal fortificado
(1 taza = 40 a 60 Ul), atun en lata (90g = 200 Ul),margarina fortificada (1 cda
= 60 Ul) salmén rosado en lata (90g = 530 Ul), sardinas, huevas de pescado,
aceite de higado de bacalao, yema de huevo (1 yema = 27 Ul) jugo de
naranja fortificado ( 235ml = 100 UI).° (Fig. 9)."

.

Figura 9. Alimentos con vitamina D.

La exposicion de todo el cuerpo a la luz solar proporciona el equivalente a
250 mg (10,000 UIl) de vitamina D al dia, lo que sugiere que éste es un limite

fisiolégico. Las sales biliares son necesarias para la absorcion; 90% del

17



Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

consumo alimentario se absorbe. Hay una mejor produccién con el

envejecimiento.’

La deficiencia en vitamina D tiene sus raices en la exposicion inadecuada a
la luz del sol. Se debe favorecer la exposicion breve y casual de la cara, los
brazos y las manos a la luz solar. La penetraciéon de la luz ultravioleta
depende de la cantidad de melanina en la piel, el tipo de vestimenta, el
bloqueo de los rayos por las ventanas de vidrio y la utilizacion de protectores
solares. Holick (2004) ha descrito la exposicidon solar sensata como 5 a 10
min de exposicidn de los brazos y las piernas o las manos, los brazos y la

cara, dos o tres veces por semana.’

El déficit se manifiesta a través de signos oculares, faringeos, mucosos y

cutaneos, la dosis recomendada por dia es equivalente a 400 UL por dia.’

Uno de los primeros articulos de revision que compararon en diferentes
continentes concluyd que los niveles de vitamina D fueron mejores en
Norteamérica que en Europa y dentro de Europa que era mejor en los paises

nordicos.

La prevalencia del nivel de la vitamina D insuficiente (en suero de 25 (OH) D
<50 ng/ml) es alta. Los hombres tienen un mejor estado de la vitamina D que
las mujeres. Los adolescentes, adultos jévenes y las personas mayores,

especialmente, con llevan un alto riesgo de insuficiencia de la vitamina D.

Latitud y condicién socioeconémica son determinantes importantes para esta
deficiencia. El nivel de la vitamina D es particularmente pobre en el Oriente
Medio y la India. Los Inmigrantes no occidentales en los paises occidentales

manifiestan un alto riesgo de deficiencia de vitamina D. La alta prevalencia
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

de raquitismo en paises como Mongolia, India y Etiopia es de especial

preocupacion.

La deficiencia de vitamina D en la mujer embarazada aumenta el riesgo de
raquitismo en su descendencia, la tendencia aumenta 25 (OH) D en suero,
en los Estados Unidos y posiblemente en otros paises ricos, este decreciente
puede ser debido al aumento de la adiposidad, la movilidad y el miedo al sol.

La exposicion del sol moderado y la fortificacién de alimentos con vitamina D
pueden mejorar el estado de la vitamina D de la poblacion. Con el fin de subir
en el suero el 25 (OH) D de 50 n/ml / (20 ng / ml) o superior, una gran parte
de la poblacion tendra la suplementacion de vitamina D en invierno o durante

todo el afio. %°

1.8. Vitamina D durante el embarazo y lactancia

Actualmente hay insuficiente evidencia para apoyar el uso de suplementos
nutricionales para complementar el tratamiento convencional de asma; Sin
embargo, los resultados de los estudios en curso se esperan, y se requiere

investigacién adicional particularmente en nifos.

El interés de la intervencion dietética durante el embarazo para reducir la
probabilidad de asma infantil se ha incrementado. Estudios han puesto de
manifiesto las asociaciones entre el asma infantil y la reduccién de la ingesta
materna de algunos nutrientes durante el embarazo (vitamina E, vitamina D,
zinc, selenio).

Aunque los estudios de intervencion de vitamina D durante el embarazo
estan en curso y dos estudios sugieren que la manipulacién de la dieta
durante el embarazo puede ser ventajoso, se necesitan mas ensayos para
establecer si la modificacidén de la ingesta de nutrientes de la madre durante
el embarazo es saludable, de bajo costo, y como medida de salud publica

para reducir la prevalencia del asma infantil. 2’
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

Durante el periodo fetal, desde el nacimiento hasta la madurez y a lo largo de
toda la vida adulta, el sistema pulmonar esta entrelazado con la nutricion. Un
sistema pulmonar 6ptimo permite al organismo obtener el oxigeno necesario
para satisfacer sus demandas celulares de energia procedente de

macronutrientes, y eliminar productos intermediarios del metabolismo.

Una nutricion optima permite el crecimiento y el desarrollo adecuados del
sistema respiratorio, las estructuras auxiliares del esqueleto y los musculos,

los sistemas relacionados: nervioso, inmunolégico y circulatorio.

El bienestar nutricional de una persona permite un metabolismo con los
nutrientes esenciales para su formacion, el desarrollo y su crecimiento; la
maduraciéon y la proteccidn de unos pulmones sanos y los procesos

asociados durante toda la vida.®

Algunos lactantes son sensibles a ingestiones de vitamina D de apenas
5mg/dia, lo que produce cifras plasmaticas altas de calcio. Esto puede llevar
a contraccion de vasos sanguineos, presion arterial alta y calcinosis, la

calcificacion de tejidos blandos.™

El embarazo normal dura 40 semanas. El peso al nacer de un lactante varia
entre 2.5 a 4.5 kg, con un promedio de 3 a 3.5 kg. Los lactantes de término
sanos pierden algo de peso en los primeros dias de edad, pero lo recuperan

aproximadamente en una semana.’ (Fig.10)?

b

FACULTAD

UNAM
1904

s

i

20



Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

Figura 10. Mujer embarazada®®

La ingesta recomendada de vitamina D varia segun edad, sexo y estado
fisiolégico, por lo cual se tiene que en mujeres embarazadas la ingesta

recomendada sera de 400 UI.°

La deficiencia de vitamina D tiene una alta prevalencia en el mundo entero,
no solo en grupos de riesgo en especial, en el Medio Oriente y Asia, la
deficiencia de vitamina D en los adultos es muy prevalente. Grupos de riesgo
tradicionales incluyen a los nifios pequefios, las mujeres embarazadas, las
personas mayores y los inmigrantes no occidentales. Estudios recientes
muestran que los adolescentes y adultos jovenes estan en riesgo de
deficiencia de vitamina D. Los factores de riesgo para la deficiencia de
vitamina D incluyen la exposicion bajo el sol, pigmentacion de la piel, el uso
de protector solar, la piel que cubre la ropa y la dieta de pescado y productos

lacteos.?®

1.8.1. Lactante de 0 a 6 meses

Entre el 75% y 80% del peso de los lactantes es agua, pueden deshidratarse
con facilidad sobre todo en climas calidos o después de episodios diarreicos.
La optimizacién del estado del calcio y los huesos durante el primer afio de

edad establece las bases para la salud 6sea mas tarde. (Fig. 11)**
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

Es probable que los lactantes de madres vegetarianas estrictas necesiten

complementacién con zinc, calcio y vitamina Bz,

Un problema frecuente en la lactancia es el aporte insuficiente de vitamina D
en el embarazo y la lactancia, con un incremento del riesgo de raquitismo
entre los lactantes. La falta de crecimiento, letargo e irritabilidad son signos

tempranos de deficiencia. También debe evitarse la ingesta excesiva.

Asegurar que se cubran los requerimientos diarios de todos los nutrimentos
para cada etapa, por ejemplo la fortificacion de vitamina D en la leche puede
ser impredecible, por lo que deben detectarse los signos de cualquier
problema. En caso de duda, se recomienda un complemento multivitaminico

y mineral.®

o - e

Figura 11. Lactante de 6 meses.”®
El Comité de Nutricion de la American Academy Of Pediatrics apoya
alimentar solo con leche materna los primeros seis meses (img.'"),
complementar con vitamina D desde el nacimiento, la dosis recomendada
diariamente para lactantes de 0.0 a 0.5 es de 225 Ul° y se debe

complementar hierro con gotas de sulfato ferroso o cereal fortificado con
hierro después de los cuatro meses de edad.®
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

1.8.2. Lactante de 6 a 12 meses

Los lactantes mayores de seis meses comienzan las etapas del desarrollo
que los llevan a caminar y hablar. El Feeding Infants and Toddlers Study
(FITS) evalud la introduccion de alimentos complementarios en la dieta de
nifios pequefos y los hallazgos mostraron que los profesionales de la salud

tienen una funcién importante en la mejoria de las practicas alimentarias.

Los lactantes amamantados tienen una mayor prevalencia de bifidobacterias
y lactobacilos; estos microorganismos inducen la formacion de
oligosacaridos, los cuales tienen un efecto prebidtico que puede proteger al
sistema inmunitario. La dosis de vitamina D en lactantes de 7 a 12 meses es
de 400 UL.° (Fig.12)%

Figura 12. Lactante de 12 meses.?

Dado que en fechas recientes se ha reconocido raquitismo por deficiencia
de vitamina D en lactantes de piel oscura alimentados con leche materna y
otros lactantes sin exposicibn apropiada al sol, se recomienda un
complemento de 200 Ul de vitamina D para los lactantes amamantados y

aquellos que reciben menos de 500 ml de féormula al dia.
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

Es preciso hacer énfasis en la ingestion de acidos grasos esenciales una vez

que la leche materna o la féormula se sustituyen por leche de vaca.”’

1.8.3. Infancia

La American Dietetic Association adoptoé la posicion de que los nifios de 2 a
11 afos de edad debian tener habitos alimentarios adecuados para alcanzar
el desarrollo fisico y cognitivo éptimo y un peso saludable, ademas de

disfrutar sus comidas. (Fig.13)%

Figura 13. Infante. 8

El crecimiento durante esta etapa supone cambios en apetito, actividad fisica
y frecuencia de enfermedades, basadas en alimentacion, herencia o
exposicion del medio ambiente en el que se encuentre habitualmente. Sera
necesario el suministro de alimentos como atun, salmén, sardinas asi como

yema de huevo para llevar a cabo una correcta suministracion de vitamina D.
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

Por lo general la leche esta fortificada con vitamina D, pero los vegetarianos

estrictos que no consumen lacteos necesitan complementos.®

La dosis de vitamina D en la infancia de nifos de 1 afio de edad hasta los 10

afios sera de 400 Ul diarias.®

Por otra parte, en los nifios, los suplementos de vitamina D se ha
demostrado ser eficaz en la reduccion de la incidencia de las exacerbaciones

del asma y las infecciones del tracto respiratorio.

