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Efecto de la terapia con saimeterol y salmeterol con
beclometasona inhalados sobre d volumen dd flujo
salival y la cantidad de IgA secretora en pacientes
con asma cronica moderada persstente

B CORONA HERNANDEZ L, * DEL RiO NAVARRO BE,** FRAGOSO RiOS R,*** CUAIRAN RUIDIAZ V**++ 1§

Se considera al asma bronquial como un desorden crénico infla-
matorio de las vias aéreas causando episodios de crisis recu-
rrentes reversibles espontaneas. Para su control son utilizados
los B2 inhalados solos o en combinacién con corticoeste raides
¢n aplicadores de dosis medidas. Se han encontrado alteracio-
iles a nivel de la cavidad oral con el uso de los B2 de accion cor-
l,a y de los corticosteroides, pero no hay reportes de las repercu-
siones de los B2 de accion larga solos o combinados con los
esteroides sobre el estado bucal. El objetivo de este estudio fue
vVatorar el estado de la mucosa oral, determinar el flujo salival,
las proteinas y la IgA secretora en pacientes asmaticos con te-
sapia de salmeterol solo (B2 accién prolongada) y en combina-
cron con beclometasona (corticosteriode) en inhaladores de dosis
medidas durante seis semanas cada unoy una semana de lavado
entre cada tratamiento. Se hizo una valoracion clinica detallada
de La mucosa oral, se determind el flujo salival y se colect6 sali-
va para determinacion de proteinas y la IgA secretora, antes y
después de cada terapia. La mucosa oral se vio mas alterada
{hgingivitis) con salmeterol solo que combinado con beclometa-
sona (46.42% vs 39,28%); el flujo salival y las proteinas no
fiivieron cambios significativos, mientras que la IgA secretora
posterior al tratamiento con salmeterol solo si tuvo un aumento
significativo (p < 0.05).
Palabras clave: Terpaia con salmeterol.

INTRODUCCION

asmabronquial afectaamillones de personas en e mun-
do. Se considera un desorden cronico inflamatorio de
asviasaéreasen dondevariascélulasse encuentran invo-

* Residente de Estomatologia Pediétrica en el Hospital Infantil de
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Bronchial asthma is considered as a chronic inflammatory dis-
order of the airways, whkh caused recurrent exacerbations that
is often reversible either spontaneously or with treatment. For
its control are used single inhalator B2 or in combination with
corticosteroids tn inhaler metered dose. There have been found
oral cavity alterations with the use of short-acting B2 and cor-
ticosteroids, however there are no reports by single long-act-
ing B2 or in concomitantly with corticosteroids on the oral cav-
ity repercussions. The aim of this study was to evallate the oral
mucosal, to determine salivary flow, proteins and secretory IgA
in asthmatic patients with therapy of single salmeterol (long-
acting B2) and in combination with beclomethasone (corticos-
teroid) in inhaler metered dose, each one for six weeks and one
washing week between both treatment. It was made an exhaus-
tive clinical evaluation of the oral mucosal, the salivary fiow
was determined and saliva was collected to determine proteins
and IgA before and after each treatment. The oral mucosal was
more altered (gingivitis) with single salmeterol in combination
with beclomethasone (46.42% vs 39.28%); salivary flow and
proteins did not present significative changes, whereas the pos-
terior to salmeterol secretory IgA presents a significative incre-
ment (p <Q.05).
Keywords: Salmeterol therapy.

lucradas, particularmentelosmastocitos, eosinéfilosy linfocitos
T. En individuos susceptibles, esta inflamacion causa episo-
** Jefadel Servicio de Alergiaen el Hospital Infantil de México Fe-
derico Gomez.
*** Jefe del Departamento de Estomatologia Pediatrica del Hospital
Infantil de México Federico Gémez.
**mx Jefe del Area de Estomatologia del Hospital Infantil de México
Federico Gémez.
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El tratamiento crénico
con estos
medicamentos mejora
los sintomasy la

funcion pulmonar.

dios recurrentes, sibilancias, faltade aire, disneay tos, particu-
larmente en la noche o a despertar. Estos sintomas se asocian
con limitacion variable del flujo de aire que es reversible par-
cialmente, ya sea de manera espontanea o con tratamiento.™*

Lainiciativaglobal parael manejo del asma (GINA, enero de
1995) la clasifica de acuerdo a su intensidad en:*

1) Intermitente. Presenta sintomas de menos de una vez a
la semana, sintomas nocturnos menos de dos veces al mes.
Flujo expiratorio méximo (FEM) predecible (80% con va-
riabilidad del 20%).

