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Editorial

Aportaciones relevantes en asma en relacion

con factores de riesgo perinatales
Relevant contributions in asthma in relation to perinatal risk factors

Dra. Rosa Elena Huerta Hernandez*

* Alergologo Pediatra. Clinica de Alergia Pediatrica. Pachuca, Hidalgo.

Citar como: Huerta HRE. Aportaciones relevantes en asma en relacion con factores de riesgo perinatales.
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EN ESTE NUMERO SE PRESENTAN
LOS SIGUIENTES TRABAJOS:

Frecuencia de factores perinatales asociados a asma en
nifios que acuden a la consulta de alergia del INP, en el
cual los autores encontraron que el factor de riesgo perinatal
que se identificé con mayor frecuencia fue el nacimiento
por cesdrea. Hay evidencia de que la cesdrea se asocia con
un mayor riesgo de obesidad infantil, asma y enfermedad
celiaca. La microbiota intestinal de los bebés nacidos por
cesarea difiere de los nacidos por via vaginal, posiblemente
debido a la reduccién de la exposicion a bacterias vaginales
maternas durante el nacimiento. En la actualidad, la siembra
vaginal es una practica no probada destinada para reducir
tales diferencias, de modo que la microbiota intestinal de
los bebés nacidos por cesarea pueda llegar a ser similar a la
de los bebés nacidos por via vaginal. Butler y colaboradores
estan realizando un estudio con la administracién oral como
una forma novedosa de siembra vaginal para evaluar el grado
de transferencia de cepa materna y la eficacia general del
procedimiento para establecer el desarrollo normal de la
microbiota intestinal." Es un estudio piloto, ciego, aleatori-
zado y controlado con placebo de un método previamente
no probado de siembra vaginal (administracion oral) en 30
bebés nacidos por cesdrea; obtienen una muestra de bacte-
rias vaginales maternas antes de la cesdrea y se mezcla con 5
mL de agua estéril para obtener un sobrenadante. Los bebés
sanos son aleatorizados a 1:1 para recibir tratamiento activo

(3 mL de sobrenadante) o placebo (3 mL de agua estéril).
También se esta reclutando un grupo de referencia de 15
bebés nacidos por via vaginal no aleatorios. Las muestras de
heces de los bebés se someteran a una secuenciacién de
escopeta metagendémica completa para identificar posibles
diferencias en la estructura comunitaria entre los bebés que
reciben tratamiento activo en comparacién con los que re-
ciben placebo a la edad de un mes (resultado primario). Los
resultados secundarios incluyen diferencias en la comunidad
intestinal general entre los grupos de cesarea (24 horas, tres
meses); similitud de los perfiles intestinales de los bebés
obtenidos por cesarea y placebo con los bebés nacidos por
via vaginal (24 horas, uno y tres meses). Los resultados serdn
publicados posteriormente.

En el articulo de revisién acerca de Biomarcadores
para el diagnéstico endotipico del asma y su tratamien-
to, nos describen la importancia de estos marcadores para
poder orientar al médico sobre cuél es el mejor tratamiento
con biolégicos; sin embargo, en nuestro pais, es necesario
realizar trabajo multidisciplinario enfocandonos en crear
modelos integrales de atencion personalizada para el pa-
ciente con asma grave.

En el trabajo Determinacion de contaminantes
ambientales y su relacién con el empeoramiento del
estado asmatico en paciente pediatrico, se observé que
la presencia de contaminantes ambientales puede ser un
factor que favorezca la aparicion de episodios del estado
asmatico en el paciente pediétrico, la exposicién del humo
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del tabaco y/o cigarrillos constituye el contaminante fun-
damental presente en el 100% de la serie. Es por ello que,
a nivel mundial, atin es necesario seguir con las campanas
de educacién sobre todos los riesgos de dafo a la salud
que conlleva tanto el tabaquismo pasivo como el activo,
sobre todo en las exacerbaciones de las enfermedades
respiratorias de la infancia, como el asma.?
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RESUMEN

El asma es una enfermedad inflamatoria respiratoria crénica de mayor
relevancia en la infancia. La OMS estima que afecta a 300 millones
de personas y es causa de muerte en todo el mundo con 250,000
decesos al afio. Su prevalencia ha aumentado drasticamente en las
Ultimas décadas, sobre todo en ciudades industrializadas. El Estudio
Internacional de Asma y Alergias en Nifios revelé que paises como
Estados Unidos, Canada, Reino Unido, Nueva Zelanda y Australia
muestran prevalencias mas altas que China, India, Etiopia, Indone-
sia y Europa del Este. Material y métodos: Estudio observacional,
retrospectivo, transversal, descriptivo. Resultados: Se revisaron 308
expedientes de pacientes con diagnéstico de asma en el Instituto Na-
cional de Pediatria, durante el periodo de 01 de enero de 2012 a 31 de
diciembre de 2014, de los cuales se excluyeron 107 expedientes. En
este estudio descriptivo se revisaron expedientes de pacientes para
identificar la frecuencia de los factores perinatales involucrados en
la aparicion del asma descrito en la literatura. Del total de pacientes
incluidos (201) fueron 80 mujeres (39.9%) y 121 hombres (60.1%). En
comparacion con lo reportado en la literatura, se identifica que la via
de nacimiento es uno de los factores que mas influye y la frecuencia
es alta en los expedientes revisados. Conclusiones: El asma en la
infancia es una condicion inflamatoria bronquial crénica de etiologia
multifactorial, se caracteriza por infiltracién de eosindfilos y masto-
citos en las mucosas de la via aérea controlada por citocinas de los
linfocitos Th2. Es el resultado de la asociacion de factores genéticos,
factores ambientales y epigenéticos que propician la respuesta hacia

ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory respiratory disease of major sig-
nificance in childhood. The WHO estimates that it affects 300 million
people and is the cause of death worldwide with 250,000 deaths per
year. Its prevalence has increased dramatically in recent decades,
especially in industrialized cities. The International Childhood Asthma
and Allergy Study revealed that countries such as the United States,
Canada, the United Kingdom, New Zealand and Australia show
higher prevalences than China, India, Ethiopia, Indonesia and East-
ern Europe. Material and methods: Observational, retrospective,
cross-sectional, descriptive study. Results: We reviewed 308 files of
patients diagnosed with asthma at the National Institute of Pediatrics
during the period January 1, 2012 to December 31, 2014, of which
107 files were excluded. In this descriptive study, patient records
were reviewed to identify the frequency of perinatal factors involved
in the occurrence of asthma described in the literature. Of the total
number of patients included (201), 80 were women (39.9%) and 121
were men (60.1%). Compared to the literature, the birth route was
identified as one of the most influential factors and the frequency
was high in the records reviewed. Conclusions: Asthma in child-
hood is a chronic inflammatory bronchial condition of multifactorial
etiology, characterized by infiltration of eosinophils and mast cells
into the cytokine-controlled airway mucosa of Th2 lymphocytes. Itis
the result of the association of genetic, environmental and epigenetic
factors that promote the response towards Th2 lymphocytes and
prevent the response of Th1 lymphocytes. In this study the perinatal
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linfocitos Th2 y evita la respuesta de linfocitos Th1. En este estudio el
factor de riesgo perinatal, la practica de nacimiento por via abdominal,
fue el que se identificd con méas frecuencia, por lo que es importante
que a las madres de nifios ya conocidos como asmaticos, se les
proporcione informacion sobre los beneficios del nacimiento por via
vaginal en términos de proteccion de enfermedades alérgicas.

Palabras clave: Metodologia del ISAAC, inflamacion, pared bron-
quial, obstruccion de la via aérea, sensibilizacion alérgica, dificultad
respiratoria, contaminacion ambiental.

INTRODUCCION

Definicién: el asma es una enfermedad heterogénea, que
generalmente se caracteriza por una inflamacién crénica
de las vias aéreas. Se define por las manifestaciones clini-
cas de sintomas respiratorios como sibilancias, dificultad
respiratoria, opresion toréacica y tos, que varian a lo largo
del tiempo y en su intensidad, junto con una limitacion
variable del flujo aéreo espiratorio.’

Epidemiologia

El asma es la enfermedad inflamatoria respiratoria crénica
mas importante de la infancia, donde sus consecuencias
socioecondmicas y efectos en la calidad de vida de los
nifos y sus familias son de gran relevancia.” La prevalencia
de asma varia de acuerdo con la zona geografica, el clima,
el estilo de vida y el desarrollo econémico de cada regién.?
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que
afecta a 300 millones de personas y aln en la actuali-
dad es causa de muerte en todo el mundo, estimando
250,000 muertes por asma al ano.” En las Gltimas cuatro
décadas la prevalencia aumenté de forma importante,
principalmente en las ciudades industrializadas.® En todo
el mundo se estan realizando estudios epidemioldgicos,
predominantemente de tipo transversal, con la finalidad
de determinar la prevalencia de asma y su tendencia.
Asi, se cred, en 1991, el International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC: Estudio Internacional
de Asma y Alergias en Nifios) que junto con la European
Community Respiratory Health Survey (ECRHS: Comuni-
dad Europea de Salud Respiratoria), que estudia poblacion
adulta joven, han determinado que pafses como Estados
Unidos de Norteamérica, Canadd, Reino Unido, Nueva
Zelanda y Australia tienen prevalencias més altas, mientras
que las mas bajas se encuentran en China, India, Etiopia,
Indonesia y Europa del Este.