Por lo tanto, existe la hipdtesis de que los suplementos de vitamina D
mejoran el control del asma, reduce la inflamacion de las vias respiratorias,
particularmente en el asma no atdpica. Para probar esta hipotesis, se
investigd el efecto de la preparacion de vitamina D oral sobre eosindfilos y
neutroéfilos en el esputo inducido en pacientes con asma no atopica. Ademas,
los efectos sobre el control del asma, se relaciona la calidad de vida, los
sintomas nasales, el 6xido nitrico exhalado, la funcidén pulmonar, asi como

evaluacion de eosindfilos y neutréfilos en la sangre periférica.

Para este estudio se tomaron pacientes de un rango mayor a 18 afos. De los
196 pacientes que participaron, 118 tenian menor inflamacién de las vias
areas después de ingerir la vitamina D en dosis de 400,000 Ul por 9
semanas. Estos pacientes no interrumpieron su tratamiento para el asma.
Este estudio demuestra que aun pasando la etapa de la infancia se requiere
ingerir vitamina D, para reducir con dosis elevadas la inflamacion de las vias

aéreas respiratorias en pacientes con asma no atc’>pica.29
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1.9. Alteraciones orales asociadas a la vitamina D
La dieta y la nutricidn influyen en muchas enfermedades bucales, sobre todo
en la caries dental. La cavidad bucal es una de las primeras areas en las que

aparecen signos de enfermedad sistémica debido al recambio celular rapido.®

La enfermedad periodontal se relaciona con la desnutricién. La higiene bucal
deficiente incrementa la probabilidad de anormalidades gingivales cuando la

ingestion de vitaminas C y D es deficiente.

La vitamina D es necesaria para la formacion de dentina y tejido 6seo,
mineralizacion y suficiencia mandibular. La vitamina D proporciona proteccién
contra la inflamacion cronica de las encias, la cual puede derivar en gingivitis

o enfermedad periodontal.?’

La caries dental depende de muchos factores, incluidas la composicion y

frecuencia de la dieta.’ (Fig.14)*

- _\\

Figura 14. Caries dental.*

El ambiente intrauterino, incluyendo el estado de nutricion de la madre,
puede afectar el desarrollo, la formacion, y la mineralizacion de los dientes
infantiles. Se evalud la relacion entre la ingesta materna de vitamina D en la
dieta durante el embarazo y el riesgo de caries dental en nifios japoneses.
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Este estudio se basa en un analisis prospectivo de 1210 japoneses parejas
de madre-hijo. La informacion sobre la ingesta materna durante el embarazo
se recogid6 mediante un cuestionario validando su dieta diaria.
Posteriormente en este estudio longitudinal, los datos sobre el examen oral
en ninos de 36 a 46 meses de edad se obtuvieron de las madres, que
transcribieron la informacion de sus manuales de salud materno infantil al
cuestionario de estudio. Los nifios fueron clasificados con caries dental si
uno o mas dientes primarios estaban deteriorados, o con algun tratamiento

dental.

Los resultados fueron comparados con la dosis mas baja tomada de
vitamina D con aquellos que tuvieron dosis ajustadas por tiempos
prolongados durante el embarazo, cuando la ingesta de vitamina D fue

tomada durante todo el tratamiento el resultado fue variable pero benéfico.

La mayor ingesta de vitamina D durante el embarazo puede estar asociada
con un menor riesgo de caries dental en nifios. De los 1210 nifios japoneses,
267 (22,1%) habian experimentado caries dental, y 943 (77,9%) fueron

diagnosticados como libres de caries.*'

Por otro lado la deficiencia y exceso de vitamina D conocida como
hipervitaminosis puede afectar el desarrollo de los dientes provocando
alteraciones orales. Las etapas de formacioén y calcificacién de la matriz de
los dientes en etapas de desarrollo, pueden ser afectadas por muchos

trastornos que resultan en hipoplasia o hipocalcificacion.

La hipervitaminosis D produce un sindrome de toxicidad que se manifiesta
por anorexia, vomitos, dolor de cabeza, somnolencia, y diarrea junto con la
calcificacion de los tejidos blandos del corazén, vasos sanguineos, vasos

renales y los pulmones.
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

Hay informes aislados sobre los efectos de la hipervitaminosis D en los
dientes. En el texto de 1971 sobre la patologia de los tejidos duros dentales,
Pindborg demostré un caso de hipoplasia del esmalte aguda en un nifio de
16 afos de edad que habia recibido 120.000 Ul de vitamina D al dia durante

2 semanas a la edad de 18 meses.

La ubicacion de las hipoplasias corresponden a la época de hipervitaminosis
D y consistio en defectos, depresion o falta de esmalte a nivel del tercio
medio de los incisivos centrales superiores permanentes, los incisivos
centrales y laterales inferiores, y las puntas de los incisivos laterales
superiores, asi como en la unién de los tercios medio e incisal de los

caninos.>?

1.10 Suplementos de vitamina D

Las principales directrices recomiendan que una dosis diaria de 600 Ul de
vitamina D se debe tomar para mantener los niveles adecuados de vitamina
D en poblaciones jovenes y saludables. La dosis recomendada para
individuos mayores de 65 afios y para los pacientes con osteoporosis seria
800 a 1000 Ul/dia; para los pacientes en riesgo de deficiencia de vitamina D,
la dosis seria 1500 hasta 2000 Ul/dia. Los suplementos orales de vitamina D
pueden administrarse diariamente, semanalmente, mensualmente o

trimestralmente.*

Varios ensayos clinicos demuestran los beneficios en seres humanos de la
suplementaciéon con vitamina D. El seguimiento de estos estudios son
necesarios, un reciente meta-analisis concluyé que la administracion de
vitamina D disminuye en general todas las causas de mortalidad. La

conclusién de la revision de diferentes ensayos de meta-andlisis en el
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tratamiento de enfermedades infecciosas incluidas tuberculosis, influenza y
la infeccidn del tracto respiratorio superior viral. Se necesitan ensayos
clinicos mas rigurosamente disefiados para evaluar la relacion entre el

estado de la vitamina D y la respuesta inmune a la infeccion.®*

Hay multiples presentaciones en el mercado: Calderol, Rocaltrol, Hytakerol y
Calciferol, Calcitriol. Para mayor efectividad debe administrarse vitamina D3
[25-hidroxivitamina D (5-OHD)]. (Fig.15)*°

Si es posible se debe estar expuesto a la luz solar por tiempos breves, incluir

leche fortificada, aceites de higado de pescado y yemas de huevo.®

NDC 0054-3120-41 15mL

CALCITRIOL
Oral Solution
1 mecg/mL
Each mL contains 1 meg calcitriol.

FOR ORAL ADMINISTRATION ONLY.

USUAL DOSAGE: For dosage
recommendations and other important
prescribing information, read
accompanying insert.

STORE AT 25°C (77°F); EXCURSIONS
PERMITTEDTO 15°TO 30°C (59" TO
B6°F). [See USP Controlled Room
Temperature]

PROTECT FROM LIGHT.
Keep out of reach of children.

CALCITRIOL
K only Oral Solution

B s =
l‘a’. u s o)

Roxane o
@ %obomoms Inc, j Rosane
humbus, Ohlo 43216

Figura 15. Calcitriol.*®
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2. Sistema pulmonar

Las estructuras respiratorias son nariz, faringe, laringe, traquea, bronquiolos,
conductos alveolares y alvéolos. Las estructuras auxiliares incluyen el
esqueleto y los musculos (p.ej., musculos intercostales, abdominales y
diafragma). Un mes después de la fecundacion, las estructuras pulmonares
ya son reconocibles. El sistema pulmonar crece y madura durante la
gestacion y la infancia. Después de los 20 afos, aproximadamente, ya que
no se producen nuevos alvéolos. A medida que avanza la edad, se reducen

los capilares pulmonares y los pulmones pierden elasticidad.

El intercambio de gases es la funcion principal del sistema respiratorio. Los
pulmones permiten al organismo obtener el oxigeno necesario para
satisfacer las demandas metabdlicas de sus células y eliminar el didxido de
carbono (CO;) producido en estos procesos. Se necesitan nervios sanos,
sangre y linfa para aportar oxigeno y nutrientes a todos los tejidos, los

pulmones también filtran, templan y humidifican el aire inspirado.

Los pulmones son una parte importante del sistema defensivo del organismo,
el sistema inmunitario, porque el aire inspirado esta cargado de particulas y
microorganismos. El moco mantiene humedas las vias aéreas y atrapa las
particulas y los microorganismos del aire inspirado. La mayor parte de las
células que recubren la luz de la traquea, bronquios y bronquiolos los tienen
cilios. Estos cilios continuamente batientes barren las particulas hacia la
faringe, de modo que puedan pasar al tubo gastrointestinal. Cada vez que
una persona traga, el moco con particulas y microorganismos pasa al tubo
digestivo, la superficie epitelial de los alveolos contiene macrofagos.
Mediante el proceso de la fagocitosis, estos macrofagos alveolares engullen

materiales inertes y microorganismos inhalados, y los digieren.®
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

3. Asma

En el reporte del panel de expertos de 1997 el asma se defini6 como un
“trastorno inflamatorio crénico de las vias aéreas en el cual participan
muchos tipos de células y de elementos celulares, en particular las células
cebadas, los eosindfilos, los linfocitos T, los neutréfilos y las células

epiteliales.34

La inflamacion causa que las vias respiratorias se estrechen, lo que genera
sintomas como tos, sibilancias, espasmos recurrentes de disnea paroxistica,
opresiéon en el pecho. Alrededor del 60% de asma en los Estados Unidos se
debe a reacciones alérgicas como el polen, el moho, los acaros del polvo y la

caspa de los animales. **(Fig.16)%’

En individuos susceptibles esta inflamacion causa episodios recurrentes de
los sintomas particularmente durante la noche y en la madrugada. Los
episodios se acompainan habitualmente de obstruccion diseminada al paso
del aire pero de intensidad variable y que a menudo es reversible

espontaneamente o con tratamiento.’

o / o Via \ e Durante
respiratoria los sintomas
f { normal de asma
V2 ) Via &5
respiratoria \
N

estrechada by
{Mujo de aire .
A limitado) 1
| Pareddela N

A \  via respiratoria -/ A A :
Viss '~ /AN :

i

Los misculos i
contraidos :
oprimen la via

A\ respiratoria

-~ { / Msculo —— %,
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J inflamada o
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via resplratoria —
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Figura 16. Via respiratoria.*’
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

3.1. Clasificacion

En la actualidad se desconocen los factores etioldégicos del asma bronquial,
se piensa que existe una interaccién entre disposicion genética y factores
ambientales. Entre los factores asociados el de mayor peso es la atopia, ya
que la exposicion de pacientes susceptibles a alérgenos inhalados aumenta

la inflamacion, la hiperreactividad de las vias aéreas y los sintomas.'?