2) Leve persistente. Presenta sintomas una 0 mas veces a la
semana, hocturnos de mas de dos veces a mes, puede
afectar actividadesy suefio. FEM predecible (80% conva
riabilidad del 20-30%).

3) Moderada persistente. Tiene sintomas diarios, los noctur-
nos por mas de una vez ala semana, afecta actividadesy
suefio. FEM predecible (60%-80% con variabilidad del
30%).

4) Grave persistente. Sintomas continuos con exacerbacio-
nes frecuentes, sintomas nocturnos frecuentes y limita
actividades. FEM predecible (60% con variabilidad del
30%).
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En la historia del tratamiento del asma se ha observado una
indudabl e eficacia de los agonistas B2 adrenérgicos inhal ados
deaccion corta (cuatro aseishoras) paracrisis 0 exacerbaciones,
por su accion broncodiiatadorainmediatay los de accion larga
(més de doce horas) como el formeterol y salmeterol para con-
trol de los sintomas nocturnos persistentes. Lasa del salmeterol
tiene una estructura semejante a salbutamol, con modifica-
ciones que hacen que tenga unavida media prolongadateniendo
una eficacia y seguridad probada en nifios mayores de seis
afios/® Los B2 inhalados de accion prolongada actiian sobre
receptores beta del muasculo liso, relgjdndolo por mayor tiem-
po en base a su prolongada vida media. El tratamiento crénico
con estos medicamentos mejora los sintomas y la funcion
pulmonar, sobretodo, cuando se combina con un antinflama-
torio esteroideo con Inhalador de Doss Medidas para asma
crénicamoderada.’-° Desaf ortunadamente, los B2 tiene efectos
colaterales como la estimulacién cardiaca, temblor muscular,
hipocalemialevey anivel delacavidad oral, se hadescrito una
disminucion en un 20% de la cantidad de salivatotal y un 35%
delasalivaparotidea >

Como se cit6 anteriormente, el tratamiento a largo plazo
con los agonistas B2 parece no reducir la inflamacién, por
lo que suele combinarse con corticoesteroides inhalados como la
beclometasona. Este es un esteroide que se presenta en inhal a-
dor de dosis medidas que actlia en el metabolismo del acido
araquidonico, ya que inhibe la fosfolipasa A2 e interfiere con
la sintesis de leucotrienos, tromboxanos y el factor de accion
plaquetaria, disminuyendo la hiperrectividad por el control de
lainflamacién, cuya expresion clinica se manifiesta con meno-
ressintomas, frecuenciaeintensidad de las exacerbaciones, me-
joriadelafuncién pulmonar y delacalidad devida.* Los efec-
tos colaterales mas frecuentes son la candidiasis orofaringeay
ladisfoniaque se presenta en el 20% de los casos cuando no se
utilizan espaciadores devolumen.*"*’ Estos son tubos de exten-
sion quesecolocan entreel IDM y labocadel paciente, paraque
al momento de ser activado, €l aerosol seviertaen el espaciador,
con lo cua el paciente inhala las particulas con menor veloci-
dad y reduce su depésito a nivel de la orofaringe, con lo que
aumenta su penetracion a las vias aéreas. Con respecto alare-
percusion sobre el crecimiento y metabolismo 6seo, no se han
observado en dosis de 400 micrograrnos, administrados por
tres meses!™®

