DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICA DEL ASMA EN LA INFANCIA

Asma ayer, hoy y manana
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El asma no es una enfermedad nueva. El proceso
como sintoma se recoge ya en el papiro de Ebers
(3500 a.C.), y fue Hipdcrates el primero que usé esta
palabra para describir una enfermedad. Maiménides
es reconocido como el primer autor de una monogra-
fia sobre el proceso.

Su incidencia y mortalidad siguen incrementandose
en la actualidad, y el asma se ha convertido en el pro-
ceso cronico mas frecuente en la infancia. Su infra-
diagnostico conlleva un mal tratamiento y, como con-
secuencia, el incremento en su morbimortalidad.

El asma se considera como una enfermedad hete-
rogénea, con 3 factores emergentes en la primera dé-
cada de la vida: alteraciones inmunolégicas, infeccio-
nes del arbol respiratorio y alguna forma de
interaccion genética con el ambiente (alérgenos) sin
que, hasta el momento, se consiga una estrategia uni-
versal para su control.

Se discuten las opciones terapéuticas empleadas en
el pasado y los nuevos tratamientos emergentes.

Palabras clave:

Asma. Alteraciones inmunologicas. Infecciones del
drbol respiratorio. Intervencion genética con el am-
biente.

INTRODUCCION

Hoy el asma es un importante problema que afecta
a gentes de toda edad y condicién en cualquier parte
del mundo, pero las preguntas bisicas: ;qué es el
asma?, jquién padece asma y por qué?, ;,como puede
ser tratada, evitada o curada? permanecen en parte
sin contestar para la gran mayoria de los pacientes y
mas de un médico.

La bisqueda de respuestas ha motivado esta mono-
grafia, que toma como punto de partida la historia
médica y humana del asma, exponiendo los conoci-
mientos actuales y entreabriendo una puerta a los fu-
turos sobre el tema.

EL PODER DE LA PALABRA
Los médicos de la Grecia clasica utilizaron por pri-
mera vez la palabra asma (ao6pa) para describir la

respiracion dificultosa o jadeante. A través de la ob-
servacion y la experiencia se volvieron habiles en in-
terpretar los sintomas de sus pacientes, elaborando
teorias en las que la enfermedad era causada por un
desajuste interno que podria ser restaurado a través
de dieta, remedios animales o vegetales, oraciones o
cambios en el estilo de vida. En cualquier caso, estos
médicos o sanadores intentaban contestar la dificil
cuestion que la mayoria de las personas enfermas ha-
cen: ¢por qué a mi?, spor qué ahora?

La cultura china conocia el asma como xiao-chuan,
literalmente “respiracion silbante”; y para ellos era, al
igual que las demas enfermedades, una alteracion en
la fuerza vital (ch’i). El ch’i podia ser modificado me-
diante hierbas, acupuntura, masajes, dieta y ejercicio.
El desarrollo de la medicina tradicional china se basa
en la cuidadosa observacion del paciente, toma del
pulso seriada y tratamientos holisticos dirigidos a la
restauracion total de la persona enferma, mas que a
procesos concretos o localizados en un simple 6rgano
o sistema (Tai ch’i).

En sanscrito, la palabra prana tiene varios signifi-
cados, entre ellos “viento”, “asma” y también “respi-
racion”, y la conexion del alma y de la respiracion
con la mente, el cuerpo y el espiritu es evidente en
la filosoffa hindu. El yoga, desarrollado por los anti-
guos maestros de la filosofia india como una disci-
plina espiritual, hace del control de la respiracion la
principal via para alcanzar la meditacion. La medici-
na india sigue utilizando estas mismas técnicas de
control de la respiracion como parte del tratamiento
del asma.

En América, los pueblos nativos empleaban dife-
rentes practicas de curacion chaminica que combi-
naban remedios espirituales con fitoterapia y otras
medicinas folcloricas. Tlaloc, la serpiente emplumada
que representa el dios azteca de la lluvia, era tam-
bién la divinidad gobernante del asma y otros proce-
sos respiratorios habitualmente relacionados con el
tiempo himedo vy frio; a sus sacerdotes acudian los
asmaticos en busca de remedio. Las tribus america-
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nas fueron las primeras en utilizar el tabaco como re-
medio para el asma, luego extendido a Europa.

Los hechiceros africanos empleaban, y emplean,
muy diversos medios para aliviar los dolores y las
enfermedades: danza ritual, hipnosis, hierbas, etc.
Usualmente, los sintomas respiratorios han sido trata-
dos con multiples tipos de plantas con particularida-
des locales y gran componente animista.