Los pacientes desarrollan la sintomatologia asmatica inmediatamente
(respuesta asmatica inmediata) o de 4 a 6 horas después de la exposicidon
(respuesta asmatica tardia) a alérgenos. Los alérgenos comunes incluyen
particulas provenientes de almohadas, colchones, alfombras, cortinas,
acaros, perros, cucarachas, poélenes estacionales; es un hecho que la
reduccion a la exposicidon de estos alérgenos disminuye las alteraciones

patoldgicas y la sintomatologia clinica.

El asma cronico se clasifica como leve, moderado o grave segun la
frecuencia de los ataques agudos. Pacientes con asma leve solo presentan
sintomas cuando se exponen a un factor desencadenante o practican
ejercicio. Los sintomas duran menos de una hora y tienen lugar menos de

dos veces por semana.>®

El asma inducido por ejercicio es un tipo de asma estimulado por la actividad
fisica. Aunque la patogénesis de esta forma es desconocida, se cree que los
cambios térmicos durante la inhalacion de aire frio provocan irritacion
mucosa e hiperreactividad de la via aérea. Afecta de una forma mas grave a

nifos y adultos jévenes por su alta actividad fisica.
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

En el asma moderado los sintomas aparecen mas de dos veces por semana,
afectando al suefio y al nivel de actividad, a lo largo de varios dias y pueden

precisar en ocasiones asistencia urgente.36

En el asma grave, los pacientes tienen sintomas persistentes que limitan la
actividad normal. Los ataques son frecuentes y nocturnos, haciendo preciso,

en ocasiones, el ingreso hospitalario.

Cuadro 1. Clasificacion del asma de acuerdo a las guias internacionales GINA.

VEF = volumen espiratorio forzado en un segundo FEP = Flujo espiratorio pico

GRAVEDAD

SINTOMAS

FUNCION PULMONAR

Leve

Sintomas <1 vez por
semana
Sintomas nocturnos 2 o

menos veces por mes

FEV1 o FEP>80% del
predicho

Leve persistente

Sintomas > 1 vez por
semana y < 1 vez al dia
Las exacerbaciones pueden
afectar la actividad y el
suefio

Sintomas nocturnos < 2

veces al mes

FEV1 o FEP >80% del

predicho

Moderada persistente

Sintomas todos los dias

Las exacerbaciones pueden
afectar la actividad y el
suefno

Sintomas nocturnos >1 vez

a la semana

FEV1 o FEP 60 a 80%
del predicho

Grave persistente

Sintomas todos los dias
Exacerbaciones frecuentes
Sintomas nocturnos
frecuentes

Limitacion de actividades

fisicas

FEV1 o FEP = <60%
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Existen otros tipos de asma que no se encuentran dentro de la clasificacion

anteriormente dada.

Asma infeccioso estos pacientes desarrollan constriccion bronquial y
aumento de la resistencia de la via aérea debido a la respuesta inflamatoria
de los bronquios a la infeccion. Los agentes causantes a menudo son virus,
bacterias, hongos dermatoloégicos (tricofitos) y organismos del tipo

Mycoplasma.®®

Asma de tipo ocupacional, las profesiones relacionadas con el asma son
numerosas. La enfermedad puede estar inducida por reacciones alérgicas,
por irritacion sobre los receptores del epitelio bronquial o por mecanismos
desconocidos. En el primer caso, los sintomas asmaticos suelen aparecer
tras un periodo de latencia, cuya duracidon depende del grado de
predisposicion individual a desarrollar reacciones de hipersensibilidad
inmediata y del tipo y grado de exposicion. En algunos pacientes la

respuesta suele ser inmediata o varias horas después del contacto.*

Algunas profesiones son:

1. Campesinos, zoodlogos y personal de laboratorio con antigenos de
origen animal como el caballo, cobaya, rata, hamster.

2. Panaderos y agricultores con antigeno de origen vegetal polvo de
cereales.

3. Ebanistas y carpinteros con antigeno de origen vegetal como maderas
(exdticas, nogal, pino)

4. Quimicos y operarios con antigenos quimicos como platino, cromo,

metales preciosos etc.
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

3.2. Poblacién vulnerable

La prevalencia del asma ha aumentado rapidamente en los paises
occidentales, con aumentos dentro del 25% al 75% por década siendo
observados desde 1960. Una encuesta reciente de Moorman y sus colegas
informaron que la prevalencia del asma auto-reportados en los Estados
Unidos aumento6 de 3.1% en 1980 al 5.6% en 1995, siendo mas marcada en

los nifios que en los adultos. '

En Estados Unidos, alrededor del 5.5% de los adultos padecen la
enfermedad; esto representa 14 a 15 millones de personas. La prevalencia
varia con la edad, es mas frecuente entre los 8 y 10 afios, con predominio
por los hombres; poco frecuente alrededor de los 40 afios, predominando en

el sexo femenino, y un aumento progresivo hasta los 75 afios.'?

El asma afecta entre el 5% y el 12% de la poblaciéon es mas comun en nifios
(10% de nifios y 5% adultos), el 50% a 80% de los niflos con asma
desarrollan sintomas antes de los 5 afnos. Este es un aspecto importante que
debe considerar el odontdlogo debido a que un alto porcentaje de sus

pacientes son pediatricos. La tasa de mortalidad total es de 20 por un millén.

La muerte en el asmatico ocurre raras veces pero es importante la
prevencion. De los pacientes que fallecen en una crisis asmatica, la mayoria
no reconocieron la gravedad de la situacion, y cerca de la tercera parte
consulté a un médico que tampoco reconocio la gravedad de la situacion, o
bien ofrecié un manejo insuficiente y sin valoracion objetiva de la obstruccion

(espirometria o flujometria).>®

La frecuencia en México varia de un 1.2 a un 14.9% siendo las zonas
tropicales las que muestran los valores mas elevados. Con relacion a la

importancia del sexo en la evolucién del asma, se sabe que durante la etapa
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infantil el asma predomina francamente en las mujeres; pero es durante la
etapa temprana de la adolescencia donde se ha informado del inicio de tal
modificacion; en nuestra poblacion el asma es mas comun entre los
hombres, permaneciendo el sexo masculino como un factor

significativamente asociado con el asma.

Entre los factores mas constantemente asociados con el asma esta el
antecedente familiar de enfermedad alérgica y atopia. Los efectos nocivos de
la exposicion activa o pasiva al humo de cigarro, durante etapa gestante,
posnatal o fumador pasivo, también existe una asociacion entre el sobrepeso
u obesidad, asi como la etapa del embarazo son factores predisponentes

para el asma. ¥

En México a través del estudio ISAAC realizado en nifios de entre 6 a 7
afos de edad se encontré que la prevalencia fue desde 4.5% (Monterrey) a
12.5% (Mérida), con un promedio de 8.2%. La mortalidad por asma es un
evento raro. La atencion del asma bronquial representa enormes costos.
Asimismo, el asma es causa del 18 al 30% de las visitas médicas segun la

especialidad.

En México el asma se encuentra entre las primeras 10 causas de utilizacion

de los servicios de salud, especialmente en urgencias y consulta externa.™

Nifos estadounidenses de origen mexicano tienen una mezcla de
caracteristicas que tanto elevan y reducen los riesgos de asma. Por un lado,
tienen desproporcionadamente las probabilidades de vivir en la pobreza en
comparacion con los nifios blancos no hispanos, cosa que se asocia
positivamente con el asma.

Los nifios de origen mexicano también se enfrentan a un mayor riesgo de

asma en parte debido a tener sobrepeso y obesidad. Por otro lado, una
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menor prevalencia de las alergias alimentarias, alergias no alimenticias, y
enfermedades respiratorias reducen el riesgo de asma. También son menos
propensos a acudir a un centro de cuidado infantil. Aunque alguna evidencia
sugiere que puede en ultima instancia tener un efecto protector para el asma
en edades mas avanzadas, el cuidado se ha asociado con el riesgo para la

enfermedad infecciosa en la infancia temprana.

Debemos tomar estos factores compensatorios en cuenta, se encontré que
las probabilidades de asma diagnosticada entre los nifios de origen
mexicano, era aproximadamente un 50% mayor de probabilidades que para
los nifos blancos no-hispanos. Nuestro analisis sugiere que los nifios de
origen mexicano que tienen un padre nacido en Estados Unidos tienen
menos ataques asmaticos que aquellos en donde ambos padres son nacidos

en Estados Unidos.*°

3.3. Cuadro clinico

El asma es un sindrome clinico caracterizado por la obstruccion de la via
aérea, inflamacion e hiperrespuesta. Los sintomas mas importantes son
paroxismos de disnea, sibilancias, opresién en el pecho y tos, pueden variar
de leves y casi indetectables a severos y no remitidos. La obstruccion de la
via aérea en el asma es tipicamente reversible, sin embargo, no siempre la
remision es completa.

La hiperrespuesta bronquial es una caracteristica cardinal del asma que
manifiesta fluctuaciones espontaneas en la severidad de la obstruccion. Esta
ultima puede presentar una mejoria substancial después del uso de
broncodilatadores o corticoides, o puede aumentar por causa de agonistas
especificos y no especificos.

Las pruebas de laboratorio utilizadas no son especificas para el asma y

ninguna, pos si sola, es diagndstica.
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Se pueden emplear radiografias de torax en busca de hiperinsuflacion, las
pruebas cutaneas para identificar alérgenos especificos, las pruebas de
estimulo con histamina o cloruro de metacolina, los frotis de esputo, los
recuentos sanguineos para comprobar presencia de eosinofilia, y la
espirometria que es un medidor del flujo maximo espiratorio que determina la

funcién pulmonar.

Una caida en la funcion pulmonar (FEV,), valorada con el espirometro, es

predictiva de un ataque de asma.*®

3.4. Diagnéstico diferencial

La valoracién del estado pulmonar suele comenzar por la exploracion fisica,
usando la percusion y la auscultacion. Estas técnicas clinicas proporcionan al
meédico informacién muy importante sobre la respiracion. También se pueden
usar numerosas pruebas diagnosticas y de seguimiento, como técnicas de
imagen, determinacion de los gases en sangre arterial, cultivos de esputo y
biopsias. Los signos y sintomas de enfermedad pulmonar comprenden tos,

saciedad precoz, anorexia, pérdida de peso, falta de aire y cansancio.