L efiander-Lumikary y colaboradores, en su investigacion con
esteroides y B2 de accion corta, reporté una disminucion del
flujo salival eincrementodegingivitis, sinencontrar candidiasis
oral, ni cambio enlas proteinas salivales.™ El flujo salival repre-
senta un mecanismo de defensa inmunolégica especifica e
inespecifica.'® Lasdivatienefuncionesdeproteccion, lubrica-
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cion, mantienelaintegridad de las mucosas, asi como su repa-
racion; crea un balance ecolégico que inhibe la adherencia y
desarrollo bacteriano por medio de la IgA, asi como también
nivela € pH y ayuda a mantener la integridad de los tejidos
dentales. El volumen de salivaproducido en un diaes variable
y vade 1.0-15 litros, dependiendo de factores gastricos (ham-
bre) y orales (estado de hidratacién), entre otros.

La inmunoglobulina A secretora (IgAS), que se encuentra
en fluidos del tracto respiratorio, salival y secreciones gas-
trointestinales, interviene en mecanismos de proteccion buco-
dental, inhibiendo la adherencia microbiana en las células
epiteliales y en el esmalte dentario, asi también, neutraliza
enzimas bacterianas como la glucosiltransferasa y fosfotrans-
ferasa para la glucosa; opsoniza microorganismos para su des-
truccion por células fagociticas y bloqueala penetracion de los
productos de la placa dentobacteriana al epitelio.??'* Un ni-
fio, al afo de edad, tiene IgA, sus secreciones llegan a ser simi-
lares alos de los adultos, teniendo un valor normal de 19.4 mg/
di en lasalivatotal. A diferenciade los valores séricos méximos
delgA, quelos alcanzan hastalos doce afios. Los niveles de IgA
secretora pueden ser variables, sin embargo, laforma més acep-
tada de la medicion de IgAs en la sdiva siempre va acomparia-
da con la determinacidn de proteinas totales para corregir la
dilucion delgA secretora, influido por el estado dehidratacion.™*

Existen escasos estudios sobre la repercusion del uso de B2
de accion corta a nivel de la cavidad oral en sujetos asmaticos.
De é&stos, se ha reportado la correlacién de la disminucion del
flujo salival con el incremento secundario decaries, %" Agj,
también Bjerkeborn® y Ryberg® han descrito las alteraciones
en la composicion sdiva de pacientes asméticos, incluso con
dos dosis de agonistas B2 adrenérgicos, 18 horas antes delade-
terminacién. Siguiendo esta linea de estudios, Ryberg y cola-
boradores-"* reportan, ademéasdelaalteracion del flujo salival y
el desarrollo subsecuente de caries, unadisminucién de lacan-
tidad de IgA secretora en pacientes asméaticos adultos tratados
con agonistas B2 de accién corta, comparados con controles
sanos. Un mecanismo posible de la accidn de los B2 de accion
corta, es su efecto sobre receptores B2 adrenérgicos presentes
enel sistemasecretor delasglandul assalivales.*-* Laestimul aci6n
de los B adrenoreceptores activa la produccion de adenosin-
monofosfato ciclico AMPC, lo que reduce la secrecion sdliva y la
sintesis de proteinas, y de manera secundaria originala dismi-
nucion de la lgA secretora.

Hipotéticamente, con base en los estudios en asmaéticos con
B2 de accidn corta, los B2 con vida media prolongada pudie-
ran gjercer este efecto, que puede ser potenciado con el uso con-
comitante de esteroides en inhalador de dosis medidas, por-
que a depositarse en la cavidad ord afectaria los mecanismos

inmunes locdesy la produccion de IgA secretora. Dentro de
los efectos secundarios de |os esteroides inhalados, como ya se
ha mencionado en diversos estudios, tenemos la aparicién de
candidiasisy ladisminucion dd flujo salival, sin reporte algu-
no sobrelalgA secretora™-*’