Los estudios epidemiolégicos en América Latina han
revelado diferencias en prevalencia del asma, con cifras
de 5.7 a 16.5% en la poblacién pediatrica. Valores que
pueden deberse al uso de distintas metodologias o a la

80

risk factor, the practice of abdominal birth, was the most frequently
identified, so it is important that mothers of children already known
to be asthmatic are provided with information about the benefits of
vaginal birth in terms of protection from allergic diseases.

Keywords: ISAAC methodology, inflammation, bronchial wall, airway
obstruction, allergic sensitization, respiratory distress, environmental
pollution.

influencia de diversos factores geograficos, demogréficos
y ambientales. En México no se ha estimado la preva-
lencia del asma en la poblacién general del pais o en
grupos definidos de edad y sexo. Sin embargo, se han
publicado estimaciones de prevalencia en varias zonas del
pais. Con la metodologia del ISAAC, existen en México
tres estudios: el primero fue realizado en Cuernavaca,
Morelos, con asma de 5.8%.” En 1998-1999, en Ciudad
Juarez, Chihuahua, se determiné que la prevalencia de
asma era similar a la de Cuernavaca, desafortunadamen-
te la muestra en ambos estudios tuvo una variacién de
edad més amplia que el que recomienda el ISAAC (seis a
ocho anosy 11 a 14 aios).? En el estudio de Hermosillo,
Sonora, la tasa de contestacion del cuestionario fue muy
baja (49%) para valorar adecuadamente la prevalencia y
hacer comparaciones significativas.” En los Gltimos afios
se han realizado estudios en la Ciudad de México, apli-
cando la metodologia del ISAAC,™ determinando que la
prevalencia es de 8 a 12%. El grupo de adolescentes de
13 a 14 afos es el mas afectado, con una prevalencia de
9.9%, mientras que en el grupo de escolares de seis a siete
anos es de 6.8%. A lo largo de este estudio, se observé
mayor frecuencia y gravedad de asma en las mujeres
adolescentes, valorando el nimero de crisis, la presencia
de tos y disturbios del suefo. La prevalencia de asma en
México es muy similar a la observada en Europa del Este
y Asia; sin embargo, comparada con los paises de América
Latina es de los paises con menos prevalencia.

En un estudio epidemiolégico reciente,' en el que
se revisaron los anuarios estadisticos de morbilidad de la
Secretarfa de Salud de México, para recopilar la incidencia
del asma bronquial en el grupo de edad de cinco a 14 afos,
en cada entidad federativa de la Republica Mexicana en el
periodo de 2008 a 2012. Los estados de Colima, Tabasco
y Chihuahua eran los que tenfan las cifras més elevadas de
incidencia de asma bronquial en 2012 en el grupo de edad
estudiado. Los estados con menores cifras de incidencia
en 2012 correspondian a Puebla, Querétaro y Tlaxcala.

En cuanto a la mortalidad, se ha observado que es
mas frecuente en invierno, con predominio discreto en

Alerg Asma Inmunol Pediatr 2020; 29 (3): 79-92
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las mujeres, y México es uno de los paises con tasas mas
elevadas.™

En México, la mortalidad estimada es de 0.5 casos
por cada 100,000 muertes de los cinco a los 34 afos
(mortalidad general), y de 14.5 fallecimientos al afio por
cada 100,000 casos de asma. Esto nos sitGa en el octavo
lugar en mortalidad a nivel mundial, donde China tiene el
primer lugar con 36.7 muertes por cada 100,000 casos de
asma. ISAAC realiz6 un estudio con base en un cuestionario
para detectar la prevalencia de sintomas asociados al asma
durante 12 meses y México se encontro en el lugar 46 de
56 paises participantes en el estudio.”

El asma constituye una de las principales causas de
atencién en la consulta externa de Alergia del Instituto
Nacional de Pediatria. En 2011 en un estudio realizado
en el Instituto Nacional de Pediatria'* se incluyeron a 104
pacientes con asma del Servicio de Alergia entre siete y
18 afos, y se vio que dicha enfermedad predomina en
el sexo masculino con relaciéon hombre/mujer de 1.3:1 y
que 58.7% tenfa asma leve; 29.8% asma leve a moderada
y 11.5% asma moderada a severa.

Fisiopatologia

El estrechamiento de la via aérea es la via final comin que
desemboca en los sintomas y cambios fisiopatoldgicos del
asma. Las principales alteraciones anatomofuncionales del
asma son la obstruccién del flujo aéreo, la hiperreactividad
bronquial, la inflamacién y remodelacién de la via aérea.™

Obstruccidn del flujo aéreo®

Las vias aéreas de los asmaticos presentan aumento de la
masa de musculo liso bronquial, causado por hipertrofia
e hiperplasia celular. Los miofibroblastos, fibroblastos y
pericitos del endotelio vascular son células que poseen la
capacidad de convertirse en células musculares a través
de un proceso de diferenciacién. El broncoespasmo es la
respuesta stbita que tiene como via efectora el masculo
liso bronquial y genera contraccién del mismo ante di-
versos estimulos, ocasionando el estrechamiento de la via
aérea con disminucién del flujo. Varios factores regulan
el tono del masculo liso bronquial, destacando las células
residentes (mastocitos, células epiteliales, macréfagos y
células endoteliales) y las células inflamatorias (eosinofilos,
linfocitos, neutrofilos, baséfilos) capaces de liberar sus-
tancias proinflamatorias (histamina, cisteinil-leucotrienos,
prostaglandina D2, FAP), las cuales producen contraccion
del musculo liso y liberacién de una mayor cantidad de
mediadores. El estimulo neural del masculo liso bronquial y
los estimulos directos, liberan acetilcolina que causa bron-
coespasmo. La sustancia P y neurocinina A son también
reguladores del tono muscular.

Alerg Asma Inmunol Pediatr 2020; 29 (3): 79-92

Hiperreactividad bronquial*®

Es la respuesta exagerada que induce un broncoespasmo
mucho mas intenso del que se observa en los individuos
normales que son expuestos a estimulos que afectan di-
rectamente al drbol bronquial (contaminantes, ejercicio).

Inflamacién y remodelacion?®

La inflamacién es una de las principales caracteristicas del
asma y contribuye de manera significativa a la expresion de
la enfermedad. El patron inflamatorio dependera del estado
de la enfermedad. Algunos factores que contribuyen a la
inflamacién y a la remodelacién son las infecciones virales,
sensibilizacion alérgica y la contaminacién ambiental. El
proceso inflamatorio produce edema de la submucosa con
infiltrado celular, angiogénesis de los vasos con dilatacion
y congestién, hipertrofia e hiperplasia del musculo liso. El
aumento del nimero y tamano de los vasos contribuye al
engrosamiento de la pared bronquial y favorece la obs-
truccion de la via aérea.

Etiologia

La atopia es el factor de riesgo mds importante para desa-
rrollar asma. Esta es la predisposicién genética para producir
inmunoglobulina E (IgE) como una respuesta antigeno
especifica a alérgenos comunes inocuos para la mayoria,
como polvo, epitelios de animales o pélenes.’®

Los factores que incrementan el riesgo de asma pue-
den dividirse en los que causan el desarrollo del asma 'y
los que disparan o provocan los sintomas de ésta. Los
primeros son factores propios del huésped (genéticos)
y los segundos son factores, principalmente, del medio
ambiente.’® Se cree que los factores ambientales son mas
importantes en el incremento de la prevalencia del asma
en un periodo corto.

Factores del huésped:

1) Genética: algunos estudios sugieren que, probable-
mente, el asma o la atopia estan determinados en las
regiones 2q, 5p, 11p, 17p, 19py 21q.28."

2) Obesidad: algunos mediadores como las leptinas
pueden afectar la funcién de la via aérea y aumentar
el desarrollo de asma, particularmente fuerte en mu-
jeres y en jovenes postpuberales.’®

3) Sexo: antes de los 14 anos de edad, la prevalencia
de asma es el doble en nifos, comparado con las
nifias. A medida que se incrementa la edad, la pre-
valencia se equipara entre sexos, pero en la edad
adulta afecta mas al sexo femenino, esto probable-
mente asociado a que el tamafo de los pulmones es
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menor en el sexo masculino que en el femenino al

nacimiento pero mayor en la edad adulta.

Factores ambientales:

1)

Perinatales: bajo peso al nacer < 2.5 kg (1.6 veces
mas riesgo en un metaanalisis de 2015 donde se ob-
servé como factor de riesgo independiente),’ pre-
maturez (hasta 1.2 veces mas riesgo),*” tabaquismo
materno positivo durante el embarazo (1.38 veces
mas riesgo).”! Historia materna de asma (4.08 veces

mas riesgo),*? nacimiento por via abdominal (1.11

veces mas riesgo),*’ uso de antibiéticos en embarazo
(3.1 veces mas riesgo),** corioamnionitis con prema-
turez (2 veces mas riesgo).?* Estrés materno durante
embarazo (1.1 veces mds riesgo),*® deficiencia de vi-
tamina D (3 veces mas riesgo),*” sepsis neonatal (2.5

veces mas riesgo).?

Tabaquismo: aumenta la reactividad a bronquial. El
que una madre sea fumadora, aumenta el riesgo de
comienzo de asma y de exacerbaciones. La exposi-
cién intrauterina al humo de tabaco puede afectar la
reactividad bronquial y producir una alteracion ini-

cial de la funcién pulmonar al nacimiento.