LA MEDICINA OCCIDENTAL

Nuestra medicina deriva directamente de las tradi-
ciones de Grecia y Roma. Con la acepcion de la pala-
bra asma para significar la dificultad respiratoria, se
adoptd también la tradicion grecorromana de realizar
un tratamiento individualizado para cada paciente
que la sufria.

Entre el mitico Esculapio en Grecia y la medicina
egipcia hay un nexo reconocido, cuyo mas alto ex-
ponente es Hipdcrates. Hipocrates de Cos (siglo v
a.C.)1, considerado el padre de la medicina racional,
revoluciono la ciencia médica de su tiempo, que an-
tes de él no pasaba de ser un arte empirico de natu-
raleza religiosa. Su sistema diagnostico se baso, por
primera vez, en la observacion clinica y el raciocinio
l6gico, atribuyendo la enfermedad a causas natura-
les y definiendo también los principios éticos de la
practica médica. Su obra, Corpus Hippocraticum, tra-
ta sobre todas las ramas de la medicina y de la ciru-
gia?; escrito entre los anos 430 y 330 a.C., fue siste-
matizado posteriormente por Galeno y, mas adelante,
por Avicena.

La teoria de los 4 “humores”, basada en algunos de
sus escritos, permanecio vigente con escasas variantes
en las medicinas arabiga y occidental hasta el si-
glo xvir. En una persona con salud, estos 4 humores
habian de permanecer en equilibrio, si bien alguno de
ellos podia predominar sobre los otros dando lugar
no solo a los diferentes temperamentos, sino la pro-
pension a las diversas enfermedades que se puede
padecer. Los asmaticos, con sus sintomas y signos de
tos, rinorrea y congestion, eran considerados como
flematicos, si bien diferentes humores podian influir
sobre su enfermedad.

Galeno de Pérgamo (129-200 d.C.)3, como clinico
experimentado, aplico sus teorias a la solucion de los
problemas de los enfermos que trato, particularmen-
te a los aquejados de disnea, que €l atribuia a disfun-
cién de los musculos respiratorios?.

Aparte de Avicena (Ibn-Sina) —que recogio el legado
griego y, sobre todo, clasifico diferentes firmacos ba-
sados en la teorfa humoral—, la principal aportacion de
la ciencia ardbigo-judia a la medicina occidental la
hizo el rabino, filésofo y médico cordobés Moses ben
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Maimén (Maimonides)® (Cordoba, 1135?-12047), que
estuvo gran parte de su vida al servicio del sultin Sa-
ladino y escribié un tratado sobre asma para el cuida-
do de su hijo, el principe Al-Afdal. Entre otras reco-
mendaciones indicaba la moderacion en el comer, en
el beber, en el dormir y en la actividad sexual, evitan-
do también los alrededores contaminados de las ciu-
dades y, como remedio especifico, el caldo de pollo.
A la luz de los conocimientos actuales, los trabajos de
Maimoénides aparecen mas como explicatorios que ex-
ploratorios®, lo cual les da un considerable interés tan-
to para los cientificos como para los filosofos interesa-
dos en la historia de la medicina.

Desde la Antigiiedad, médicos, farmacéuticos y pa-
cientes, gracias al método empirico de la prueba y el
error, fueron descubriendo diversas medicaciones,
fundamentalmente remedios obtenidos del reino ve-
getal, para aliviar los sintomas del asma. A partir del
siglo xv, con la llegada de las nuevas ideas renacen-
tistas que retoman la diseccion como fuente de cono-
cimiento, la anatomia y la patologia pulmonar, empie-
zan a ser relacionadas con los sintomas, y es Andreas
Vesalius (Bruselas, 1514-Zante, Grecia, 1564) quien
lleva la anatomia a sus cotas mas altas con su De Hu-
mani Corporis Fabrica Libri Septem, que contiene di-
bujos de incomparable calidad, realizados en el taller
de Tiziano. A lo largo de su vida trabajé como médi-
co de corte al servicio de Carlos V y de Felipe II. La
gran aportacion de Vesalius como iniciador de la nue-
va ciencia fue el convencimiento de que sélo la prac-
tica de la diseccion en cuerpos humanos podria dar
un exacto conocimiento de como son las cosas, y no
solo el estudio de los textos cldsicos o la practica de la
diseccion animal. A través de sus trabajos rebati6
ideas erréneas mantenidas durante siglos’.