Para diagnosticar y vigilar la capacidad del sistema respiratorio de
intercambiar oxigeno y CO,. La pulsioximetria es una de estas pruebas. Un
pequefio dispositivo llamado pulsioximetro, que utiliza ondas luminicas para
medir la saturacion de oxigeno en la sangre arterial, se coloca en el extremo
un dedo. El valor normal para personas jovenes y sanas es de 95-99%.
(Fig.17)"
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Figura 17. Pulsioximetro.**

La espirometria es otra prueba frecuente de funciéon pulmonar, se hace
respirando en un espirometro, que da informacion sobre el volumen

pulmonar y la velocidad a la que se puede inhalar y exhalar el aire.®(Fig.18)"

La espirometria mide el volumen
y la tasa del flujo del afre

' que respira una persona para
diagnosticar enfermedades o
determinar el progreso del
tratamiento

Figura 18. Espirometria.*?

Se debe hacer el diagndstico diferencial con insuficiencia cardiaca crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, embolismo pulmonar en adultos y
pacientes seniles, neumonia y otras infecciones respiratorias superiores,
rinitis con descarga posnasal, tuberculosis pulmonar, neumonia por
hipersensibilidad, ansiedad, granulomatosis de Wegener, enfermedad

pulmonar intersticial difusa.
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3.5 Factores desencadenantes

El 35% de todos los casos de asma en adultos es del tipo alérgico. Esta se
desencadena por la inhalacion de alérgenos estacionales tales como
polenes, polvo, acaros domésticos y caspa de animales, habitualmente se ve

en nifos y adultos jovenes.

Existe una relacion dosis-respuesta entre la exposicion al alérgeno y la
sensibilizacion mediada por inmunoglobulinas E (IgE), pruebas cutaneas
positivas a varios alérgenos, asi como historia familiar de enfermedades

alérgicas.

Durante un ataque, los alérgenos interaccionan con los anticuerpos IgE
fijlados a las células cebada a lo largo del arbol traqueobronquial. EI complejo
antigeno-anticuerpo provoca una degranulacion de las mismas y una

secrecion de autacoides y citocinas vasoactivos. **
3.6. Tratamiento farmacolégico

Actualmente el manejo del asma debe hacerse en forma integral, incluidos:
educacion por parte del paciente como de la familia, y a su vez con su
entorno social, ejercicio, apoyo psicolégico, nutricional y reduccion de

factores de riesgo.

La prevencién y el control adecuado permiten que la mayoria de los
pacientes asmaticos puedan llevar una vida casi normal, con disminucion de
los costos de la atencion médica, de la incapacidad, de los problemas

sociales, de la morbimortalidad y de la administracién de farmacos.'
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Los farmacos utiles en el tratamiento del asma bronquial son los

broncodilatadores y antiinflamatorios.

Broncodilatadores

Su funcion es relajar el musculo liso bronquial, su efecto se inicia
rapidamente, es percibido de inmediato por el paciente. Estas sustancias no
controlan la inflamacién. La via de administracion de estos medicamentos es

inhalada o nebulizada.

Antiinflamatorios

El factor etiopatogénico principal es la inflamacion, los antiinflamatorios
constituyen la base del tratamiento en el asma persistente y en las
agudizaciones. Los antiinflamatorios mas eficaces son los esteroides y la via

ideal para su administracion es la inhalada.?

Otros antiinflamatorios utilizados en el manejo del asma son los no
esteroideos (antileucotrienos), los cuales antagonizan la acciéon de los
leucotrienos (mediadores proinflamatorios) a nivel de sus receptores. Mayor
utilidad en nifios y adultos con asma moderada y grave persistente. Permiten

reducir la dosis de los esteroides.

Esteroides

Medicamento de primera eleccién por via inhalatoria, en los casos de crisis

es recomendable la via sistémica.
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Antileucotrienos

Antagonistas competitivos de los leucotrienos localizados en el musculo liso.
Reduce la formacion liberacion y actividad de los mediadores quimicos de la

inflamacion.

Inmunoterapia

El uso de vacunas es una medida terapéutica rutinaria y sélo esta indicada

ante las siguientes circunstancias:

a) Cuando el tratamiento integral no sea suficiente para controlar la
enfermedad,

b) Exposicidon clara de un sintoma ante un alérgeno al cual sea sensible
el paciente

c) Silos sintomas se presentan durante todo el afio, o la mayor parte del

mismo.

Los siguientes medicamentos han mostrado ser efectivos en el control de los
sintomas del asma: montekulast (Singulair), adrenérgicos agonistas beta-2
como albuterol en aerosol, solucion de salbutamol nebulizador, Combivent
(albuterol + ipatropio), y levalbuterol (Xopenex); xantina derivados, tales
como difilina (Dilor, Lufyllin); glucocorticoides tales como budesonida
(Pulmicort Respules), fluticasona (Flonase, Flovent HFA), metilprednisolona

(Medrol), mometasona (Nasonex), prednisolona, prednisona, y triamcinolona.
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Montelukast

Este farmaco bloquea selectivamente los receptores del LTD4 (leucotrieno
D4), y por lo tanto rompe la broncoconstriccion inducida por leucotrienos.
Puede causar malestar estomacal, nduseas y diarrea, debilidad muscular,

mareos y dolor de cabeza.

Agonistas adrenérgicos BETA-2 (albutamol en aerosol, albuterol solucion

nebulizador, Combivent (albuterol + ipratropio), y levalbuterol).

El levalbuterol es un levo-isomero de albuterol racémico, utilizado
tradicionalmente, se habla de una mayor eficacia de levalbuterol sobre
albuterol, pero costo-€ficiencia se cuestiona. De suma importancia que los
medicamentos nebulizados sean utilizados adecuadamente, a fin de

asegurar que lleguen a los pulmones.

Este medicamento activa los receptores adrenérgicos beta-2 en el arbol
bronquial, aumentan c-AMP causando la dilatacion de los musculos

bronquiales lisos para facilitar la respiracion.

El Albuterol o Levalbuterol pueden causar, latidos irregulares del corazon,
boca seca, nauseas, vomito o diarrea, temblores y dolor de cabeza, mareos y

nerviosismo.

Combivent (Albuterol + Ipratropio) puede causar arritmia cardiaca, aumento
de la presion arterial, resequedad de la boca, sabor inusual en la boca,
nauseas, vomitos, malestar estomacal, dificultad para orinar, dolor de

cabeza, mareos, nerviosismo y vision borrosa.
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Difilina

Quimicamente, la difilina es (7-[2,3-dihidroxipropil] teofilina) y por lo tanto, es
un derivado de la xantina. Por via oral este medicamento alivia el asma
bronquial aguda y para el broncoespasmo asociado con bronquitis cronica o
enfisema. Este acumula c-AMP mediante la inhibicion de la fosfodiesterasa,
la enzima que destruye c-AMP. El acumulado de c-AMP a su vez provoca la

relajacion del musculo liso bronquial para generar broncodilatacion.

Puede causar palpitaciones de difilina, enrojecimiento e hipotension,
taquipnea, nauseas, vomitos, dolor epigastrico y diarrea, espasmos
musculares hiperglucemia, y dolor de cabeza, irritabilidad, inquietud e

insomnio.

Glucorticoides. (Budesonida, fluticasona, metilprednisolona, mometasona,

prednisolona, prednisona y triamcinolona)

Advair Diskus es un preparado que contiene flucticasona, un glucorticoide, y
salmeterol, una ctivador del receptor adrenérgico beta-2 bronquial que
provoca broncodilatacion. Los glucorticoides antes mencionados, reducen la
picazon e hinchazéon de los tejidos asociados con el asma bronquial, la

metilprednisolona es particularmente util para tratar el estado asmatico.

Estos medicamentos son los mas poderosos en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias que inducen broncoconstriccion y aumento de la

secrecion de moco por tanto son los mas eficaces en el tratamiento de asma.

Puede causar elevacion de la presion arterial con hemorragia nasal, olor o
sabor desagradable, la ulceracién del estbmago o del intestino, nauseas,

pérdida del apetito, malestar estomacal dolor gastrico, atrofia debilidad

b

FACULTAD

UNAM
1904

s

i

44



Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

muscular, aumento del riesgo de fractura de los huesos (osteoporosis),
vision borrosa, con aumento de la presion dentro del ojo (glaucoma), y la
formacion de cataratas, aumento del riesgo de infeccién en los ojos, y
aumento de las infecciones por levadura en la mayoria de las areas del
cuerpo, especialmente la vagina (candidiasis), sudoracion y dolor de

cabeza.*

3.6.1 Via de administracion inhalatoria

Este concepto de via inhalatoria es conocido hace mas de 4.000 anos. En
ciertas culturas antiguas como lo fue la Egipcia, China e India se llegaron a
utilizar plantas solanaceas ricas en atropina, escopolamina o hioscina
(atropa, belladona, Datura stramonium e Hyoscyamus muticus) que

ayudaban a relajar la musculatura bronquial.

El efecto que produce es local sobre la musculatura nasal y pulmonar,
presentando ciertas ventajas como*

e Mayor rapidez en su accion.

¢ Una administracion de dosis minimas eficaces.

e Concentracién minima en plasma

e Concentracién elevada en el sitio de accion.

e Efectos colaterales minimos

e Medicamentos sin efecto de primer paso hepatico.

De igual manera que otras vias de administracion presenta inconvenientes:
e Técnica de administracion complicada.
e Utilizacion incorrecta de los dispositivos.
e Diferentes dispositivos para los mismos aerosoles.

e Gran magnitud de dispositivos.
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e Efectos adversos como candidiasis (en el empleo de corticoides) y

afonia/ tos.

3.6.2 AEROSOLES

Son suspensiones de particulas de polvos secos o liquidos en un gas que

son inhaladas en el interior de las vias aéreas.

Tipos de dispositivos:
e Cartuchos presurizados con o sin camara de inhalacion.
e Camaras de inhalacion.
¢ Inhaladores de farmacos en polvo. Disefiado para la liberar una dosis
de farmaco mediante la inspiracion del paciente.

e Nebulizadores.

3.6.3 Cartuchos presurizados

Fue el primer dispositivo para la administracion de farmacos por inhalacion
que aparecioé en el mercado. Dentro del aerosol residen cristales del farmaco

en fase liquida y un propelente.*®

Ventajas:
e Ligero, pequeno y facil de transportar.
e Multidosis.
e Dosis precisa y reproducible.

e El paciente percibe la penetracién del producto.
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Inconvenientes:
e Posibilidad de una incorrecta técnica inhalatoria.
e Dificultad de conocer las dosis restantes.

e Existencia de propelentes fluorocarbonados (cfc)

3.6.4 Camaras de inhalacion

Accesorio extensor entre el cartucho y la boca del paciente que se utiliza
para mejorar la técnica inhalatoria con el cartucho presurizado. Esencial para

pacientes de edades extremas.*

Ventajas:
¢ Facilita la coordinacidn entre inhalacion y pulsaciéon del inhalador
e Aumenta el depdsito pulmonar del farmaco.