Infecciones y antibiéticos: la disminucién de la in-
cidencia a infecciones, y el uso frecuente de anti-
bidticos, ya estd bien documentado que contribuyen
al desarrollo de atopia.” La hipétesis se basa en la
disminucién del estimulo a TH1 (probablemente por
alteracion de la colonizacién bacteriana que estimula
la respuesta inmune a TH1), y una respuesta TH2
que se presenta desde la vida fetal, y se mantiene
dependiendo del fenotipo inmune. El uso de anti-
biéticos en edades tempranas de la vida se relaciona
con la aparicién de atopia. En sociedades donde el

Tabla 1: Evaluacion de gravedad de asma, GINA 2014.!

Tabla 2: Clasificacién de la intensidad
del asma, GINA 2014."

Parcialmente
Controlado controlado  No controlado
Sintomas dia No,20<sem >2 por sem
Limitacion No Cualquiera 30omasde
actividades parcialmente
controlado
Sintomas No Cualquiera
nocturnos
Medicamento No, 2 0 </sem > 2/sem
rescate
PEF o VEF1 Normal <80%
predicho
0 personal
Exacerbaciones No 10> afio 1 0 mas por
sem
82

Sintomas Sintomas
diurnos nocturnos PEF o VEF1
Grave Continuos, Frecuentes 60% del
persistente actividad predicho
fisica limitada Variabilidad >
30%
Moderada Diarios, > 1 vez/sem 60-80%
persistente ataques predicho
afectan Variabilidad >
la actividad 30%
Leve > 1 vez/sem >2veces/  >80% predicho
persistente pero < 1 vez/ mes Variabilidad
dia 20-30%
Intermitente <1 vez/sem, >2 veces/ > 80% predicho
asintomatica mes Variabilidad <
0 PEF normal 20%

entre ataques

4)

uso de antibidticos disminuye y la infeccién natural
es mas frecuente, la atopia ocurre menos.
Alérgenos: los alérgenos intra- y extradomiciliarios
son bien conocidos como causantes de exacerbacio-
nes de asma; sin embargo, su papel en el desarrollo
de esta enfermedad no estd bien conocido. Sin em-
bargo, la asociacion entre sensibilizacion y desarrollo
de asma no es directa y depende del alérgeno, la
dosis, tiempo de exposicién, edad del nifio y la he-
rencia.*

Contaminacion: la exposicién a ozono, diéxido de
azufre, 6xido de nitrégeno asi como los cambios am-
bientales, como frio y humedad, se han relacionado
con asma.”

Estado socioeconémico: se sabe que los nifios con
pobreza acuden cuatro veces mds a los servicios
de urgencias, que su contraparte econémica, pues
para sus familias es mas dificil mantener un trata-
miento adecuado a través de asistencia a consulta
regular y de utilizacién continua de medicamen-
tos que representan gastos familiares importantes.
También la pobreza se ha relacionado con la mayor
exposicion a ciertos alérgenos como cucarachas y
dcaros, que al parecer en zonas marginadas son mas
abundantes.”’

Clasificacion

El asma puede clasificarse por los factores etiolégicos, la
gravedad o el tipo de limitacién en el flujo aéreo.

La clasificacion etiolégica divide al asma en:
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1) Asma extrinseca: se presenta en edades tempranas,
con carga familiar de atopia, con pruebas cutdneas
(PC) positivas a mdltiples alérgenos e IgE total elevada.

2) Asma intrinseca: se presenta en su mayoria des-
pués de los 35 afos de edad, no hay carga familiar
de atopia, con PC negativas e IgE total normal. Se
presenta como consecuencia de infecciones, por
ejercicio, cambios hormonales, estimulos psicolé-
gicos, etc.

3) Asma mixta: combinacién de caracteristicas de ambas.

La clasificacion por gravedad divide al asma en:

El asma crénica se clasifica segln las guias GINA" y del
Instituto de Corazén, Sangre y Pulmén de Estados Unidos
de Norteamérica,” en asma controlada, parcialmente
controlada y no controlada, pero para fines de inves-
tigacion sigue en pie la clasificacion antigua de asma
intermitente, leve persistente, moderada persistente y
grave persistente (Tabla 7). Estas clasificaciones se hacen
con base en la frecuencia de sintomas clinicos de asma,
frecuencia de crisis y pruebas de funciéon pulmonar (PEF
y VEF1) (Tabla 2).

Diagnéstico clinico

El diagnéstico se basa en la historia clinica del paciente, en
donde es importante interrogar, ademas de los sintomas,
sobre el entorno social y ambiental, antecedentes fami-
liares, aunado al examen fisico. Los estudios de funcién
pulmonar sirven como apoyo al diagnéstico clinico y son
confirmatorios."

El cuadro clinico caracteristico es tos, sibilancias, opre-
sién toracica y, en cuadros graves, dificultad respiratoria. Es
de caracter episédico, cursa con exacerbaciones que ceden
espontaneamente o mediante tratamiento farmacolégico.
En los periodos entre exacerbaciones, el paciente puede
estar asintomatico, y la exploracion fisica suele estar normal.
Usualmente, los sintomas aparecen progresiva y lentamente
durante varios dias (cuadro crénico), pero a veces pueden
iniciar sibitamente y de forma aguda y rdpida (cuadro
agudo), requiriendo el uso inmediato de broncodilatadores
y antiinflamatorios.**

El cuadro crénico del asma tiene sintomas constantes
con exacerbaciones esporadicas. El paciente suele referir
tos intermitente exacerbada por factores como el aire
frio, el humo del cigarro, el ejercicio fisico y exposicion a
alérgenos del ambiente. La tos es mas comtn en la mana-
na al despertar y por las noches antes de dormir, o en el
transcurso de la noche, es de intensidad baja y usualmente
los padres la consideran como «tos normal». Hay otros
sintomas que traducen gravedad del cuadro, como son:
sibilancias, disnea y opresién toracica.*
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Sintomas clinicos®®

a) Tos. Es el sintoma mds frecuente y persistente, sue-
le ser seca e irritativa al inicio para volverse poste-
riormente productiva, se presenta durante el dia, de
predominio nocturno, o ambas, y usualmente se in-
crementa con el ejercicio, al exponerse a irritantes
ambientales o alérgenos.

b) Sibilancias. La presencia de sibilancias es uno de los
sintomas mas caracteristicos pero no indispensables
para hacer diagnéstico de asma. Ademds, es impor-
tante recordar que existen otras entidades que pue-
den ocasionar sibilancias, por lo que es importante
hacer diagnéstico diferencial.

c) Disnea. Se presenta de forma episddica y variable,
normalmente esta relacionada con la intensidad del
cuadro y acompana al resto de los sintomas. Usual-
mente se presenta en forma tardia y es un indicador
de gravedad. En ocasiones se acompana de dolor u
opresion toracica que acompanan a la sensacion de
falta de aire.

Estudios de laboratorio y gabinete3*

El diagnéstico del asma es clinico, los estudios de laboratorio
y gabinete sirven para descartar entidades agregadas o com-
plicaciones, y buscar posibles causas. Uno de los estudios
de laboratorio que se realiza es la biometria hematica para
buscar eosinofilia (eosinéfilos > 600/mm?®), sugestiva de un
proceso alérgico, aunque no hay que olvidar que puede ser
ocasionada por parésitos que invaden los tejidos, algunos far-
macos, causas autoinmunes, endocrinopatias y malignidad.

La determinacion de IgE** puede ser Gtil, pues altas
concentraciones de IgE total estan cominmente presentes
en enfermedades alérgicas; sin embargo, es inespecifica y
no es un indicador de asma. La blsqueda de IgE especifica
a alérgenos de ambiente o alimentos es de utilidad en los
casos de asma alérgica. El método que mas se utiliza son las
PC por Prick, administradas por un alergélogo; si éstas no se
pueden realizar hay que medir anticuerpos IgE especificos
in vitro por técnicas de inmunoensayo enzimatico (ELISA)
o radioalergoabsorbencia (RAST).

Las pruebas cutaneas pueden realizarse a cualquier
edad, ya que los elementos fundamentales para una res-
puesta de hipersensibilidad temprana estan presentes desde
el primer mes de vida, aunque la sensibilizacién a aeroalér-
genos se presenta entre el primero y tercer afo de vida.
Es importante aclarar que unas PC positivas no establecen
diagnostico de asma, pero si confirman el factor alérgico
e identifica a los alérgenos responsables de los sintomas.

Radiografia de térax: como parte de la evaluacion
inicial es necesario tomar radiografias anteroposterior y
lateral de térax; los hallazgos pueden variar dependiendo
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de la etapa de la enfermedad en que esté el paciente al
momento de la toma del estudio. Cuando el paciente esta
asintomatico, la radiografia puede estar normal, mientras
que en crisis hay datos de atrapamiento de aire (abatimien-
to de diafragma, incremento en el didmetro anteroposterior,
horizontalizacion de los arcos costales). En el asma crénica
pueden observarse cambios inflamatorios peribronquiales y
puede ser comdn la presencia de atelectasias que afecten
el I6bulo medio del pulmén derecho.

Pruebas de funcion pulmonar

Las pruebas de funcién pulmonar sirven como medicion
objetiva, ya que pueden demostrar la existencia de una
alteracion anatémica o funcional. Sin embargo, este tipo
de pruebas sélo se realizan cominmente en nifios mayo-
res de cinco afos, pues en los menores de esta edad se
necesitan equipos especiales para poder efectuarlos y no
se hacen de rutina.