DEL SINTOMA A LA ENFERMEDAD

Nuestro moderno concepto del asma como enfer-
medad hace dificil imaginar cémo la veian los erudi-
tos de la Antigliedad. No fue hasta los siglos xvi y
xvi que médicos como Thomas Willis y Sir John Flo-
yer (1649-1734), en la obra A Treatise of the Asthma
(1698), empezaron a diferenciarla de otras enferme-
dades respiratorias y, por tanto, tratarla de forma dife-
rente de otros procesos, pero similar para todos los
enfermos que la sufrian.

En ausencia de instrumentos diagndsticos apropia-
dos, era imposible examinar el interior del paciente,
hasta que 2 descubrimientos cambiaron la practica
de la medicina. En 1761, Leopold Auenbrugger
(1728-1809), médico austriaco, empezo a percutir el
torax de sus pacientes®, y afios mas tarde René Laén-
nec (René Theophile Hyacinthe Laennec [1781-1826),
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médico francés entre cuyos profesores en Paris estu-
vieron Corvisart y Bayle, que estimularon su interés
en el diagndstico clinico de las enfermedades toraci-
cas, especialmente la tuberculosis y el asma que el
mismo padecid) culmind sus experiencias clinicas con
el descubrimiento, casi casual, del estetoscopio en
1816 para perfeccionar la técnica auscultatoria descri-
ta en su obra De lauscultation médiate (1819)1°, que
ha de ser considerada como uno de los primeros tra-
tados de la moderna medicina del torax.

En 1830 los nuevos microscopios permitian ya exa-
minar las secreciones y tejidos pulmonares, lo que fa-
cilité a Henry Hyde Salter, Charles J.B. Williams!'! y
otros investigar sobre los diversos cuadros clinicos
que presentaba el proceso asmatico.

CUATRO PERSPECTIVAS ACTUALES
SOBRE EL ASMA

¢Qué es asma? Desde el siglo xix al xx1, 4 respues-
tas diferentes, si bien interconectadas entre si, han ido
surgiendo de forma simultanea hasta el momento ac-
tual: asma como alteracién primaria pulmonar, pro-
ceso alérgico, enfermedad asociada al medio ambien-
te por irritantes, y proceso ligado a fenémenos
emocionales. Este planteamiento no ha sido superado
en los albores del siglo xxi1 y, en palabras de Fernan-
do Martinez, la mala noticia es la falta de una estrate-
gia comun universalmente aceptada para la preven-
cion de la enfermedad asmatical?.

Dependiendo de los sintomas predominantes y, so-
bre todo, de las preferencias o posibilidades del en-
fermo a la hora de elegir un especialista y de la for-
macion de éste, los tratamientos se han dirigido por
un camino u otro. Asi, durante el siglo xx los pacien-
tes con asma han sido tratados de forma diferente se-
gln el enfoque de neumologos'3, alergélogos!'* (pro-
bablemente los mds preocupados por el control del
entorno ambiental)!>, médicos generales, psicologos
(principalmente preocupados por los aspectos inter-
personales y la relacion de las multiples variables so-
ciofamiliares con el asma y su prevencién o trata-
miento)!® y psiquiatras (en gran parte condicionados
también por las modas o lugares donde residen).

CURAS, REMEDIOS Y PARADOJAS

Las plantas proporcionaron desde siempre diferen-
tes y numerosos remedios para el asma, y en la ac-
tualidad la sintesis de sus componentes quimicos pri-
marios es la base de la farmacopea occidental. A lo
largo del siglo xx la industria farmacéutica y los in-
vestigadores médicos han transformado los remedios
de herboristeria usados por centurias en firmacos pu-
rificados y sofisticados que la produccion en masa ha

puesto a disposicion de todos los pacientes. La gran
paradoja del asma es que, mientras nuevos tratamien-
tos han mejorado de manera sustancial la calidad de
vida de los enfermos, el nimero de personas jovenes
atendidas en los hospitales por este mismo padeci-
miento y los casos de muertes en ancianos se han
visto dramaticamente incrementados en los ultimos
20 anos. Ademas, 1 de cada 4 nifos que presentan
sibilancias se ve afectado persistentemente o recurre
al llegar a la edad adulta, lo que sugiere que de algu-
na manera el asma del adulto puede ser determinado
primariamente en la infancial?.