¢ Disminuye el impacto orofaringeo y el depdsito bucal

Inconvenientes:
e De gran tamario
e Variedad de modelos; existen camaras que soélo sirven para
determinados aerosoles. Sélo hay una camara (Aeroscopic) que es
utilizada para cualquier tipo de inhalacion.

e Serompen.

3.6.5 Inhaladores de farmacos en polvo

Estos cartuchos en su administracion presentan varias ventajas mayormente

respecto a los cartuchos presurizados.45
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Ventajas:
e Administracion sencilla; indicada para nifios y adultos mayores.
¢ No contienen gas propulsor y por tanto no contienen CFC.
e Eficacia mayor a los cartuchos presurizados: se consiguen depositos
pulmonares de hasta el 30%.
e Facil transporte.

e Excelente control del nimero de dosis.

Inconvenientes:
e No para pacientes inconscientes.
e Requiere de un flujo inspiratorio suficiente para que el dispositivo sea
eficaz.

¢ Aumento del impacto orofaringeo.
Tipos:
e Monodosis.

e Multidosis.

e Turbuhaler 200 dosis. Sin aditivos. Llega hasta un 30% a los

pulmones. (Fig.19).%¢

Tapa Boquilla
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Figura 19. Turbuhaler.46
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Figura 20. Accuhaler.*’

3.6.6. Nebulizadores
Dispositivo que, por diferentes sistemas, fragmentan un liquido en particulas,
generando un aerosol. Utilizacion mayormente en el ambito hospitalario y en
Urgencias.*
Ventajas:

e Facilidad de inhalacion.

¢ Indicado para pacientes criticos.

e Facilidad de administracion en dosis altas.
Inconvenientes:

e Escaso control de la dosis administrada.
e Preparacion lenta del farmaco.
e Se precisa una fuente de energia.

e Posibilidad de broncoconstriccion.

e Jet. Corriente de aire u oxigeno comprimido que se proyecta a
gran velocidad sobre una solucién que se rompe en pequefias
moléculas formando un aerosol.

e Ultrasoénicos.
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Cuadro 2. Farmacos disponibles en aerosol.”®

Nombre Nombre Cartucho Polvo seco Nebulizador
genérico comercial presurizado
Salbutamol Ventolin Si Si
Aldo Union Si
Buto-asma Si
Combivent Si
(+ipatropio) Si
Aerosoma Si
(+beclometasona)
Butosol Si
(+beclometasona)
Terbutalina Terbasmin Si Si Si
(Turbuhaler)
Fenoterol Berodual Si Si
(+ipratropio)
Crismol Si
(+ ipatropio)
Berotec Si Si (capsulas)
Salmeterol Serevent Si Si (Accuhaler)
Beglan Si Si (Accuhaler)
Inaspir Si Si (Accuhaler)
Betamican Si Si (Accuhaler)
Formoterol Broncoral Si Si (capsulas)
Foradil Si Si (capsulas)
Neblik Si Si (capsulas)
Oxis Si (Turbuhaler)
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Nombre Nombre Cartucho Polvo seco Nebulizador
genérico comercial presurizado
Bromuro de | Atrovent Si Si (capsulas)
ipatropio Berodual Si Si
(+ fenoterol)
Combivent Si
(+ salbutamol)
Crisol Si
(+ fenoterol)
Budesonida Aldo Union Si
Pulmicort Si Si (Turbuhaler) | Si
Olfex Si
Pulmictan Si
Ribujec Si
Ribusol bucal Si
Beclometasona Aerosoma Si
(+salbutamol)
Beclo asma Si
Becloforte Si
Becotide Si
Betsuril Si
Broncivent Si
Butosol Si
(+salbutamol)
Decasona Si
Novahaler Si
Cromoglicato Cromo asma Si
sédico Frenal Si Si (capsulas)
Intal Si
Nebulasma Si (capsulas)
Nebulcrom
Nedocromil Brionil Si
sédico Cetimil Si
Tilad Si

51

UNAM
1904

i




FACULTAD ﬁ

i
()IK!\H)I!\([\’
\N UNAM W’

1904

Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

3.7. Normas para una correcta administracion

Actualmente los estudios han arrojado que un 70% de los pacientes que
llevan a cabo para su tratamiento el uso de inhaladores no lo hace
correctamente, esto genera un depodsito pulmonar inadecuado, por ello es

conveniente supervisar la técnica periddicamente.*

3.7.1 Normas de utilizaciéon del aerosol presurizado indicadas por
la SEPAR

¢ El paciente debe estar incorporado o semiincorporado para permitir los
movimientos del pecho con facilidad.

e Destapar el inhalador colocarlo en forma de L seguido de una
agitacion.

e Tomarlo con los dedos indice (por encima) y pulgar por debajo.

e Realizar una espiracion.

e Colocar el inhalador en la boca y cerrar ésta alrededor de la boquilla.

¢ Inspirar lentamente por la boca.

e Lalengua en este momento se situara en piso de boca.

¢ Iniciada la inspiracion, presionar el inhalador (una sola vez) y continuar
con inspiraciones lentas y profundas hasta llenar totalmente los
pulmones.

e Es importante que se haga la pulsacién del inhalador después de
haber iniciado la inspiracion.

e Se retira el inhalador de la boca y se aguanta la respiracion durante
10s.

e Si se ha de repetir o ingerir una dosis esperar 305 entre cada toma.

e Se guarda y mantiene en un lugar seco. (Fig.21)*
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Envase Metalico ——

Contenedor Plastico Propelente con la drog:

en suspension

Valvula

Pieza bucal

Acrosol

Figura 21. Inhalador.*®

3.7.2. Normas de utilizacion de la camara de inhalacion

Encontrarse incorporado o semiincorporado para permitir movimientos
libres del pecho.

Destapar el inhalador ponerlo en posicion vertical (en forma de “L”) y
agitar.

Acoplar el inhalador al orificio de la camara.

Vaciar el aire de los pulmones lenta y profundamente.

Acoplar la boquilla de la camara en la boca y pulsar una dosis del
inhalador.

Inspirar el aire de la camara lentamente.

Retirar el inhalador y aguantar 105,

Esperar cerca de 305 para repetir dosis o administrar otro tipo de
medicamento.

Guardar y tapar el inhalador. (Fig.22).*°
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Figura 22. Camara de inhalacién.*®

3.7.3. Normas de utilizacion de los dispositivos de polvo seco.

Turbuhaler
e Sacar la tapa del inhalador (véase Fig.19) Coger el inhalador
verticalmente.
e Girar la rosca en sentido de las agujas del reloj hasta que se oiga un
“clic”.
e Colocar la boquilla y cerrar los labios.
e Aspirar enérgicamente y mantener la respiracion durante 10,

o Esperar 30 si ha de repetir la dosis 0 administrara otro medicamento.

Accuhaler

e Abrir el inhalador (véase Fig. 20). Presionar la palanca lateral hacia
abajo y hasta el final.

e Colocar los labios alrededor de la boquilla. Aspirar profunda vy
enérgicamente.

e Aguantar la respiracion 10s.

o Esperar 30 si se ha de repetir la dosis u otro medicamento.

e Tapar el inhalador y guardar en un lugar seco.
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3.7.4 Nuevos dispositivos

Debido a que el 70% de los pacientes no logran la aplicacién correcta del
medicamento en el mercado han aparecido nuevos dispositivos y nuevas
especialidades para conseguir una mejor administracion, o administracion

simultanea de varios farmacos.

Los nuevos propelentes no contienen CFC, por lo que reduce la capa de
ozono, y producen un aumento de la biodisponibilidad. Con ello se pretende
aumentar el depdsito pulmonar del farmaco y una dosificacién exacta.
Tipos:
e Autohaler (Fig.23).
e Easyhaler. Salbutamol y budesonida. Inhalador polvo seco multidosis.
e Sistema Jet (Ribujet): Budesonida. Aerosol. No es necesario coordinar

inspiracién-pulsacion.

Liberacion automatica del aerosol con la inspiracion del paciente, se evita el
paso de coordinar inspiracidn-pulsacion.
e Sacar la tapa y agitar.
e Subir la palanca para inspirar lenta y profundamente.
e Aguantar la respiracion después colocar el inhalador en boca,
presionar el frasco e inspirar profundamente. Aguantar la respiracion

10s.%8

Figura 23. Autohaler.>
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4. Relacién entre la vitamina D y el asma

Existen multiples articulos cientificos publicados en relacion de la vitamina D
y la inflamacion alérgica. Simultdneamente ha incrementado la deficiencia de
vitamina D en la poblacion. Una posible causa de la subida histérica en los
casos de asma es la deficiencia de vitamina D. The Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES IIl) analiz6 a mas de 14,000 adultos
y encontro una estrecha asociacion entre las altos niveles de calcidiol y el
mejoramiento de la funcién pulmonar. Los bajos niveles de vitamina D en

suero esta asociado a un pobre control de asma.

Quizas el efecto mas significativo de la vitamina D sobre el asma es un fuerte
efecto antiinflamatorio, evidente a partir de la supresién de la proliferacion del
musculo liso bronquial, y el moco y la secrecion de metaloproteinasas de la
matriz por las células bronquiales humanas cultivadas. EI tratamiento
también aumenta receptores de vitamina D de células musculares lisas y, a
concentraciones fisiologicas, previene parcialmente que las células
musculares lisas se conviertan pasivamente sensibles al suero asmatico

mediante su exposicion.®’

Estudios recientes de epidemiologia indican que la poblacion de Estados
Unidos tiene deficiencia de vitamina D al menos un 40%, este fendbmeno es
atribuido principalmente en la dieta y los cambios tan radicales en las ultimas
décadas. Asi como en Estados Unidos esta deficiencia incrementa

globalmente dia a dia en zonas urbanizadas.

El resultado de varios estudios, sugiere que los suplementos alimenticios de
vitamina D en pacientes con asma hace que reduzca el riesgo de un ataque
respiratorio, estos ataques respiratorios disminuyen en un porcentaje en

pacientes con enfermedades relacionadas con las vias respiratorias, aunado
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a un tratamiento efectivo con vitamina D ayuda a pacientes con asma

persistente.

Se tienen por lo menos dos aspectos importantes en la asociacion de la

vitamina D y el asma.

La primera es la afirmacion de la deficiencia de vitamina D in utero y en
edades tempranas, esto hace que aumente el riesgo de asma, esta
conclusion esta basada en la ingesta de vitamina D durante el embarazo y en
el diagndstico de asma en los nifios. Esto se atribuye al hecho de que la

vitamina D modifica el riesgo de contraer enfermedades virales.