Es importante sefalar que los sintomas y los signos al
examen fisico se relacionan con la gravedad y la variabi-
lidad de la obstruccién bronquial, pardmetros que sirven
también para clasificar al asma bronquial. La variabilidad
es la diferencia que existe entre el VEF1 o el PEF al realizar
la prueba con diferencia de horario (valores de la manana
contra valores de la noche). La reversibilidad es la capa-
cidad de la via aérea de mejorar el flujo aéreo después
de usar un broncodilatador, es decir, es el porcentaje de
cambio que existe entre el VEF1 o PEF prebroncodilatador y
postbroncodilatador. Este es un parametro importante para
establecer el diagnéstico de asma. Para realizar esta prueba
se hace una espirometria basal, luego se aplica salbutamol
inhalado (por un inhalador de dosis medida o nebulizado)
y después de 15-20 minutos se realiza otra espirometria.
Se valora asf el porcentaje de cambio, siendo la prueba
positiva cuando hay una mejoria igual o mayor a 15% o
200 mL entre la espirometria basal y la postbroncodilatador.

Las anormalidades de la funcién pulmonar se pueden
dividir en restrictivas u obstructivas, los defectos restrictivos
se asocian con padecimientos del parénquima pulmonar
o limitacién del movimiento de la caja toracica, mientras
que el patrén obstructivo se debe a una dificultad para el
paso del flujo del aire a través de la traquea y los bronquios,
como es el caso del broncoespasmo, pérdida del tejido de
sostén y edema de la pared bronquial.

Flujometria

El PEF es una forma mas sencilla de monitorear la funcién
pulmonar. Una caracteristica del asma es la variacion ciclica
de sus valores durante el dia. Los mds bajos se presentan en
las primeras horas de la mafnana y los més altos por la tarde.
Para observar este patrén se debe medir como minimo
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dos veces al dia. Los pacientes asmaticos sin tratamiento,
generalmente muestran diferencias de al menos 15% entre
los valores promedio de la manana y de la tarde. La varia-
bilidad del PEF se calcula mediante la siguiente férmula:
[(PEF nocturno d PEF matutino)/(0.5 x PEF nocturno + PEF
matutino)] x 100. La mayorfa de guias* sugieren que una
variabilidad del flujo espiratorio de 12 a 15% en el VEF1
o un cambio de 15 a 20% en el PEF apoya el diagnéstico
de asma. Su medicién es util, accesible, facil de realizar
y permite una valoracién objetiva en el control de este
padecimiento.

Espirometria

La espirometria es un estudio completo que mide vold-
menes y capacidades pulmonares (capacidad vital forzada
[CVF], VEF1, y flujo espiratorio forzado [FEF] a 25, 50, 75%
y a 25-75% de la CVF FEF25, FEF50, FEF75, FEF25/75).
Estas medidas reflejan de forma reproducible la funcién
pulmonar del paciente, aunque la mayorfa de pacientes
pediétricos sélo pueden hacer maniobras espirométricas
hasta después de los seis afios de vida. Cuando la reversi-
bilidad del VEF1 es de 12%, se considera un dato sugestivo
de asma,* pero el cambio debe ser igual o mayor de 15%
para que sea significativo. Se recomienda realizar una
espirometria a todos los ninos mayores de seis afos de
reciente diagndstico o dos veces al ano, dependiendo de
la intensidad de la enfermedad, para valorar evolucién de
la enfermedad y respuesta al tratamiento. La espirometria
también valora el indice de Tiffeneau (FEV1/CVF), el cual
refleja un patrén obstructivo cuando es menor a 90%.

Pletismografia

La pletismograffa es un instrumento mucho més preciso
que la espirometria, permite el calculo de otros volimenes
pulmonares como el volumen residual (VR), la capacidad
pulmonar total (CPT), el volumen de gas intratorécico, el
radio volumen residual/CPT, que mide el atrapamiento de
aire y es sensible a la disfuncion que puede estar presente
en nifios con asma leve intermitente, la conductancia espe-
cificay la resistencia de la via aérea. Es un instrumento mas
preciso que el espirémetro, permite determinar de manera
mas objetiva si el tratamiento administrado da resultados
y permite hacer intervenciones tempranas, ya que detecta
cambios minimos de la funcién pulmonar.*®

Pruebas de reto
Ejercicio

La broncoconstriccién puede diagnosticarse empleando
diferentes ejercicios: pruebas de carrera libre, bicicleta
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fija y correr sobre banda sin fin, los cuales han sido estan-
darizados.

El reto en una banda sin fin motorizada se realiza con
una inclinacién de 5.5%, incrementando la velocidad hasta
alcanzar una frecuencia cardiaca de 95% de la maxima
calculada y mantenida durante cuatro minutos, a una
temperatura ambiente de 20 °C y una humedad relativa
de 40%. La frecuencia cardiaca se calcula restando la edad
del paciente a la constante 220. La funcién pulmonar se
mide antes e inmediatamente después de la prueba de
ejercicio, y a los tres, seis, 10, 15 y 20 minutos. La medi-
cion del VEF1 es el pardmetro mas utilizado, una caida de
10 a aceptada es cuando existe una caida del VEF1 mayor
de 15% con espirometria o una disminucién mayor de
20% del PEF. Si el VEF1 alcanza su nadir, la prueba puede
darse por terminada a los 20 minutos; en la mayoria de los
casos el nadir ocurre dentro de cinco a 10 minutos. Para la
realizacion de estas pruebas hay que suspender el uso de
broncodilatadores inhalados seis horas antes, los orales o
de liberacién prolongada deben suspenderse por lo menos
24 horas antes. Los corticosteroides inhalados (Cl) reducen
la respuesta al ejercicio, pero usualmente no se suspenden
antes de la prueba.

Farmacos

Se usan agentes como la metacolina, histamina, solucion
hiperténicay la exposicion al aire frio para inducir hiperreac-
tividad. Es importante resaltar que la respuesta a los estimulos
quimicos es indicativa de HRB, y aunque ésta sea una ca-
racteristica de los pacientes asmaticos, no es un diagnéstico
especifico para asma. Asi, un reto negativo a metacolina es
mds (til para descartar asma que una prueba positiva para
establecer el diagndstico. Esta prueba se realiza incremen-
tando la dosis de metacolina hasta que el VEF1 caiga por
debajo de 80% de los valores predichos para el paciente.’”
La respuesta generada esta relacionada con la gravedad de
la enfermedad vy la hiperrespuesta de las vias respiratorias.

En conclusién, el diagnéstico de asma no es tan facil
como parece, el médico debe apoyarse en la historia clinica
y en los estudios de laboratorio y gabinete. Con todos estos
elementos se podrd hacer un diagnéstico presuncional
y diferenciarlo de otras entidades que causan sintomas
parecidos al asma.

Diagnéstico diferencial

Las sibilancias son un sintoma que puede presentarse en
el lactante y el nifio, en la mayoria de los casos relacio-
nado con episodios de infecciones virales respiratorias.
Otras causas posibles de sibilancias son la fibrosis quistica,
anomalias anatémicas, aspiracién de cuerpo extrafio y
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reflujo gastroesofagico.’® Se ha clasificado a los nifios
como sibilantes transitorios (s6lo en los primeros tres afios
de vida), persistentes (mas alla de los tres afios) y tardios
(comienzo de los sintomas entre los tres y los seis aios).
Los primeros dependerian de disminucién de la funcién
pulmonar (posiblemente por tamafio pulmonar reducido),
los persistentes suelen tener padres asmaticos, y los tardios
se relacionan con aumento de la sensibilizacion alérgica.
Se ha disefiado un indice de riesgo de asma para nifios con
sibilancias recurrentes (mas de tres episodios en el Gltimo
afo), con criterios mayores (antecedentes paternos de
asma, dermatitis atépica o sensibilidad a aeroalérgenos) y
menores (eosinofilia > 4%, sensibilidad a alimentos, sibi-
lancias no relacionadas con infecciones); aquellos con un
criterio mayor o dos menores tienen 65% de posibilidades
de ser asmaticos a los seis afos de edad.

Tratamiento

En el asma crénica se describen objetivos de tratamiento,
aunque no son alcanzados en todos los pacientes: ausencia
de sintomas crénicos, reduccién de frecuencia de exacer-
baciones, minima necesidad de tratamiento de rescate,
estilo de vida normal, sin limitaciones de ejercicio, funcién
pulmonar normal y minimos o ausentes efectos adversos
del tratamiento.