Con los nuevos conceptos de la fisiopatogenia, clasificacion
y del tratamiento escalonado del asma, actualmente se utilizan
de manera preventiva farmacos beta agonistas de accion pro-
longada, solos 0 en combinacion con antiinflamatorios (esteroi-
des} para administrarse por via inhalada -en inhaladores de
dosis medidas- para el tratamiento del asma moderada per-
sistente. En vista de que esto esrelativamente nuevo, no existen
reportes acerca de la administracion en inhalador de dosis
medidas de este tipo de medicamentos sobre la repercusion en
lacavidad oral (flujo salival, IgA secretora, estado de la muco-
sa, caries), por lotanto, seconsiderd necesarioinvestigar el efecto
sobre € flujo salival, proteinas, IgA secretoray el estado clini-
co de lamucosa oral.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico, con terapias de Beclometasona con
Salmeterol contra Salmeterol en 28 nifios de seis a quince afios
de edad, ambos sexos, con diagnéstico de asma moderada cré-
nica persistente (ACMP) estable. Pacientes que acudieron a 1?
consultaexternadel servicio de aergiadel Hospital Infantil de
México Federico Gémez. No presentaban inmunodeficien-
cias, enfermedades autoinmunes, desnutricion, alteraciones
pulmonares distintas a asma, ni de vias aéreas superiores ein-
feriores. Seis semanas anteriores al estudio no habian tomado
antihistaminicos, anticonvulsivantes, B2 de accion cortao lar-
03, esteroides orales o inhalados, ni tratados con quimioterapia
o radioterapia. Se excluyeron a los pacientes con incapacidad
paramanejar €l inhalador de dosismedidas (IDM), con altera-
ciones o lesiones en la mucosa oral o lengua, con deshidra-
tacion de las mucosas (xerostomia), asi como también a los
gue tuvieran historia de hipersensibilidad al Salmeterol y Be-
clometasona. Seeliminaron del estudioalosnifiosque no cum-
plieron el tratamiento, que no asistieran asuscitas, que no coo-
peraron con € estudio. Se obtuvo por escrito e consentimiento
informado delos padreso tutores sobre el procedimiento area-
lizar. A los pacientes, junto con sus familiares o tutores, seles
adiestrd sobreel uso correcto del IDM, atravésdelacdmaraes
padadora con placebo antes de iniciar la administracién de los
medicamentos en estudio, corroborando en cada visita la téc-
nica de administracion.

Se realizd nuevamente un examen clinico exhaustivo de la
cavidad oral, determinando € flujo sdiva y tomando mues-
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tras de sdliva para cuantificar 'a IgA secretoray las proteinas
sdlivales. Laprimeramuestraantesdel tratamientoinicial (Txl,
basal "O"). La segunda, al final de éste y antes deiniciar el se-
gundo tratamiento (Pos Txl), y latercera, a finalizar e segun-
do tratamiento (Pos Tx2). La determinacién del flujo salival
y latoma de muestras se realizd entre las siete y las ocho horas
de la mafiana, en ayuno, para todos los pacientes, previa esti-
mulacion salival por medio de la masticacion de parafina (un
gramo), no endul corada durante quince minutos, de acuerdo a
la técnica reportada McDonal y colaboradores en nifios y ado-
lescentes. ™

Seinicié € tratamiento 1 con Beclometasonay Salmeterol
después de una semanade lavado (sin tratamiento) se adminis-
tré e segundo tratamiento con 100 ug/dia de Salmeterol solo,
administrados por via inhalada con espaciadores. La valora-
cion de la mucosa ora se rediz6 mediante un examen clinico
exhaustivo de la cavidad oral, determinando e estado de las
mucosas de carrillos, labial, vestibular, gingival, palatinay lin-
gual. Parasu evaluacion se utilizéd unaescala detipo dicotémica
(cualitativa nominal) con valoracion de acuerdo a estado de
los tejidos blandos de la cavidad oral en:

1) Normal. Encias de color rosa coral, delgadas, siguiendo
€l contorno de los dientes en forma de collar, de superfi-
cie finamente lobuladay firme. Las mucosas|labial y vesti-
bular de color rojo, lisas, brillantes y laxas. La mucosa
palatinacolor rojo con rugas palatinas, firme einsertada.
Finalmente, la mucosa lingual de color roja, tensa, con
papilas en su parte ventral y bordes laterales, color vio-
l&cea, lisay tensaen su caradorsal. Sininflamaci6n, cam-
bios de textura, aumentos de volumen, hemorragias, ni
presencia de ulceraciones, candidiasis o algun otro tipo
de patologia.