La segunda afirmacion es el papel de la vitamina D en la prevalencia del
asma, especificamente relacionada con los caracteres fenotipicos y su
funcion, la insuficiencia de vitamina D esta asociada con el aumento del
asma en nifios de 0-4 anos segun Childhood Asthma Management Program,
teniendo como variables las estaciones del afo, la demografia asi como el

estilo de vida.*?

Cada 10 ng/ml de disminucion en el nivel de vitamina D se asocié con un 8%
mayor a la probabilidad de tener asma en comparacion con sujetos con
niveles mas altos de vitamina D (<30 ng / ml). Aquellos con niveles
intermedios (20-30 ng / ml) tenian un 16% mas de probabilidades de asma, y
aquellos con los niveles mas bajos (<20 ng / ml) tuvieron un 19% mas de

probabilidades de asma.

La edad no es un modificador de efecto significativo de la relaciéon de la
vitamina d y asma, pero los efectos de los bajos niveles de vitamina D en el

asma eran mas fuertes entre los sujetos mas jovenes en vez de los sujetos
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con mas edad. Niveles mas bajos de vitamina D se asocian unicamente con

asma entre la personas menores de 50 afios.>®

Un estudio reveld que existe una relacion positiva entre los niveles de
vitamina D y el control del asma definidos con los parametros de GINA. Es
tentador especular que esta correlacion se basa en el efecto de la vitamina D
que tiene una funciéon inmune. De hecho, un numero de estudios han
establecido que la vitamina D es un controlador principal de la inmunidad
innata, con la produccion de péptidos antimicrobianos capaces de matar a
los virus, bacterias y hongos, y que ejerce un efecto inhibidor sobre la

respuesta inflamatoria frente a infecciones virales.>

Actualmente, la carga de asma en los paises desarrollados y en rapido
crecimiento ha ido en aumento ahora con mas de 300 millones de personas
afectadas en todo el mundo. Aunque es bien sabido que la condicion atépica
es positiva, la exposicion y la sensibilizacion a alérgenos ambientales y / o
asociado con el desarrollo del asma, la evidencia reciente sugiere que la

deficiencia de vitamina D también puede predisponer a fenotipo alérgico.

En estudios in vitro han demostraron que la vitamina D puede desempefar
un papel inmune en el sistema respiratorio. Los mecanismos de cémo la
vitamina D modula la patogénesis del asma no estan claras. La vitamina D
puede modular las funciones de diversas células inmunes tales como los
linfocitos By T. Las aplicaciones de la vitamina D son interesantes ya que es
potencialmente capaz de superar la pobre capacidad de respuesta de
glucocorticoides en asmaticos graves por la regulaciéon positiva de IL-10 de

produccion a partir de células T CD4.

La lactancia materna prolongada sin suplementos de vitamina D, la

deficiencia materna de vitamina D, la mala alimentacion y la exposicion del
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sol limitada, enfermedades del higado y de los rifiones, la mala absorciéon de
alimentos asi como la utilizacion de ciertos medicamentos, incluidos
fenitoina, fenobarbital y rifampicina se han sugerido como principales

contribuyentes a la deficiencia de vitamina D.*®

Bajos niveles de vitamina D en suero se asocian con deterioro de la funcion
pulmonar, aumento de la incidencia de enfermedades inflamatorias e
infecciosas. Los mecanismos exactos que subyacen a estos datos parecen
tener impacto en la funcion de las células inflamatorias y estructurales,

incluyendo células dendriticas, linfocitos, monocitos, y células epiteliales.

Se ha encontrado que la vitamina D sérica se correlacioné positivamente con
la funcién pulmonar y en la accion de glucocorticoides en células
mononucleares de sangre periférica; la vitamina D se correlaciono
inversamente con la IgE total, el grado de atopia, y el uso de los esteroides
inhalados u orales. Sutherland et. encontr6 que la vitamina D sérica se
correlacioné positivamente con VEF1 y la respuesta de glucocorticoides; La
insuficiencia o deficiencia de la vitamina D se asoci6 con hiperreactividad de
las vias respiratorias. Otro estudio mostré una fuerte relacién entre las
concentraciones séricas de colecalciferol, volumen espiratorio forzado en 1 s
(FEV1) y la capacidad vital forzada, donde la disminuciéon de la funcion
pulmonar se asocia con deficiencia de vitamina D. Contra estos hallazgos del
estudio, Devereux et al., no encontré asociacion significativa entre los niveles

de vitamina D en suero y asma.*®

Encontramos que los asmaticos con niveles bajos de vitamina D, hicieron
mayor inflamacion de las vias areas; especialmente en las pruebas de
funcion pulmonar y también en la respuesta inflamatoria, lo que indica la

vitamina D puede desempefar un papel en la reduccion inflamatoria. Los
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resultados del estudio sugieren el papel potencial de la vitamina D en niveles

séricos en pacientes asmaticos, lo que afecta su grado de severidad.

Asimismo, los resultados sugieren la importancia potencial de mantener
niveles adecuados de vitamina D en pacientes con asma atdpica, ya que

puede ayudar a mejorar su asma.

Resultados de la interaccién de muchos factores genéticos y ambientales
que influyen en el tono o reactividad de las vias respiratorias, la respuesta
varia de individuo a individuo y del tiempo que tenga de evolucion con el

factor.”®

La deficiencia de vitamina D también esta vinculada a una serie de
enfermedades de base inmunolégica centrados en el asma. El asma es una
condicion inflamatoria cronica comun de las vias respiratorias, los bronquios
son hiperactivos y estrechos en respuesta a una amplia gama de estimulos,
inicialmente reversibles. La inflamacion puede conducir a la obstruccién
irreversible al flujo de aire. La vitamina D promueve la sensibilidad de
esteroides en el cuerpo, puede regular un estado inflamatorio a través de
expresion genética y la produccion de citoquinas, su actuacidén en este caso

podria ser directamente en las vias respiratorias.

La deficiencia de vitamina D podria estar asociada con una incapacidad para
controlar el estado inflamatorio, seguido por una inhalacién aguda, con un
maximo de regulacion de la prostaglandina, los leucotrienos, los macréfagos,

la actividad de las células T y el reclutamiento de estas células. %

Desde hace varios afnos se ha sugerido un papel patogénico de la vitamina D
tanto en el desarrollo como en el curso del asma. Existen datos de estudios

poblacionales que muestran una mayor prevalencia de déficit de vitamina D
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en nifos asmaticos. Ademas, el déficit de vitamina D se asocia con una
mayor probabilidad de presentar exacerbaciones graves en nifios con asma
persistente leve-moderada. Asimismo, los nifios con déficit de vitamina D
presentan reduccion de la funcion pulmonar, mayor reactividad bronquial al

ejercicio y aumento de las necesidades de corticoides inhalados.*’

Por el contrario, se han asociado niveles elevados de vitamina D con una
mejor funciéon pulmonar, menor hiperreactividad bronquial y mejor respuesta
a glucocorticoides. Diversos estudios han analizado la relacion entre
exposicion prenatal a la vitamina D y el desarrollo de asma en la infancia,
con resultados muy dispares. En un estudio reciente se ha encontrado que
en nifos asmaticos con déficit de vitamina D y asma grave resistente al
tratamiento, existe un aumento del musculo liso bronquial y un peor control

de la enfermedad.

Varios estudios genéticos han informado las asociaciones entre el receptor
de la vitamina D y el asma. Estudios genéticos han identificado para el asma
vinculos en 17 cromosomas diferentes, incluyendo el cromosoma 12, region
q 13-23. Debido a que el VDR es mapeado en el cromosoma 12q, algunos
genetistas han postulado una asociacion entre polimorfismos de VDR vy la

susceptibilidad genética para el asma.

Mas evidencia entre la vitamina D y las enfermedades inflamatorias de las
vias respiratorias es proporcionada por la interaccion con la proteina de
union a vitamina D (VDBP). VDBP es una proteina de suero, que tiene
funciones inmunomoduladores pertinentes en los pulmones, sobre todo
relacionadas con la activacién de neutrdfilos y quimiotaxis de macrofagos. La
célula epitelial respiratoria también puede convertir en la forma inactiva 25

(OH) D en 1,25 (OH) "D, lo que permite altas concentraciones locales de
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vitamina D activa para incrementar la expresion de la vitamina D en genes

regulados con importantes funciones inmunitarias innatas.*®

La alta prevalencia de deficiencia de vitamina D (54%) y la insuficiencia
(86%) originé un estudio en donde se observd en nifios afroamericanos con
asma niveles mas bajos de vitamina D en comparacion con los nifios sanos.
Grandes estudios transversales han demostrado que los niveles bajos de
vitamina D en suero se asocian con la funciéon pulmonar reducida en los

adolescentes y adultos.

Aunque estos estudios sugieren un papel de la vitamina D en el control del
asma, algunos autores también han sugerido que la vitamina D puede
promover, en lugar de mejorar el fenotipo asmatico. La suplementacién
regular de vitamina D (2.000 Ul / dia) en el primer afio de vida aumenté el
riesgo de desarrollar atopia, la rinitis alérgica y el asma cuando se evalud a la
edad de 31 afos. Sin embargo, este estudio fue limitado por la ausencia de
datos sobre la ingesta materna de vitamina D y la evaluacién del asma
infantii o atopia. Las madres informaron la frecuencia y dosis de
suplementacion de vitamina D y la dosis diaria se calculé sobre la base de
esta informacion. Ademas, este hallazgo puede estar relacionado con la alta
dosis de suplementos de vitamina D. Otro estudio del Reino Unido ha
demostrado que las mujeres embarazadas con niveles mas altos de vitamina
D tienen descendencia con un aumento del riesgo de eccema a los 9 meses
y el asma a los 9 afos de edad, sin embargo, este estudio también tiene

limitaciones importantes. *°

Hay multiples mecanismos potenciales basados tanto in vitro como in vivo en
la investigacion por el cual el aumento de estado de la vitamina D puede
influir en la enfermedad asmatica. Estos mecanismos incluyen: efectos sobre

el desarrollo de los pulmones, inmunomoduladores, las vias respiratorias de
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modulacién del musculo liso, los efectos genéticos, y alteraciones del efecto

de la terapia anti-asmatica. *°

La idea de que la terapia de la vitamina D podria ser terapéutico en el asma 'y
enfermedades alérgicas se remonta a principios del siglo 20th. La vitamina D
y estos estudios llevaron a un éxito el tratamiento de raquitismo y el interés

en otras condiciones, incluida el asma y alergias.