La intervencion terapéutica la dividimos en: control
ambiental, educacion al paciente y sus familiares, el manejo
farmacolégico e inmunoterapia.*’

Control ambiental

Evitar la exposicién a aeroalérgenos y otras modificaciones
ambientales, tienen impacto en el desarrollo y curso clinico
de la enfermedad.**

Alérgenos

Los alérgenos difieren dependiendo de la comunidad,
clima, estacién del afio y factores sociales, algunos pacien-
tes son mas susceptibles que otros. La sensibilizacién mas
frecuente es con acaros del polvo casero, cucaracha, Alter-
naria y gato. La mejor opcion terapéutica en una persona
alérgica es evitar la exposicion al alérgeno una vez que se
ha identificado, se proponen para esto algunas medidas:*°

a) El aspirado de alfombras, sofas, colchones y base de
la cama, puede resultar infructuoso ya que los aca-
ros se adhieren a las fibras del colchén y la aspirado-
ra sélo retira algunas particulas fecales y el resto se
mantienen en el aire.

b) Cubrir el colchén y su base, para retirar el polvo gra-
dualmente.
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c) No usar almohadas de plumas.

d) Sustituir los muiiecos de peluche por juguetes de
plastico o que tengan este tipo de cubierta.

e) Eliminar los objetos que acumulen o generen polvo,
lavar cada semana las fundas de las almohadas, sa-
banas y cobijas, con agua caliente (mds de 55 °C)
puede ser efectivo.

f)  Los purificadores de aire ayudan pero no sustituyen
las otras medidas; los mas efectivos son los que tie-
nen filtros de aire de alta eficacia, aunque también
pueden colonizarse con mohos.

g La mejor via para reducir la exposicion a alérgeno
de perro y gato es no tener uno. Las mascotas deben
permanecer fuera de casa y, de preferencia, bafnar a
los perros con jabén dos veces por semana; no obs-
tante es poco probable que mejore el asma en pa-
cientes sensibilizados.

Manejo farmacoldgico

La eficacia clinica depende en gran medida de la adheren-
cia al tratamiento. Se propone un enfoque por etapas, que
consiste en aumentar el nmero, frecuencia y dosis de los
medicamentos hasta alcanzar la remision (Tabla 3); luego
se realiza una cuidadosa reduccién de la terapéutica para
mantener la remisién con la menor cantidad posible de
medicamentos. El tratamiento debe ser individualizado y
modificado para obtener y mantener el adecuado control
de los sintomas."’

Los farmacos utilizados para el manejo del asma los
podemos dividir en: medicamentos de rescate y medica-
mentos para el control a largo plazo.

Broncodilatadores.'*' Los agonistas adrenérgicos 32
son broncodilatadores rapidos y potentes. Estan disponibles
en mdltiples formas y diversos sistemas de administracién.
Ademas de relajar el mdsculo liso, aumentan el aclara-
miento mucociliar, disminuyen la permeabilidad vascular
y modulan la liberacién de mediadores por los mastocitos.
Los efectos adversos son poco frecuentes cuando se admi-
nistran por via inhalatoria. Son de los medicamentos de
rescate que mas se usan en el manejo del asma, existen
dos tipos de broncodilatadores: los 32 agonistas de accién
rapida son los de eleccién en los eventos agudos de asma.
Revierten de forma casi inmediata y por tiempo limitado
el espasmo del musculo liso bronquial; su mecanismo de
accion esta relacionado con la interaccion del receptor 2
agonista, que se encuentra en la membrana celular, y al
acoplarse impide la entrada de calcio intracelular. El salbu-
tamol es el més representativo, su inicio es de accion rapida
y tiene un efecto maximo a los 15 minutos; su vida media
es de seis horas. Se administra por via oral, por inhalador
de dosis medida o IDM, en soluciones para nebulizar e
intravenoso. Los efectos secundarios que se reportan son:
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Tabla 3: Pasos de tratamiento en asma, GINA 2014.!

Paso1 Paso2 Paso 3 Paso 4
Eleccion Dosis Doblar Continuar con
diaria baja «dosis el tratamiento
de ICS diariabaja  de control
de ICS» y remitira
evaluacion de
especialista
Otras Antileu- Dosis baja Anadir LTRA
opciones cotrieno de ICS + Aumentar la
(LTRA)ICS  LTRA frecuencia de
intermitente ICS
Afadir ICS
intermitentes

Sintomatico  Beta 2 de accion corta cuando se requiera

taquicardia, alteraciones del comportamiento, del suefio
o temblor.

Los B2 agonistas de accién prolongada (LABA), son
de eleccién para el control a largo plazo, previenen los
sintomas nocturnos y el asma inducido por ejercicio. Su
vida media es de 12 horas, no se recomiendan solos, hay
que asociarlos a un antiinflamatorio. Tanto salmeterol como
formoterol (de accién prolongada) son eficaces para el
tratamiento del asma persistente moderada a grave, pero
no deben usarse como monoterapia en los pacientes que
requieren medicaciones de control en forma diaria. Sin
embargo, en los pacientes que reciben corticosteroides por
via inhalatoria con resultados subdptimos, el agregado de
estos agentes permite mejor control que cuando se duplica
la dosis de corticosteroides. No esta aceptado su uso para
las crisis agudas.

Anticolinérgicos."*" El bromuro de ipratropio es un
anticolinérgico que produce pocos efectos secundarios
y sinergiza con los B2 agonistas. El mecanismo de accién
estd relacionado con el sistema nervioso auténomo, la
broncoconstriccién/broncodilatacion, secrecion de moco
y posiblemente la degranulacién de la célula cebada. La
liberacion de acetilcolina activa a los receptores muscari-
nicos M3 del masculo liso, causando broncoconstriccién
e hipersecrecién de moco. Los receptores M2 localizados
sobre los nervios postganglionares, limitan la liberacién de
acetilcolina y la disfuncién de éstos puede causar hiperreac-
tividad. Los anticolinérgicos disponibles no son selectivos,
antagonizan tanto receptores M3 como M2, lo que puede
causar broncodilatacion y broncoconstriccién.

Antiinflamatorios (corticosteroides)."*' Los cortico-
esteroides son los agentes antiinflamatorios mds potentes
disponibles. En el asma, inhiben la respuesta inflamatoria
evitando la liberacion de fosfolipasa A2 y de citocinas in-
flamatorias. Funcionan bajo la influencia de transcripcién
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genética de moléculas que se encuentran involucradas en
el inicio y mantenimiento de la respuesta inflamatoria. Son
transportados hacia las células, y una vez en ellas, en el
citoplasma se unen reversiblemente al receptor especifico
de glucocorticoides, de esta manera ingresan al ndcleo
para unirse con el DNA. Dentro de los efectos adversos
secundarios a la administraciéon exégena de dosis supe-
riores a las fisiolbgicas, se encuentran: supresion del eje
hipotalamo-hipdfisis-glandulas adrenales, osteoporosis e
inmunosupresién. Debido a que las vias aéreas y los pul-
mones representan adecuados accesos de administracion
topica mediante la via inhalada, los esteroides inhalados
disminuyen la hiperreactividad bronquial, previenen la res-
puesta tardia y mejoran la funcién pulmonar. Los esteroides
sistémicos estdn recomendados en ciclos cortos (cinco a
siete dias) en los casos agudos graves y pueden administrar-
se diariamente a la menor dosis si el asma es grave y no se

ha logrado su control con el manejo instituido (esteroide
inhalado a dosis alta mas B2 de accion prolongada més
otro farmaco) en asma grave persistente.*

Cromonas."*' Cromolin y nedocromil son antiinfla-
matorios estructuralmente diferentes, con propiedades
similares, que se absorben rapidamente y son muy segu-
ros. Actdan fosforilando una proteina tipo miosina en la
membrana celular, que es la responsable de la liberacién
de mediadores de los mastocitos, e inhiben la activacion
del cloro intracelular. Su alto perfil de seguridad los hacen
una droga ideal para lactantes y nifios menores de dos afos.
Sin embargo, en una revision sistemdtica, no se demostré
utilidad en el control a largo plazo.** Se ha comparado con
corticosteroides, sin ofrecer tantos beneficios.

Inhibidores de los receptores de leucotrienos.'*'
Son miembros de una nueva clase de medicamentos
controladores, los cisteinil-leucotrienos (LTC4, LTD4,

Tabla 4: Variables estudiadas.

Nombre de la variable Definicién conceptual

Tipo de variable Medicion de la variable

Asma materna

Tabaquismo materno

Ingesta de Consumo de cualquier multivitaminico con
multivitaminicos en fines preventivos o terapéuticos durante el
embarazo embarazo

Uso de antibiéticos
en embarazo
Via de nacimiento

proceso infeccioso durante el embarazo

sea por:

Cesarea: interrupcion del embarazo via

abdominal

Asma presentada en mujer embarazada

Consumo de tabaco durante el embarazo

Necesidad de antibiéticos con motivo de cualquier

Es la forma en que se resuelve la gestacion ya

Parto vaginal: es el nacimiento del feto a través

del canal del parto

Prematurez

Peso al nacer

Sexo

Enfermedad
alérgica asociada

Es aquel recién nacido que nace antes de
completar la semana 37 de gestacion
Es la primera medicion del peso del feto o

recién nacido hecha después del nacimiento.

Dicho peso debe ser tomado preferentemente

dentro de la primera hora de vida, antes de

ocurra la pérdida postnatal importante de peso.
Se define como bajo peso al nacer al inferior a

2,500 gramos

Estara acorde a los genitales externos del
paciente. Esta variable es importante para
determinar la frecuencia en el género
Presentacion de cualquier otra enfermedad
alérgica en un paciente con asma; ya sea
como antecedente o al mismo tiempo

Nominal 1=Si

2=No
Nominal i =&

2=No
Nominal 1=Si

2=No
Nominal 1=Si

2=No
Nominal 1 = Cesarea

2 = Parto
Nominal 1=Si

2=No
Nominal 1 =Bajo

2 = Normal

que

Nominal 1 = Femenino

2 = Masculino
Nominal 1 = Alergia alimentaria

2 = Dermatitis atopica

3 = Rinitis alérgica

4 = Otras alergias

5 = Ninguna

6 = Rinitis alérgica y dermatitis atopica

7 = Rinitis alérgica, dermatitis atopica y
alergia alimentaria
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Tabla 5: Cronograma de actividades.