2) Alterada. Enrojecimiento y aumento de volumen de la en-
ciaque sevuelve lisa, edematosa, con pérdida de firmeza
y con facilidad alahemorragia (gingivitis) y ulceraciones,
candidiasis o cualquier otra patologia en las mucosas.®

El flujo salival se determind con la técnica modificada de
Schirmer, colocando tiras fabricadas con papel filtro Whatman
del 41, con 1 cm de ancho y € largo graduado en centime-
trosdel O a 17 con marcas cada 5 mm, con un doblez dirigido
hacia € piso de la boca y sostenido con su propia lengua, to-
mando como €l inicio de la escala el bermelldn. Se dejo latira
durante un minuto y se retir6 paratomar la medida de hume-
dad en el papel en unidad de milimetros, como lo describid
Ceballos* Este método nosindicd de maneraindirectael flujo
salival delacavidad oral, medido en mm/min. Posteriormente,

e

serealizolacoleccion de sdlivatotal en tubosdeensayo calibra-
dos en milimetros, obteniendo 10 mm por paciente en cada
muestra, en tubos de ensayo estériles. Se etiquetaron por nu-
mero de muestray se llevaron alaboratorio en donde fueron
centrifugadas durante quince minutos a 300 rpm con €l fin de
separar las células y el moco. El sobrante se congel6 a -40° C
hasta el momento de su andlisis. La determinacion dela IgA en
saliva serealizd por medio de nefelometria (Nefelometry Array
360 Systems de Beckman). Al mismo tiempo, se determiné la
concentracion de proteinas totales en la saliva por medio de
latécnica Lowry.*

En el andlisis estadistico, se obtuvieron medidas de tenden-
ciacentral con su dispersion, realizando un andlisis devarianza
univariada, considerando como factores el tipo y orden detra-
tamiento y pruebas post hoc de Tukey y Bonferroni en un pro-
grama SPSSversion 8. Las variables no paramétricas (estado de
lamucosaoral: gingivitis, candidiasis, Ul cera) seanalizaron por
medio de Chi?.

RESULTADOS

Considerando que todos |os pacientes tuvieron los mismos tra-
tamientos, los resultados se analizaron en conjunto (universo
= 28).

Enlaevaluacioninicial, lamucosaora delos nifiosfue nor-
mal. Posterior a Beclometasona con Salmeterol (PostBecloSal)
once nifios tuvieron las mucosas anormales, diez con gingivitis
y uno por lesion ulcerosaen la mucosalabial inferior, teniendo
un 39.28% de alteracién. Posterior a Saimeterol solo (PostSal),
Se encontraron trece con mucosa anormal por gingivitis, que
representd un 46.42%. No hubo candidiasis oral ni otras lesio-
nes después de alguno de los tratamientos. No se mostré una
diferencia significativa después de analizar estas variables no
paramétricas por medio de Chi? (tablas 1 y 2).

El flujosalival basal (0) tuvo unamediade 16.28 + 7.04 mm/
min (intervalo de confianza [IC 95%: 13.67-18.89]), posterior
a Beclometasona+Sa meterol (PostBecloSal) 16.57 + 5.54 mm/
min (IC 95%: 14.51-1862), y e posterior al Salmeterol solo
(PostSal) 1353 + 5.93 mm/min (IC 95%: 11.33-15.73). No
hubodiferenciasignificativaal compararlosval oreshésal escon
los posterioresalos tratamientos (p < 0.05) (tablas 1y 2, grafi-
ca l).