A pesar de la reciente publicidad generalizada acerca de la vitamina D, la
deficiencia de ésta sigue siendo muy prevalente en todo el mundo. Se han
presentado estudios observacionales y datos de intervencidn en relacion con
la vitamina D y el asma. A pesar de los recientes avances la comprension de
la via de la vitamina D y sus posibles implicaciones para las enfermedades

alérgicas e inmunoldgicas tales como asma siguen en estudio.®’

En el asma, las células del musculo liso de las vias respiratorias (ASMC)
juegan un papel importante en la remodelacién de las vias respiratorias.
Puesto que la proteina quinasa 1 (Chk1) es un componente central de las
vias regulares respiratorias, y protegen la integridad del ADN gendmico
mediante la prevencion de la entrada mitético en el caso de la replicacion del
ADN aberrante o dafo en el ADN. El calcitriol se divulga para regular a la
baja de osteoblastos murinos Chk1 e inhibir el crecimiento de ASMCs a
través de la fosforilaciéon inducida por el factor de crecimiento de la proteina
de retinoblastoma y Chk1 mediante la prevencién de la progresion del ciclo

celular, no inducida a la apoptosis.

En resumen, la vitamina D puede tener un papel importante en el asma. La
relacion entre la vitamina D y el asma se discutio a través de la influencia de
los factores gendmicos y no gendmicos. Entre las muchas formas de la

vitamina D, calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3) es un candidato terapéutico
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atractivo, porque es un metabolito activo particularmente, y su receptor se

expresa en el tejido pulmonar.®?

El problema de la deficiencia de vitamina D es mundial y su aumento influye
no solo en las enfermedades respiratorias, si no inclusive en otras partes del
organismo. Por ultimo después de varios estudios recientes se determiné
que la suplementacion de vitamina D ayudara a reducir la inflamacién del

paciente asmatico dejando una via aérea de facil acceso.
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5. Medidas preventivas

El ambiente mas importante para la génesis del asma es el intramuros y en
especial el intradomiciliario. Esto se debe a que cada vez mas el hombre
pasa el tiempo dentro de la casa, oficina o lugar de trabajo. El acaré casero
produce un potente alérgeno que ha demostrado un papel patogénico en las

alergias y el asma.

En general se ha observado una relacién inversa entre la frecuencia y la
exposicion a varios tipos de infecciones. La exposicion intrauterina también
es relevante, como lo demuestra la exposicibn materna al tabaco. El
tabaquismo en la madre durante el embarazo y durante la infancia,
incremente también la aparicion de asma bronquial en los nifios. También se
ha observado una menos incidencia de asma en granjeros aun en paises

desarrollados en comparacion con la prevalencia en las ciudades.

Recientemente se ha encontrado que la obesidad favorece el asma, sobre
todo en adolescentes. Curiosamente, la exposicion intrauterina al tabaco,
factor relevante del asma, también favorece la obesidad, 40% de la

expresion clinica de alergia es genética.®

Se debe evitar desencadenantes, humos, tabaco, polvos, alérgenos
conocidos (incluyendo mascotas) es decir tener un control ambiental.
Identificar qué circunstancias empeoran el asma (reflujo gastroesofagico,
rinitis, falta de recursos econdémicos, sinusitis, etc.). Prevenir infecciones con
la vacuna de influenza anual, higiene general con relacion a enfermos
respiratorios. Tener visitas frecuentes con el médico para determinar en el
interrogatorio la presencia de hipersensibilidad a antiinflamatorios no

esteroideos, a otros medicamentos o0 exposiciones.
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6. Manejo del paciente con asma en el consultorio dental

El objetivo del tratamiento de los pacientes asmaticos que acuden al
odontélogo debe ser el evitar un ataque agudo de asma. El primer paso es
identificar a los asmaticos a través de la historia clinica, aprender tanto como
sea posible sobre su problema. Mediante la historia clinica el odontélogo
sera capaz de determinar la estabilidad de la enfermedad valorando el tipo
de asma, las sustancias precipitantes, la frecuencia y gravedad de los
ataques, la hora del dia a la que se presentan, si existe un problema
presente o pasado, como se tratan habitualmente los ataques y si alguna vez

ha tenido tratamiento de urgencia previo a un ataque agudo. %

La provocacion del asma puede ocurrir a través de la interacciéon con una
variedad de factores, incluyendo alérgenos, irritantes transportados por el
aire, infecciones virales respiratorias, y exposicion ocupacional.

El resultado final sera la inflamacién multicelular, el aumento en la respuesta

bronquial, y la obstruccién al flujo de aire. &

En relacidon al control del asma la American Lung Association aprobo las

siguientes preguntas antes de atender en el consultorio dental a un paciente

con antecedente de asma bronquial: ®*

e ;Su asma le ha impedido realizar actividades normales en su casa o
en el trabajo?

e ;Ha presentado dificultad para respirar en las ultimas 4 semanas?

¢ ;Su asma lo ha mantenido despierto en la noche?

e ;Con qué frecuencia ha usado su inhalador para el asma en las
ultimas 4 semanas?

e /En general, cdmo ha mantenido el control de su asma en las ultimas

4 semanas”?
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Estas preguntas resultan fundamentales para determinar si el asma del
paciente se encuentra controlada adecuadamente, para asi evitar que se

presente un evento adverso durante algun procedimiento odontolégico.65

El tratamiento racional esta basado en la identificacion del tipo de asma, asi

como en el grado de severidad.

Se requiere un previo examen fisico que puede revelar un estado asmatico:

e Taquicardia y taquipnea.

e Presencia de sibilancias o mas grave ausencia de las mismas (el torax
silencioso indica que la obstruccion ha empeorado y es mas severa).

e Movimiento abdominal y diafragmatico paraddjico en la inspiraciéon
(detectado por la palpacién sobre la parte superior del abdomen en
una posicion semidecubito), el cual representa un importante signo de
inminente crisis respiratoria y fatiga diafragmatica.

e Las siguientes anormalidades en los signos vitales son indicativas de
asma severa:

» Pulso paraddjico > 18 mm Hg.
» Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/ min.
» Taquicardia con wuna frecuencia cardiaca >120

latidos/min.

Durante la consulta evite factores precipitantes conocidos, haga que el
paciente traiga su inhalador con la medicacién en cada cita y manténgalo

disponible.

Evitar medicamentos que contengan aspirina, asi como los medicamentos
AINE, barbitdricos y narcoticos, eritromicina y antibidticos macrolidos en

pacientes que tomen teofilina.
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Respecto a los anestésicos locales es preferible elegir soluciones que no

contengan adrenalina o levonordefrina por el conservante sulfito. ©°

Por dltimo se debe dar un ambiente desprovisto de estrés con

establecimiento de una relacion franca y cordial.

Salvo que haya una emergencia, el cuidado de rutina debe posponerse si el
paciente tiene paroxismo, un resfrio o una infeccién respiratoria superior que
pueda llevar a un ataque asmatico o a otras dificultades respiratorias. Los
niRos suelen tener brotes infecciosos del arbol broncopulmonar de forma

continuada. Por lo tanto son propensos a una reinfeccion respiratoria.

Muchos pacientes pequefios con asma, debido a su trastorno médico pueden
ser sobreprotegidos por los padres, pudiendo asi haber aprendido a usar
esas condiciones para manejar a los adultos y al mismo profesional, es por
ello que el odontdlogo debe darse cuenta de un ataque asmatico simulado
sobre todo si el nifio tiene ataques asmaticos repetidos durante la cita en

tratamientos que teme o le disgustan.®* (Fig.24).%°

Figura 24. Paciente asmaético.
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

Los pacientes con enfermedad pulmonar se sentiran a veces incomodos si el
sillon esta en posicidn absolutamente horizontal. Se sugiere que el paciente

sea consultado al respecto, modificando la posicién del sillon.%

Foco de infeccion. Burket sugiere que la infeccién periodontal o periapical
puede tener una influencia agravante en los pacientes asmaticos debido a

sensibilidad microbiana.

Si presenta varios dientes con pronéstico pulpar dudoso y el estado asmatico
parece agravarse, el foco de infeccion dentario puede hacerse sospechoso.
Las pulpotomias no vitales y las pulpectomias parciales estan
contraindicadas porque puede no ser posible eliminar el foco de infeccion. La
terapia endoddncica donde puede lograrse un sellado apical rapidamente

debe efectuarse para minimizar la pérdida de dientes en esos pacientes.

Respecto al uso de dique de hule se debe recortar suficiente material como

para facilitar la respiracion bucal.

El horario acorde para el paciente asmatico sera por la tarde, ya que los
ataques de asma son mayormente nocturnos, se tiene la mafiana para que el
moco y las vias aéreas se despejen, siendo asi el horario vespertino el mejor
para tratamientos odontolégicos que no deberan de exceder una hora

maximo de tiempo, para no someter al paciente a estrés.

Si se presenta un episodio de asma en el consultorio odontolédgico, es

importante tener en cuenta los siguientes puntos:

1. Generalmente el ataque toma algun tiempo para llegar a un punto en

que el paciente tenga una incomodidad significativa. El profesional
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deber interrumpir el tratamiento y permitir que el paciente se medique.
Luego se puede dar por terminada la cita y agendar una nuevamente.
Si el ataque es demasiado grave, hay que ponerse en contacto con el

meédico actuante y enviarle el paciente para su tratamiento.

2. Si decide el odontdlogo manejar el ataque él mismo, de ser asi,
efedrina bucal o preferiblemente la administracion subcutanea de
epinefrina 1:1000, o, 1 ml/kg, sin exceder 0,5 ml, es la dosis

recomendada.

En caso de cianosis o dificultad respiratoria, debe usarse oxigeno para

que el paciente esté mas confortable.
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CONCLUSIONES

Los efectos positivos de la vitamina D en pacientes con asma se han visto
incrementados gracias a los estudios que se han hecho en las ultimas
décadas en pacientes con diferentes tipos de asma, demostrando que los
suplementos de vitamina D, la nutricibn asi como la exposicion al sol,
ayudara al paciente que presenta asma a tener menor inflamacién de las

vias respiratorias.

Sin lugar a duda el beneficio de la vitamina D dependera de la ingesta, del
contexto social en donde se encuentre el paciente, esto incluye desde su
nivel econémico, su profesion, el tipo de asma que presente, hasta la regién

en donde radique.

Un punto esencial y que no se debe perder de vista es el nivel de vitamina D
que presente cada paciente, entre mayor sea la dosis circulante en cuerpo

mejor sera el control de la enfermedad, sin llegar a una toxicidad.

Si contamos con pacientes embarazadas, asi como con nifios pequefos, se
debe hacer del conocimiento del paciente los beneficios de la ingesta de la
vitamina D, durante el embarazo, en lactantes, asi como en la etapa infantil
ya que ayudara a prevenir enfermedades como son las enfermedades de las

vias respiratorias, 0seas etc.

En definitiva la vitamina D es un precursor mas para el tratamiento contra el
asma ya que ayuda a nivelar la inflamacién de las vias aéreas, alergias,

infecciones pulmonares, asi como evitar un ataque asmatico.
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Efectos de la vitamina D en pacientes asmaticos.