Julio 2015 Agosto 2015 Septiembre 2015 Octubre 2015 Noviembre 2015 Diciembre 2015
Investigacion de
la bibliografia
y protocolo de
investigacion
Investigacion de
la bibliografia y
protocolo de
investigacion
Recoleccion
de datos
Analisis estadistico
Resultados,
discusion
y conclusiones
Presentacion

de protocolo

LTE4) son potentes broncoconstrictores, asi como agentes
proinflamatorios y mucorreicos. Existen tres clases de
antagonistas de leucotrienos, entre estos agentes el monte-
lukast esta aprobado por la FDA en nifios mayores de seis
meses, zafirlukast en mayores de cinco anos y pranlukast
en mayores de dos afos. Comparados con los Cl, pueden
ser igual de efectivos para disminuir los sintomas clinicos,
pero no disminuyen el grado de inflamacién, el nimero de
recaidas, dosis de esteroides sistémicos extras, ni los dias
de hospitalizacion. Los inhibidores de los receptores de
los leucotrienos mejoran el VEF1 matutino, disminuyen el
ntimero de dosis de medicamentos de rescate en compa-
racién con cromoglicato o placebo en nifos que reciben
corticosteroides inhalados.*

Metilxantinas."*' Actualmente se usa la teofilina, su
mecanismo de accién esta relacionado con la inhibicién no
selectiva de la fosfodiesterasa, el antagonismo sobre el re-
ceptor de adenosina, la translocacion del calcio intracelular
y el aumento de la secrecién de catecolaminas endégenas,
lo cual probablemente en conjunto sea lo que causa la
relajacién del masculo liso de las vias respiratorias. Puede
agregarse al tratamiento con corticosteroides, pero en es-
tos casos es menos eficaz que los agonistas B2 de accién
prolongada. De acuerdo con las gufas internacionales de
manejo del asma, es una terapia de tercera o cuarta linea
en pacientes mal controlados. Su empleo se ha limitado
debido a sus efectos secundarios a corto y largo plazo, se
recomienda vigilar los niveles séricos (valores entre 5y 15
p/mL), ademds no esta aprobada en menores de seis afos.

Inmunomoduladores. El omalizumab es un anticuer-
po monoclonal recombinante humanizado contra IgE, Su
uso ya estd aprobado en Estados Unidos de Norteamérica
para mayores de 12 afos, se aplica por via subcuténea

88

mensualmente en asmaticos moderados a graves con PC
positivas, con IgE elevada y con escaso control de sintomas
con corticoesteroides inhalados.*

Inmunoterapia. No forma parte del tratamiento del
asma, s6lo serd de utilidad cuando un proceso alérgico
sea el gatillo disparador del cuadro. El GINA' recomienda
la inmunoterapia bajo los siguientes criterios: evidencia
clara de la relacién entre los sintomas y la exposicién a
un alérgeno inevitable al que el paciente es sensible, los
sintomas ocurren todo el aflo o durante la mayor parte
de él, y existe dificultad en el control de sintomas con el
manejo farmacolégico.*®

Planteamiento del problema

Actualmente el asma es considerada la enfermedad infla-
matoria respiratoria crénica mas importante en poblacion
pediatrica en el mundo, afectando a 300 millones de per-
sonas y alin en la actualidad es causa de muerte estimada
a 250,000 muertes por asma al ano; mientras que en
Latinoamérica se reporta una prevalencia de 5.7 a 16.5%
en la poblacion pedidtrica. En México, la prevalencia
varfa dependiendo la zona del pais, especificamente en
la Ciudad de México, se reporta una prevalencia de 8 a
12%, donde el grupo de adolescentes de 13 a 14 afos es
el mas afectado con prevalencia de 9.9%, mientras que
en los escolares seis a siete afos con prevalencia de 6.8%,
en dicha poblacién se ha observado una mayor frecuencia
y gravedad del asma en mujeres adolescentes. En cuanto
a mortalidad en nuestra poblacion es mas frecuente en
invierno, con predominio discreto en mujeres, siendo Mé-
xico uno de los paises con tasas mas elevadas. En nuestra
poblacion no hay estudios donde identifiquen factores
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prenatales relacionados con la enfermedad, por lo que
identificarlos haria posible generar recomendaciones, para
que a largo plazo disminuyera la incidencia.

Justificacion

Este estudio ayudaria a identificar los factores perinatales
mds frecuentemente asociados a nuestros pacientes con
asma que acuden a nuestro instituto, comparandolos con
lo reportado en la literatura, con lo que podriamos inter-
venir de manera temprana, haciendo recomendaciones
para evitarlos y secundariamente disminuir la frecuencia
de la enfermedad.

Objetivos

Objetivo general: establecer la frecuencia de factores
perinatales asociados a asma en la poblacién de ambos
sexos con diagnéstico de asma, mayores de cinco afos,
que acude a la consulta externa de alergia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo de 01 de enero 2012
a 31 de diciembre de 2014.

MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio: observacional, retrospectivo, transversal,
descriptivo.

Universo de estudio: expedientes electrénicos de
pacientes de ambos sexos con diagnéstico de asma, ma-
yores de cinco afios, que acudieron a la consulta de alergia
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de 01 de
enero 2012 a 31 de diciembre de 2014.

Criterios de inclusion:

* Expedientes electrénicos de pacientes con el diag-
nostico de asma.

* Expedientes electrénicos de pacientes de cualquier
sexo.

* Expedientes electrénicos de pacientes con edad
comprendida entre cinco a 18 afos.

* Atendidos en la consulta externa de alergia del INP
en el periodo de 01 de enero 2012 a 31 de diciem-
bre de 2014.

Criterios de exclusion:

* Expedientes electrénicos de pacientes que tengan
asma y otros padecimientos pulmonares diferentes a
asma.

* Expedientes electrénicos de pacientes que tengan
asma y otros padecimientos extrapulmonares no
alérgicos.
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* Expedientes electrénicos de pacientes con asma que
no contaran con historia clinica.

Criterios de eliminacion:

* Expedientes que no cumplan con los criterios de in-
clusién antes mencionados.

Variables: Las variables que se incluirdn en el presente
estudio se enumeran en el Tabla 4:

* Tamafo de la muestra: expedientes de pacientes de
ambos sexos con diagnéstico de asma, mayores de
cinco anos, que acudieron a la consulta de alergia
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de
01 de enero 2012 a 31 de diciembre de 2014.

Tabla 6: Pacientes excluidos.

Numero de
Enfermedad pacientes
Epilepsia 10
Retraso del desarrollo 10
Acidosis tubular renal 9
TDAH
Quiste de ovario
Pie plano
Clv
Hipertension pulmonar
Enuresis

Parpura de Henosch
Hipotiroidismo

Quiste de uraco
Inmunodeficiencia
Distrofia muscular
Neurofibromatosis
Sindrome IPEX

Lupus

Diabetes mellitus
Oclusion intestinal
Artritis idiopatica juvenil
Sindrome de Gorlin
Bronquio accesorio
Persistencia de conducto arterioso
Linfoma/leucemia
Craneofaringioma
Trigonocefalia
Sindrome de Down
Migrafia

Sindrome de Klinefelter
Hipoacusia/microtia
Sindrome de Weber
Tuberculosis

Anomalia de Ebstein
Total 1
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e Andlisis estadistico: se almacenaran los datos obte-
nidos en una base de datos en el programa Excel, se
realizard analisis estadistico de tipo descriptivo. Los
datos obtenidos se mostraron para su analisis en gra-
ficas y tablas siguiendo el cronograma de actividades

(Tabla 5).
RESULTADOS

Se revisaron un total de 308 expedientes electrénicos de
pacientes con diagnéstico de asma que acudieron a la
consulta externa de alergia del Instituto Nacional de Pe-
diatria durante el periodo de 01 de enero 2012 a 31 de
diciembre de 2014, de los cuales se excluyeron un total
de 107 expedientes electrénicos por presentar los criterios
de exclusién previamente descritos (diagnéstico de asmay
alguno de los siguientes diagnésticos) (Tabla 6).

Andlisis descriptivo

Del total de pacientes incluidos (201) fueron del sexo fe-
menino 80 (39.9%) y sexo masculino 121 (60.1%) (Tabla 7).

De los antecedentes perinatales, éstos fueron los re-
sultados (Tabla 8):

* Asma materna: del total de pacientes incluidos
s6lo 30 tenian madre con asma que corresponde al
14.9% y los restantes 171 (85.1%) pacientes no te-
nian este antecedente familiar de alergia.

e Tabaquismo materno: del total de pacientes inclui-
dos s6lo 14 tuvieron madre que tenfa como habito el
tabaquismo, correspondiente al 6.9% y 187 pacien-
tes (93%) no tenfan madre con tabaquismo.

e Uso de multivitaminicos en el embarazo: de los
pacientes incluidos sélo siete (3.48%) madres no
consumieron multivitaminas en la etapa prenatal y
de acuerdo con las historias clinicas fue debido a
no llevar un control prenatal, las restantes 194 ma-
dres consumieron multivitaminas en el embarazo
(96.51%).

e Uso de antibiéticos en el embarazo: de los pacien-
tes incluidos, 47 de las madres (23.3%) durante el
embarazo, consumieron antibiéticos con motivo de
infeccion de vias urinarias/cervicovaginitis; y 154
madres no tuvieron complicaciones infecciosas que
requirieron uso de antibiéticos (76.7%).