El valor medio delalgA O fuede 4.99 + 1.96 mg/dl (1C 95%:
4.26-5.71), PostBecloSal de 4.82 + 1.98mg/dl (IC 95%: 4.08 a
5.56), y PostSal de 6.53 + 3.02 mg/dl (IC 95%: 5.41-7.65). No
hubo diferenciasignificativaa comparar losvalores de IgA O
con los de IgA PostBecloSal (p < 0.05), no asi en la compara-
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cion de IgA O con IgA PostSal, al igual que IgA PostBecloSal A suvez, el valor medio delas proteinas iniciales fue de 8.76

con IgA PostSal, ya que entre éstas, si hubo un aumento signi- + 951 mg/ml (IC 95%: 5.24-12.29), PostBecloSal de 6.66 *

ficativo (p < 0.05) (tablas 1y 2, gréfica 1). 0.92 mg/ml (1C 95%: 6.32-7.00), y PostSal de 6.25 + 0.80 mg/
TABLA 1

Valores cualitatives y cuantitatives de las variables dependientes

Paciente Edad Sexo  Muc. Bsal  Muc. Sl FlujoO Flujo Finjo  1gAO igA  IgA Sal  Prot.O Prot.BSal  Prot.

BSal Sl BSal Sl
mm/miu mg/ml

| 12 M Gingivitis  Gingivitis 25 25 15 3.37 4.08 6 569 6.97 6.12
2 15 F Normal Normal 10 25 21 5.85 334 6.92 7.62 6.98 6.52
3 9 E Normal Normal 20 20 10 3.62 3.03 6.21 953 847 6.47
4 10 F Gingivitis  Gingivitis 5 15 5 4.87 421 558 6.61 6.05 597
5 12.9 M Gingivitis  Gingivitis 5 10 4 7.76 4.05 139 8.07 6.55 7.73
6 12.1 M Normal Normal 22 17 20 353 4.18 4.26 6.31 7.05 4.89
7 101 M Normal Gingivitis 32 16 15 6.73 7.62 9.68 6.73 6.63 6.92
8 14 M Normal Normal 10 9 10 8 9.69 139 7.78 823 7.21
9 12 E Normal Normal 10 14 18 6.47 5.76 7.82 6.25 7.38 6.65
10 1111 F Gingivitis  Gingivitis 25 22 19 4.29 4.6 451 6.07 6.55 6.2
11 12.2 M Normal Normal 25 25 21 2.35 241 295 7.56 5.72 556
12 9 M Normal Normal 15 13 3 8.16 6.95 4.96 9.46 7.77 7.77
13 8 M Gingivitis  Gingivitis 10 10 6 45 6.6 7.66 535 6.44 6.98
14 83 F Normal Gingivitis 20 20 15 3.78 431 5.05 561 5.69 5.49
15 10.7 F Gingivitis Normal 10 10 9 2.88 1.86 2.98 4.74 751 53
16 6.11 M Gingivitis  Gingivitis 15 15 9 398 4.46 536 599 537 545
17 143 M Normal Normal 20 iy 15 6.39 4.23 6.44 6.6 5.03 561
18 9.1 M Gingivitis  Gingivitis t8 25 12 392 4.53 5.28 5.08 548 565
19 115 M Normal Normal 12 20 14 6.53 511 7.23 794 6.69 6.49
20 72 F Normal Normal 12 10 15 329 358 4.06 817 8.09 7.35
21 9.9 F Gingivitis  Gingivitis 16 20 10 398 4.8 7.11 7.14 7.45 6.05
22 9.8 M Normal Normal 25 20 18 251 245 377 Tk 6.25 589
23 9.11 M Ulcera Normal 18 20 19 4.4 4.36 512 585 591 6.41
24 8.7 M Normal Normal 21 16 13 343 34 3.66 6.17 5.77 529
25 9.8 M Gingivitis  Gingivitis 10 20 15 434 4.12 4.77 6.33 6.15 5.73
26 111 F Gingivitis  Gingivitis 20 17 29 4.93 5.65 6.86 7.37 6.23 514
27 911 M Normal Normal 20 10 9 10.6 10.7 139 7,65 7.96 7.iy-
28 12.3 F Normal Gingivitis 5 5 10 53 4.34 7 9.48 6.31 714