De entre los firmacos que han contribuido y con-
tribuyen al tratamiento del paciente asmatico hay que
destacar la epinefrina (adrenalina), descubierta de
manera coincidente por John Jacob Abel y Jokichi Ta-
kamine al extraer hormona de glindulas suprarrena-
les de carnero'®. Los broncodilatadores adrenérgicos
sintetizados después constituyen hoy la base del tra-
tamiento en el asma; sucesivas evoluciones farmaco-
l6gicas en términos de especificidad del receptor y
duracion de la accion han dado lugar a los diferentes
tipos usados actualmente (agonistas (3,-adrenérgicos
selectivos y, ulteriormente, de corta y larga accion)
para conseguir la relajacién del musculo liso bron-
quial®. La discusion se centra cada vez mds en el uso
de algunos agonistas B,-adrenérgicos de larga accion
(LABA), actuales o futuros, como tratamiento de res-
cate en el asma y su empleo combinado con los este-
roides inhalados?.

Los glucocorticoides inhalados (GCD desempenan
también un papel primordial en el tratamiento del
asma?!, ya que la via inhalada permite una liberacion
efectiva del firmaco en alta concentracion en el lugar
apropiado del pulmén como 6rgano diana, lo que mi-
nimiza sus efectos sistémicos y mejora considerable-
mente el perfil de seguridad de este principio activo
cuando se compara con la via oral.

En los Gltimos anos estin surgiendo nuevas formas
de tratamiento como alternativa a los GCI. Si bien la
mayoria de los pacientes con asma pueden ser efi-
cazmente tratados con los firmacos actuales y pade-
cer minimos efectos secundarios, algunos son relati-
vamente resistentes a los tratamientos habituales o
presentan efectos adversos de éstos, como puede ser
el caso con la administracion de altas dosis de gluco-
corticoides sistémicos, y de aqui la necesidad de in-
vestigar otros fairmacos con propiedades antiinflama-
torias utiles en el asma??. Multiples agentes no
esteroideos desempenan su papel, como las cromo-
nas, la teofilina y los propios agonistas (,-adrenérgi-
cos, si bien el uso clinico como antiinflamatorios, es-
pecialmente de los 2 Gltimos fairmacos, esta atn por
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comprobar. El lugar de las cromonas como farmacos
de primera linea en el asma ha quedado relegado a
favor de otros agentes con mayor efectividad demos-
trada, y asi lo van recogiendo, quiza mis lentamente
de lo que lo hemos hecho los clinicos, las guias de
manejo del asma?3. El papel de la teofilina como far-
maco antiinflamatorio esta siendo debatido continua y
exhaustivamente, pero, al menos hoy, tampoco se
puede considerar de primera linea, ya que su utilidad
como farmaco broncodilatador de mantenimiento ha
sido superada por los agonistas B,-adrenérgicos de
duracion prolongada, fundamentalmente debido a sus
menores efectos secundarios??,

Hay otros tipos de tratamientos con efecto antiinfla-
matorio, tedrico o demostrado, en el asma y con dife-
rente evolucion en su uso clinico, entre los que desta-
can los agentes modificadores de los leucotrienos y los
compuestos anti-IgE. En el primer caso, hay que des-
tacar su rapida incorporacion al arsenal terapéutico del
asma en ninos, dada la facilidad de la via oral y la po-
sibilidad que su uso conlleva de disminuir la dosis de
GClI, quiza con el peligro de su utilizacion no siempre
correcta debido precisamente a ello y a sus escasos
efectos secundarios®. Los estudios preliminares y las
revisiones sistematicas sobre el uso de anticuerpos
monoclonales anti-IgE en el asma son prometedores
y claramente positivos cuando se comparan con pla-
cebo, pero su amplio desarrollo clinico todavia no se
ha producido?. Parece que su papel inicial serd como
terapia adicional en los casos que respondan mal a
GClI, y los resultados de ensayos clinicos en adultos y
ninos realizados en esta direccion muestran conclusio-
nes alentadoras, especialmente en casos graves?’.

También las sales de oro, la lidocaina nebulizada, la
ciclosporina, las inmunoglobulinas intravenosas, el
metotrexato, la hidroxicloroquina, la dapsona y la tro-
leandomicina han sido propugnados como remedios
antiasmaticos, la mayoria de ellos en casos muy esco-
gidos o, en la actualidad, de forma casi anecdédtica y
superados por los firmacos de primera linea.