Tabla 7: Género.

Sexo Masculino n (%)
121 (60.1)

Femenino n (%)
80 (39.9)
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Tabla 8: Antecedentes Perinatales.

Antecedentes perinatales Sin (%) No n (%)
Asma materna 30 (14.9) 171 (85.1)
Tabaquismo materno 14 (6.9) 187 (93)
Multivitaminas embarazo 194 (96.51) 7 (3.48)
Antibiéticos embarazo 47 (23.3) 154 (76.7)
Cesérea como via 135 (67.1) 66 (32.8)
de nacimiento

Peso bajo al nacer 15 (7.4) 186 (92.6)
Prematurez 3 (11.4) 178 (88.6)

* Via de nacimiento: de los pacientes incluidos, 135
nacieron por via abdominal (67.1%) por diversos
motivos, y los restantes 66 nacieron por via vaginal
(32.8%).

* Peso al nacer: la mayoria de los pacientes inclui-
dos 186 (92.6%) tuvieron un peso adecuado para
la edad gestacional, mientras que sélo 15 pacientes
(7.4%) tuvieron peso bajo para la edad gestacional.

* Prematurez: 178 de los pacientes incluidos (88.6%)
fueron de término y 23 (11.4%) prematuros.

e Enfermedades alérgicas asociadas (Tabla 9): de los
pacientes incluidos se vio que 152 pacientes (75.6%)
tienen asociada solamente rinitis alérgica, en segun-
do lugar se vio que 20 pacientes (9.5%) no tenian
ninguna otra enfermedad alérgica asociada al asma;
17 pacientes (8.4%) tuvieron asociada tanto rinitis
alérgica como dermatitis atopica, en menor frecuen-
cia tuvieron asociada tanto rinitis alérgica, dermati-
tis atopica y alergia alimentaria sélo seis pacientes
(2.9%), cuatro pacientes (1.9%) tenian como asocia-
da solamente dermatitis atopica y dos (0.9%) tenian
asociada solamente alergia alimentaria.

DISCUSION

Actualmente el asma por su alta incidencia es considera-
da como la enfermedad inflamatoria respiratoria crénica
mads importante en la poblacién pediatrica del mundo,
por lo que las acciones que se encuentren encaminadas
a disminuir su incidencia tendrian un alto impacto en la
salud pediatrica. Se sabe que mientras mas temprano se
intervenga en el curso de aparicion del asma, se pueden
prevenir complicaciones e incluso la aparicién de la misma;
por lo que los factores perinatales involucrados en la apa-
ricion del asma estan en constante estudio en el mundo,
y algunos de ellos estan bien identificados en estudios con
alto grado de evidencia cientifica.

En nuestra poblacién es importante conocer la frecuen-
cia de los factores descritos en la literatura que estan mas
fuertemente asociados con la presentacion del asma; por lo
que en este estudio descriptivo se revisaron expedientes de
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pacientes para identificar la frecuencia de dichos factores
en la poblacién de estudio.

En comparacion con lo reportado en la literatura se
identifica que la via de nacimiento es uno de los factores
que mds influye y la frecuencia es alta en los expedientes
revisados como se muestra en el Tabla 2. Esta bien demos-
trado que la microbiota de los neonatos nacidos por cesarea
es diferente en comparacion con los nacidos por via vagi-
nal. Los nacidos por cesarea tienen menos bifidobacterias
y bacteroides pero mas Clostridium difficile en su intestino
que se asocia a mayor presentacion de alergia, también
se ha asociado cesarea con alta metilacion del DNA que
lleva a mayores desordenes en la infancia con sibilancias.*

En nuestra poblacién la frecuencia de asma materna
no fue tan alta, en la literatura esta reportado que el que se
encuentre presente puede dar cuatro veces mds riesgo de
presentacion de asma, sin embargo, en nuestros pacientes
no fue tan frecuente, al igual que los demds factores de
riesgo perinatales identificados en la literatura mostrados
en el Tabla 2: presencia de tabaquismo materno, falta de
uso de multivitaminas durante el embarazo en especifico
de los que contienen vitamina D, peso bajo al nacer, pre-
maturez asi como el uso de antibiéticos en el embarazo.
Lo que apoya la teoria bien descrita en la presentacion
del asma, donde se identifica que el ambiente en el que
se desarrolle el individuo juega un papel muy importante,
sin importar que el individuo se encuentre ya predispuesto
genéticamente o que tenga o no los factores perinatales
antes descritos; por lo que la exposicién durante los prime-
ros anos de vida a alérgenos, contaminacién, tabaquismo,
amplio uso de antibiéticos evitando la presentacién de
infecciones (hipétesis de la higiene),** asi como obesidad,
estado socioeconémico bajo y estrés emocional en la fami-
lia, hacen que el individuo ya predispuesto genéticamente
o que haya presentado algunos de los factores perinatales
descritos tenga un fenotipo alérgico que favorezca la pre-
sentacion de asma.

En cuanto a las enfermedades alérgicas asociadas al
asma, se sabe que el asma se asocia con mayor frecuencia
arinitis alérgica hasta en 90% de los pacientes, y en menor

Tabla 9: Enfermedades Alérgicas Asociadas.

Alergia asociada Pacientes n (%)

Rinitis alérgica 152 (75.6)
Ninguna 20 (9.5)
Rinitis alérgica/dermatitis atopica 17 (9.5)
Rinitis alérgica/dermatitis 6 (2.9)

atopica/alergia alimentaria

Dermatitis atopica 4(1.9)
Alergia alimentaria .
Otras 0
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frecuencia a dermatitis alérgica y alergia alimentaria,*” y en
el Tabla 3 se confirma que en nuestra poblacién también la
rinitis alérgica es la patologia alérgica mas frecuentemente
asociada a asma.

CONCLUSION

El asma en la infancia es una condicién inflamatoria bron-
quial crénica de etiologia multifactorial, caracterizada por
infiltracién de eosindfilos y mastocitos en las mucosas de
la via aérea controlada por citocinas de los linfocitos Th2.
Todo apunta a que el asma en la infancia es el resultado
de la asociacion de factores genéticos, insultos ambientales
y factores epigenéticos que favorecen la respuesta hacia
linfocitos Th2 y evita la respuesta de linfocitos Th1, dichos
insultos ambientales sirven tanto desencadenantes como
exacerbantes de la enfermedad.

Aln hay mucho por estudiar con respecto al asma en
la infancia, pero en la practica pediatrica, una vez que co-
nocemos dichos factores de riesgo podemos hacer acciones
que eviten la presentacién en nifios predispuestos desde
etapas tempranas, llevando un adecuado control del nifo
sano. Con respecto a los factores de riesgo perinatales es
importante la difusion de los mismos, ya que en los Gltimos
afos la practica de nacimiento por via abdominal es cada
vez mas frecuente por diversos motivos, y en este estudio
fue el factor de riesgo mas frecuente identificado, por lo
que a las madres de nifios ya conocidos asmaticos, es im-
portante se les difunda la informacién sobre los beneficios
del nacimiento por via vaginal en términos de proteccién
de enfermedades alérgicas.
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RESUMEN

Introduccion: El asma bronquial (AB) es la enfermedad respiratoria cro-
nica mas frecuente del mundo. Existen multiples factores que intervienen
en su recurrencia dentro de los que se encuentran los contaminantes
ambientales. Objetivo: Determinar los factores ambientales que inter-
vienen en el aumento de la severidad y frecuencia del estado asmatico
en el nifio. Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo de
todos los pacientes entre cinco y 18 afios que ingresaron en mas de una
ocasion en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) por un
estado asmatico entre enero 2010 y enero de 2019. Resultados: La
muestra es de 27 casos de cinco a 17 afios. Predominan los nifios de
cinco a 11 afos, masculinos, dentro de los contaminantes ambientales
observamos que el 100% de los casos se expone al humo de cigarrillos o
tabacos y 15 nifios, en sus casas se cocinaba con lefia, carbén o petréleo
(55.56%). Los sintomas se desencadenan con una exposicion entre
tres a seis meses en 18 pacientes (66.67%). Existe una relacion entre
trabajo respiratorio con Sa0, disminuida (debajo de 80%) e hipoxemia
en la gasometria (PaO, entre 41 y 55 mmHg) en 12 de los pacientes
al ingreso. La conducta médica con la implementacion del tratamiento

ABSTRACT

Introduction: Bronchial asthma (AB) is the most frequent chronic
respiratory disease in the world. There are multiple factors involved
in its recurrence such as environmental pollutants. Objective: Deter-
mination of the environmental factors involved in the increase in the
severity and frequency of the state of asthmatic disease in the child.
Material and methods: A descriptive study of all children between 5
and 18 years old who entered the pediatric intensive care unit (PICU)
for an asthmatic state between January 2010 and January 2019 was
carried out. Results: The sample is of 27 patients aged 5-17 years.
Children of 5-11 years, male, predominate in the pollutants, 100% are
exposed to cigarette smoke or tobacco a day and 15 children, in their
homes they cooked with firewood, coal or oil (55.56%). Symptoms are
triggered with exposure between 3-6 months in 18 patients (66.67%).
There is a relationship between respiratory work with decreased
Sa0, (below 80%) and hypoxemia in gasometry (PaO, between 41
and 55 mmHg) in 12 of the patients at admission. They are managed
with standard treatment with inhaled beta 2 agonists, IV steroids and
methylxanthines in 100% series. The average stay of 7.26 days.
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estandar con Agonistas beta 2 inhalados, esteroides IV y metilxantinas
se observa en el 100% de la serie. La estadia promedio de 7.26 dias.
Conclusiones: La presencia de contaminantes ambientales puede serun
factor que favorezca la aparicion de episodios de estado asmatico en el
paciente pediatrico, constituyendo la exposicion del humo del tabaco y/o
cigarrillos el contaminante fundamental presente en el 100% de la serie.