GrupoA: Tx 1"BecloSa" Tx2"Sd"
GrupoB: Tx 1"S" Tx 2 "Beclo Sal"
Muc.Bsal: Estado de la mucosa oral posterior a Beclo Sa
Muc.Sd:  Estado de la mucosa oral posterior a Salmeterol
FlujoU: Flujo sdiva inicial

FlujoBSal : Flujo salival posterior a Beclo Sd

FlujoSal:  Flujo sdlival posterior a Salmeterol

IgAO: IgAsinicial

IgABSd: |gAs posterior aBeclo Sal

igA SA: IgAs posterior a Salmeterol

Prot.O: Proteinas iniciales

Prot. Bsal: Proteinas posterior a Beclo Sa

Prot.Sal:  Proteinas posterior a Salmeterol

Fuente: Directa
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Laurikainen encuentra que €l flujo salival disminuye significativamente

en adultosasmaticos sin tratamiento, creyendo asi que e asma,

por si sola, es unfactor que reduce el flujo salival.

mi (IC 95%: 5.95-6.55). Sin diferencia significativa (p < 0.05)
(tablas 1 y 2, gréfica 1).

Al comparar losvalores de IgA y de las proteinas existio di-
ferencia significativa de los valores basaes, comparados con los
valores posteriores a salmeterol, asi como también ddl valor
posterior a BecloSal comparado con salmeterol solo (p < 0.05).

DISCUSION

Exisen multiples controversias de los efectos secundarios de
los tratamientos con B2 y esteroides en asméticos. Con respec-
to alos estudios de Hyyppay col., Storhaug y Ryberg'®** re-

portan que los pacientes asméticos tienen un mayor grado de
gingivitisquelossanos. Deigual manera, L aurikainen'®encon-
tré un aumento significativo de gingivitis en adultos asméticos
y un incremento del 45% de lesiones orales. McDerra? mostré
un mayor indicede gingivitisen nifios asméticosde cuatro a 16
afos, al compararlos con un grupo control sano. Lenander"
encontré un aumento de gingivitis en adultos tratados con es-

teroides inhalados y B2 de accién corta, usado sdlo por razon
necesaria. Sin embargo, adiferenciadelo anterior, Bjerkeborn™
no apoya estos resultados con €l uso de B2 de accidn corta. Con
respecto alos esteroides inhalados, Shaw y Edmunds, Salzman
y Toogood®*” manifestaron que su uso incrementael riesgo de
candidiasisoral, estoshal lazgosdiscrepan conlosdeL enanader™
y con los encontrados en este trabajo.

Con respecto a flujo saliva y proteinas en nifios asméticos
tratados con Salbutamol o terbutalina, por mas de un afio,
Ryberg y Cois.®® revelaron un 26% menos de secrecion salival
total, provocando secundariamente una disminucién de pro-
teinas al compararlo con pacientes sanos, més adelante, este
mismoautor reconfirmaestoshallazgos.'**" Conel advenimien-
to delaterapiacon esteroidesy €l uso de B2 por razén necesa-
ria, Lenander-Lumikary*! encuentraqueel flujosalival dismi-
nuiaen adultostratados con esteroidesinhaladosy B2 de accion
corta, esto puede sugerir que los esteroides inhal ados también

GRAFICA 1
Efectos del tratamiento durante seis semanas con
Beclometasona y Salmeterol vs Salmeterol en un grupo
de 28 nifios con asma moderada crénica persistente