EL MANANA COMENZO AYER

En el momento actual, el conocimiento cientifico
integra las 4 perspectivas anteriores, enfatizando que
un correcto control del asma implica la utilizacion
combinada de diferentes medicamentos, la reduccion
de los riesgos ambientales, la identificacion de posi-
bles desencadenantes y el aumento de la confianza y
de la colaboracion del paciente a través de un mejor
conocimiento de su proceso. Las investigaciones se
dirigen ahora a la integracion de la genética, el me-
dio ambiente y las implicaciones del sistema inmuni-
tario en el asma.
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Siguiendo las 4 formas médicas de ver la enferme-
dad, desde el punto de vista del neumologo el avance
mas importante se produjo en las décadas de los se-
tenta y los ochenta con el establecimiento del asma
como proceso inflamatorio créonico de la via aérea 'y
el desarrollo de fairmacos antiinflamatorios para su tra-
tamiento, fundamentalmente GCI. El asma, sin embar-
go, continda siendo un problema médico de induda-
ble magnitud, como se refleja en el paulatino aumento
en la morbilidad y la mortalidad del proceso. Dado
que los GCI son relativamente seguros, clinicamente
efectivos y faciles de administrar, permanecen como el
medicamento de referencia (gold standard) en el tra-
tamiento actual. Sin embargo, después de varias déca-
das de uso, es evidente que han fallado en lo referen-
te a disminuir la incidencia del proceso.

Es por ello que la sociedad demanda de la ciencia
médica y de la industria farmacéutica rapidez en el
desarrollo de nuevos firmacos capaces de combatir
con éxito la epidemia asmatica?®, lo que esta dando
lugar al descubrimiento de farmacos como los anta-
gonistas de las citocinas?, especificamente disenados
para disminuir la inflamacién en el asma y destina-
dos a situarse en los proximos anos en la vanguardia
del tratamiento. Muy especialmente, los inhibidores
de la interleucina 13 (IL-13), que parece ser condicion
necesaria y suficiente para que se produzca la reac-
cion eosinofilica que conduce al mantenimiento de la
hiperreactividad bronquial®®. Y también el desarrollo
de formas mas eficientes y faciles de usar para su ad-
ministracion por via inhalada, si es ésta la elegida3!.

Es evidente que la mayoria de los pacientes asmati-
cos presentan algun tipo de alergia, y que esto pue-
de ser un importante factor en el desarrollo de la in-
flamacion de la via aérea. Por lo tanto, la reduccion
de alérgenos debe prevenir la inflamacion. Para mu-
chos investigadores, la susceptibilidad asmatica se de-
sarrolla muy temprano en la vida, incluso intrattero,
por lo que el tabaco, la dieta y la exposicion a alér-
genos de la madre gestante pueden desempenar un
papel que habra de determinarse en los proximos
anos3?.

El asma se produce a causa de una interaccion en-
tre los genes heredados y el medio ambiente en el
cual se desarrollan. De ello se derivan las investiga-
ciones familiares en diferentes comunidades étnicas y
geograficas para estudiar la genética y su relacion
ambiental, que persiguen identificar qué genes estan
relacionados con el asma33. Hasta el momento, nu-
merosos loci y multiples genes parecen estar impli-
cados, y la respuesta a los tratamientos podria ser di-
ferente segun la base genética y el tipo de poblacion
o raza. Una vez conocida la genética del asma, se es-



Diagnéstico y terapéutica del asma en la infancia

pera poder conocer la respuesta individual a los dife-
rentes tratamientos, pero, pese a los considerables
avances conseguidos en este campo en la pasada dé-
cada, las implicaciones clinicas de estos genes y su
multiplicidad encontrada hacen imposible establecer
una correlaciéon del genotipo con el fenotipo del as-
mitico®,

La perspectiva mds moderna consiste en considerar
el asma como un trastorno global del sistema inmuni-
tario y no limitado solo al drea pulmonar. Es bien co-
nocido el papel regulador de los linfocitos Ty Th2 en
el asma; sin embargo, los mecanismos inmunoldgicos
que lo regulan y protegen contra su padecimiento no
lo son tanto, y estin implicados otros tipos de célu-
las, como Th1 y Th3, entre otros3>. Estudios recien-
tes indican que mecanismos inmunolégicos inespe-
cificos, como los producidos por la vacunacién
reglada a los ninos, pueden tener un efecto protec-
tor sobre el desarrollo de atopia en la infancia y las
implicaciones sobre el desarrollo o no del fenémeno
asmitico en el futuro®,

De todo ello, los siguientes apartados de este nu-
mero monogrifico deben ser un espejo donde se re-
flejen los nuevos puntos de vista sobre este proceso
tan viejo como el ser humano y todavia no vencido.
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