GLOSARIO

Ansiedad: sentimiento desagradable de sentirse amenazado por algo
inconcreto, acompafiado de sensaciones somaticas de tension generalizada,
falta de aire, sobresalto y busqueda de una solucién al peligro. Muchas
veces, los sintomas son tan intensos que pueden provocar hiperventilacion,
palpitaciones, calambres y hasta una serie de manifestaciones

gastrointestinales, cardiacas o genitourinarias.

Autacoides: medidor quimico generado enddgenamente, como la
serotonina, la bradicina, la angiotensina y las prostaglandinas, que es
producido por un determinado grupo de células y afecta a la funcion de otras

células en la misma region anatémica.

Calcidiol: forma bioldgica activa de la vitamina D, que se sintetiza por la 25-
hidroxilacion del colecalciferol y del ergocalciferol en los microsomas vy
mitocondrias del higado. Es la prehormona del calcitriol, mucho mas potente,
constituye la forma circulante principal de la vitamina D, posee una semivida
de dos a tres semanas, y sus cifras sanguineas son las Unicas que reflejan

con precision la disponibilidad de vitamina D en un individuo.

Calcitriol: forma bioldgica activa de la vitamina D, que se sintetiza por la 1-
hidroxilacion del calcidiol en los tubulos proximales del riidn y en otros
tejidos. De efecto cien veces mas potente que el del calcidiol, esta hormona
actua sobre los receptores nucleares de la mineralizacion Osea; ejerce,
ademas, otras multiples acciones relacionadas con la ubicacion de sus

receptores en muy diversos érganos y tejidos.

Candidiasis: enfermedad ocasionada por hongos del género Candida

cuando estos se diseminan a través dela sangre, produciendo candidemia y
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afectando a multiples 6rganos, sobre todo rifidn, el cerebro, el miocardio, los
huesos y el ojo. Es mas frecuente en pacientes sometidos a tratamientos

inmunosupresores intensos, sobre todo si hay afectacion hepatica.

Citosinas vasoactivos: base pirimidinica que forma parte de los nucledtidos

que constituyen los acidos nucleicos.

Colecaliciferol: Forma biolégicamente inactiva de la vitamina D, precursora
del calcidiol, que se sintetiza en la piel a partir del precursor 7-
deshidrocolesterol por la accién de rayos ultravioleta B, y esta contenida,

asimismo, en algunos alimentos.

Embolismo pulmonar: enfermedad caracterizada por la impactacién o
enclavamiento de émbolos, casi siempre trombos, aunque pueden ser otras
materias (grasa, aire, liquido amniotico, tejido trofoblastico, parasitos,
particulas, sustancias o materiales extrafios, material séptico, necrotico o
tumoral, gases exdgenos, etc.) en las arterias pulmonares, a las que ocluye,
con la consiguiente repercusion hemodinamica, y cuya trascendencia

depende del calibre de las arterias obstruidas.

Enfermedad pulmonar intersticial difusa: cada una de las enfermedades
con manifestaciones principales, radiolégicas y funcionales respiratorias
similares, en las que las principales alteraciones se dan en las estructuras
alveolointersticiales. En muchas ocasiones resultan afectadas también las
vias aéreas pequefias y la vasculatura pulmonar. Se conocen mas de ciento
cincuenta causas posibles y pueden dividirse en neumopatias intersticiales
de causa conocida (medicamentos, inhalacion de polvos organicos o
inorganicos, radioterapia, etc.) y de origen desconocido (fibrosis pulmonar

idiopatica, sacoidosis, histiocitosis X, etc.).
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Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC): cada una de las
enfermedades caracterizadas por una limitacion al flujo aéreo de naturaleza
progresiva y poco reversible y que se asocian a una respuesta inflamatoria
andmala de los pulmones a gases o particulas nocivas, entre ellas,
fundamentalmente, el humo del tabaco. Se distinguen la bronquitis cronica y

el enfisema pulmonar.

Son enfermedades prevenibles y tratables, de base inflamatoria con un
componente importante de manifestaciones extrapulmonares que pueden
agravar la situacion clinica de los enfermos. Para su diagndstico debe
confluir el antecedente de consumo importante de tabaco, la presencia de
determinadas manifestaciones clinicas (tos, expectoracion, disnea) y una
alteracidn ventilatoria obstructiva en la espirometria o en la curva de flujo y

volumen.

Ergocalciferol: forma bioldgicamente inactiva de la vitamina D, precursora
del calcidiol, contenida en los alimentos vegetales, que se sintetiza a partir
del ergosterol, un esterol presente en vegetales, hongos y levaduras,

mediante irradiacion con luz ultravioleta.

Granulomatosis de Wegener: enfermedad multisistémica de origen
autoinmunitario, mas frecuente entre varones adultos. Se debe a una
vasculitis granulomatosa necrosante de pequefios vasos de la nariz, los
senos paranasales, oidos, la faringe, la laringe, los pulmones, los rifiones y
otros territorios. Cursa con fiebre, rinorrea, sinusitis, perforacién del tabique
nasal, otitis media, tos, dolor toracico, hemoptisis, diarrea, hematuria,
proteinuria, insuficiencia renal, conjuntivitis, ceguera, purpura, cutanea,

nodulos subcutaneos y artralgias.
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En la radiografia de térax se observan infiltrados pulmonares con tendencia a
cavitarse. Mas del 90% de los pacientes muestran autoanticuerpos ANCA

contra las proteinasa 3 en las fases de actividad de la granulomatosis.

Hiperrespuesta bronquial: se define como la tendencia del arbol bronquial
a la respuesta broncoconstrictora excesiva frente a estimulos de diversa
indole (fisicos o quimicos). La mayoria de los asmaticos son hiperreactivos,
aunque también hay individuos sanos que pueden presentar hipperespuesta

bronquial, y sin embargo, no tienen sintomas asmaticos.

Hipocalcemia: disminucion anormal de la concentracion sanguinea, sérica o
plasmatica de calcio, de naturaleza aguda (rara) o cronica, en cuyo caso
suele aparecer un estado de tetania. Puede obedecer a muy diversas

causas.

Hipoparatiroidismo: trastorno originado por la produccion insuficiente de
hormona paratiroidea por las glandulas paratiroides. La causa mas frecuente
es la destruccion de las glandulas por radioterapia, autoinmunidad o
extirpacién quirdrgica, pero también puede deberse a alteraciones del
desarrollo glandular, de la sintesis de la hormona o de los mecanismos de

respuesta de la misma.

Insuficiencia cardiaca cronica: insuficiencia cardiaca que cursa con signos
de congestion sistémica o pulmonar, y que casi siempre es secundaria a la

difusion ventricular izquierda.

Neumonia: inflamaciéon del parénquima pulmonar de etiologia infecciosa
causada generalmente por neumococos. Se produce una infiltraciéon
exudativa y celular en bronquiolos, alvéolos e intersticio y se manifiesta con

fiebre, malestar general, tos y expectoracion, dolor pleuritico y disnea. El
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diagnostico se establece por la anamnesis, la exploracion fisica y la

observacion de una condensacion en la radiografia de torax.

Neumonia por hipersensibilidad: inflamacion de los pulmones producida
por una hipersensibilidad debida a la inhalacion repetida de particulas
organicas. Suele ser una enfermedad profesional y sus variedades mas

comunes son el pulmon del granjero y la alveolitis alérgica de los avicultores.

Osteodistrofia renal: enfermedad 6sea metabdlica provocada por una
insuficiencia renal cronica. Puede tener varias manifestaciones, como la
osteitis fibrosa por hipoparatiroidismo, la osteomalacia por deficiencia de
calcitriol, la enfermedad 6sea adinamica y las calcificaciones vasculares.

Cursa con hipocalcemia e hiperfosfatemia.

Osteomalacia: osteopenia generalizada por la mineralizacién defectuosa de
la matriz osteoide normal segregada por los osteoblastos, con conservacion
de la masa Osea total; es equivalente en el adulto al raquitismo infantil.
Puede obedecer a multiples causas: deficiencia de calcio o de vitamina D,
hipofosfatemia de diversos origenes o inhibicién de la mineralizacion. Todas
ellas cusan un progresivo reblandecimiento y una deformacién de los huesos
debida a su mayor flexibilidad, con asiento preferente en los huesos de
carga, fragilidad de los mismos e incluso, la aparicion de fracturas

espontaneas o con traumatismos minimos.

Paratohormona: polipéptido de 84 aminoacidos segregado por las glandulas
paratiroides y que intervienen en la regulacion del metabolismo de calcio. Su
funcion principal es el mantenimiento de la calcemia dentro de los limites
normales y para ello estimula la absorcion intestinal y la reabsorcion 6sea y
renal de calcio cuando se produce hipocalcemia. Su sintesis y liberacién

estan estrechamente reguladas por la calcemia mediante un mecanismo de
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retroalimentacion negativo; cuando aumenta la calcemia cesa la produccion

de la hormona y viceversa.

Rinitis: inflamacién de la mucosa nasal, que cursa con rinorrea, picor nasal,
estornudos, congestion o una combinacion de estos. Se asocia a menudo a
otros trastornos de estructuras vecinas, como conjuntivitis, sinusitis, otitis y
afecciones respiratorias. Se clasifica sobre todo atendiendo a su evolucion

(aguda, cronica) y a su etiologia (alérgica, no alérgica, etc.).

Raquitismo: enfermedad general ocasionada habitualmente por una
deficiencia de vitamina D durante el crecimiento. Por lo regular incide con la
maxima frecuencia y gravedad en el curso de los dos primeros afos de vida.
La mayoria de sus manifestaciones clinicas afectan a los huesos. La forma
mas comun se debe a una deficiente exposicion de la piel del nifio a la
radiacion solar, a una escasa ingestion digestiva de vitamina D o ambos

factores.

Tuberculosis pulmonar: cualquier enfermedad causada por bacterias del
complejo Mycobacterium tuberculosis. Suele afectar a los pulmones, aunque
en un tercio de los casos resultan implicados otros 6rganos, como los
huesos, los rifiones, las meninges, el aparato genital femenino, el intestino, la
piel o los ganglios linfaticos, donde la accion del bacilo produce tubérculos y

necrosis caseosa.

Tuberculosis de los pulmones, la mas comun de todas, que puede ser
primaria o posprimaria, la tuberculosis primaria, mas frecuente en nifios y
adolescentes, se caracteriza por una lesién pulmonar en los campos medios

inferiores de los pulmones y cursa en la mayoria de los casos sin
manifestaciones clinicas o estas son tan leves que el proceso solo se

reconoce por el viraje de la reaccion tuberculinica.
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