TABLA 2
Flujo salival, IgAs y proteinas iniciales mm/min mg/ml mg/d
y con cada tratamiento ) - - - - —
_— ki Wiy o Sl o o T A S et =
Tratamlentos Media 5 mayor S menor Intervalo de 161 |— = PR . — -— —
confianza 95% i +H—4- ,_—|- R S S = | 1
: . e iy \V4
Flujo 0 16.2857 7.0441 13312  13.6765-18.8948 , | Bl ! X
Flujo BS  16.57140 5.5473 10483  14.5167-18.6260 3
Flujo S 135357 5.9347 i.1216  11,3373-15.7340 44 2
IgAO 4.9914 1.9658 0.3715 4.2632-5.7195 1 = - /\A
IgABS 4.8236 19833 03758 4.0870-5.5601 2
IgAS 6.5336 3.0288 0.5724 5.4116-7.6555 04—l __
Proteina 0 8.7668 95175 1.7986 5.2415-12.2920 FIUO FIUBS FIuSaI ProtO ProtBS PrOtS IgAO 1gABS IgAS
ProteinaBS 6.6671 0.9229 0.1744 6.3252-7.0089 Vaores medios e intervalo de confianza dd flujo, proteinas e IgA
ProteinaS  6.2561 0.8065 0.1524 5.9573-6.5548 salivales,
h— —— — — o ——— p <005
ALl e Fuente: Tabla 2.
[S=t=all
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pueden provocar por si solos una disminucién de la secrecion
salival. Sinembargo, L aurikainen™*encuentraqueel flujosalival
disminuye significativamente en adultos asméticos sin trata-
miento, creyendo asi que el asma, por si sola, es un factor que
reduceel flujo salival. Estudios contradictorios son losdeL au-
rikainen y col., Jensen y col. y Nederfors™-** que manifiestan
gue los B2 de accidn corta, durante siete dias, no tienen efecto
sobre el flujo salival. En este estudio tampoco se encontro dife-
rencia significativa, a comparar los valores basales del flujo
salival con los valores posteriores a los tratamientos, ni entre
éstos mismos. Aungue no se pueda extrapolar esos resultados
con los aqui encontrados, debido a que en este estudio se utili-
z6 B2 de accion prolongada, se puede inferir que aunque la
vida media sea diferente, € efecto de los B2 de accion prolon-
gadapuede ser similar aladelos B2 de accion corta que se ad-
ministran repetidamente (cada seis horas} .

Con respecto ala IgA sdival, Hyypp&™ no encontré dife-
rencia significativa de 1gA secretora entre nifios asméticos
tratados con beclometasona al compararlo con nifios sanos,
concordando parcialmente con los resultados de esta investi-
gacion, cuando se analizan los val ores basal es con |os posterio-
res a tratamiento de beclometasona con salmeterol. Sin em-
bargo, los resultados posteriores al salmeterol difirieron con esto,
yaqueseelevaron (p < 0.05}. A controversia de esto, Rybergy
cois.™** reportan unadisminucion delalgA secretoraen asmé-
ticostratados con terbutalina o salbutamol . Es dellamar laaten-
cion que a diferencia de estos reportes, en este estudio hubo un
aumento significativo delosvaloresde IgAsbasal al comparar-
los con los posteriores a salmeterol solo, al igual quela compa-
racion de PostBacloSal con PostSal. Una explicacion probable
puede ser que el aumento secundario de la IgA secretora fue
provocado por €l incremento del nimero de lesiones orales
(gingivitis46% contra39%), con el salmeterol en IDM, ademés
deno haberse alterado el flujo salival ni lasproteinas. Como se
habiareferido al principio, laaccién del B2 (salbutamol} sobre
el aumentodeAM Pciclicooriginaunareducciéndel flujosalival
y susproteinas, con disminucion secundariadelalgA secretora,
lo queexplicaquesi en estosresultados no hubo unflujo salival
reducido, tampoco disminuy0 la cantidad de IgA secretora.

CONCLUSIONES

e Laadministracion de Salmeterol (100 mg/dia) solo o com-
binado con Beclometasona (400 mg/dia) en inhalador de
dosis medida por seis semanas en nifios con asma modera-
da crénica persistente, no tiene efectos sobre el flujo salival
ni en lasproteinasdelasaliva

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGKADO E INVESTIGACION
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W El estado delamucosaoral y lacantidad de IgA secretorase
alteran (aumentalagingivitisy lacantidad delgA secretora)
significativamente con el uso de Salmeterol solo.
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