Palabras clave: Asma bronquial, contaminantes ambientales, estado
asmatico.

INTRODUCCION

El asma bronquial (AB) es la enfermedad respiratoria cré-
nica mas frecuente del mundo.” Presenta alta prevalencia
en la edad pediatrica y elevada morbilidad.? Cerca de 300
millones de personas la padecen incluyendo los nifos, que
aporta 13 millones de casos,** provocando gran nimero
de hospitalizaciones y muertes, con una mayor frecuencia
en los paises subdesarrollados.

Se reporta un aumento en su prevalencia en paises
como Inglaterra, Nueva Zelanda, Australia y Estados Uni-
dos.® En Argentina ocurren 400 muertes, de éstas, el 10%
entre cinco y 39 afos.® En Lima, Perd, la prevalencia de esta
enfermedad es de 16.29%,* estimandose que 4 millones
de nifos desarrollan esta enfermedad, lo que equivaldria
a 11,000 casos por dia’ y en Ecuador se reporta como la
principal causa de morbilidad en nifos y nifas.

En Cuba, esta tasa en el ainio 2016 fue de 92.6 x 1,000
habitantes y en Ciego de Avila de 93.9 x 1,000 habitantes,
encontrandose por encima de la media nacional, la mis-
ma se incrementa en cada grupo etario, de 60 X 1,000
habitantes, en el nino de uno a cuatro afos a 175.2 en el
de 15-18 anos.”

Dicha enfermedad se caracteriza por episodios de
sibilancias recurrentes, tos y dificultades respiratorias ante
diferentes estimulos intrinsecos o extrinsecos.” Su causa
es multifactorial donde intervienen factores genéticos,
inmunolégicos y ambientales.” Los dos primeros no son
modificables, permitiendo influir de forma directa y obje-
tiva sobre la tercera etiologfa.

Dentro de los contaminantes ambientales se en-
cuentran el humo del cigarrillo, de las industrias, de la
combustiéon de automoviles, de la cocina con carbén,
lefa y petrdleo, el polvo de los camiones que transportan
el mismo, las construcciones, etcétera.’® En Cuba, se esta-
blecen programas para el monitoreo de los contaminantes
ambientales y estudios como los realizados en la capital
para determinar el monéxido de carbono en avenidas
céntricas."" Ademas de los realizados en el Instituto Nacio-
nal de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia, la Unidad
Nacional de Salud Ambiental, del Instituto de Meteorologia
y de otras instituciones de salud del pafs, sobre los efectos
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Conclusions: The presence of environmental pollutants may be a
factor that predisposes to the appearance of episodes of asthmatic
status in the pediatric patient.

Keywords: Asthmatic status, bronchial asthma, environmental pol-
lutants.

de la exposicién a contaminantes ambientales sobre la
salud respiratoria en nifios y respiratoria y cardiovascular
en adultos.”"?

Otros aspectos son las concentraciones de ozono sobre
las enfermedades respiratorias' y la ausencia de grandes
zonas deforestadas que no constituye un problema, exis-
tiendo un adecuado control de la tala de arboles, de los
recursos naturales y de la biodiversidad.

La contaminacion atmosférica produce graves efectos
en la funcién pulmonar con estrechamiento e inflamacién
de las vias respiratorias y una disminucion del flujo de
aire. En el caso de los nifos, los vuelve mas vulnerables
a sufrir una infeccién debido a que tienen por desarrollar
tanto el sistema inmunolégico como el respiratorio.™ Por
ello, la repercusién de estos contaminantes sobre la salud
del nifio puede ser mayor, principalmente en aquéllos
con una inflamacién crénica de los bronquios como
consecuencia del asma o con problemas respiratorios
como la rinitis."

El incremento en la prevalencia del AB en los Gltimos
afios nos ha motivado a determinar la relacién de los
factores ambientales que intervienen en el aumento de la
severidad y frecuencia del estado asmético en el nifo, lo
cual representa el objetivo fundamental de este estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo de todos los nifios entre
cinco y 18 afos que ingresaron en mas de una ocasion
en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP)
por un estado asmatico entre enero 2010 y enero de
2019, el universo estuvo representado por los pacientes
diagnosticados con estado asmatico pertenecientes a la
territorial norte de la provincia de Ciego de Avila y fue
de 55 nifos.

Los criterios de inclusién:
* Paciente entre cinco y 18 afos, con estado asmdtico
a repeticion con necesidad de ingreso en UCIP en

dos ocasiones o mas y presencia de factores ambien-
tales de interés.
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Criterios exclusion:

* Ingreso por episodios de sibilancias sin presencia de
factores ambientales o por otra causa, traslado a otro
centro y egreso hacia la sala de respiratorio antes de
24 horas de estadia.

La muestra fue de 27 casos. Todos fueron admitidos
en la Unidad de Cuidados Intensivos. Se indicaron estudios
de Hematologfa, Radiografia de Térax, Gasometria arterial
y otros en dependencia de los requerimientos clinicos.
Manejandose segtin protocolos establecidos en el servicio
de UCIP

Se determiné la PaO,, que es la presion arterial de
oxigeno en sangre arterial y la SO,, que es la medicién no
invasiva del oxigeno transportado por la hemoglobina en los
tejidos, que se fundamenta en la espectrofotometria clasica
que permite calcular la concentracién de una sustancia en
solucién a partir de su absorcién éptica a una longitud de
onda determinada. La SO, se dividié en valores por debajo
de 69, 70-80, y de 81-90 mmHg, al igual que la PaO, se
dividi6 en valores entre 80-89, 70-79, y menos de 70 mmHg.

A dichos pacientes se les recogen los datos en hoja de
compilacién de informacion, donde se acopian variables
como edad, sexo, antecedentes personales y familiares de
asma bronquial, presencia de factores agravantes ambien-
tales, de factores psicosociales y comorbilidad, periodo
de exposicion al contaminante antes del primer ingreso,
sintomas predominantes, tratamiento impuesto, periodo
libre de sintomas, complicaciones, estadia.

Toda la informacién necesaria fue recogida en una
base de datos confeccionada en el programa SPSS Versién
20y procesada en una computadora personal mediante el
Sistema Operativo Windows 10. Se realizaron las pruebas
de bondad de ajuste de y* considerando significativos los
valores p < 0.05.

La investigacién fue realizada cumplimentando las
directrices de la declaracién de Helsinki de la Asociacion

Otros 2 7.40%
2 7.40%

2 T7.40%

Plantas quimicos

Industria libera humo

Fumigacion 5 18.51%
Polvo de carreteras 5 1851%
Construcciones cercanas 5 18.51%

Cocina lefa, carbén o petréleo

Humo de cigarros y/o tabacos

15 55.56%
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Médica Mundial y recibi6 la aprobacién del Consejo Cien-
tifico y del Comité de Etica de la institucion. Se incluy6 en
la historia clinica una planilla con el consentimiento infor-
mado que fue firmada por los p adres, luego de explicarles
las caracteristicas del estudio.

RESULTADOS

Del universo s6lo 27 casos presentaban ingresos a repe-
ticion por un estado asmatico en la UCIP del Hospital
Moroén. Predominando los nifnos entre cinco a 11 afos con
18 casos (66.67%) seguidos de los adolescentes de 12-18
afos con nueve (33.33%), con una edad promedio de 9.6
afnos. Masculinos 15 (55.56%) y femeninos 12 (44.44%).

En cuanto a la descripcién de los factores ambientales
presentes en estos casos, 100% se encontraba expuesto al
humo del cigarro o el tabaco, con el consumo de mas de
dos cajetillas o siete tabacos al dia (p < 0.000) en sus hoga-
res por sus padres, y en 15 nifos en sus casas se cocinaba
con lefia, carbén o petréleo (55.56%) (Figura 1).

El periodo de exposicién a contaminantes previa a la
aparicion de los sintomas de AB grave oscila entre tres a
seis meses en 18 pacientes (66.67%), siete a 12 meses en
cuatro (14.82%), menor de tres meses en tres (11.12%) y
en dos por més de 12 meses (7.40%). Existe una relacién
entre trabajo respiratorio con SaO, disminuida (de 81-90%)
e hipoxemia en la gasometria (entre 41-55 mmHg) en 12
(44.44%) de los pacientes al ingreso (Tabla 1).

Fue necesario utilizar la ventilacion mecanica artificial
(VMA) en seis casos (22.22%) y oxigeno por alto flujo en
uno (3.70%). Los casos se manejan con tratamiento con
agonistas B2 inhalados de accién corta en el 100% (p <
0.000) e intravenosos (IV) en ocho (29.63%), esteroides
100% (p < 0.000), metilxantinas 100% (p < 0.000), sulfato
de magnesio en ocho (29.63%) y ketamina en seis (22.22%).
Como complicaciones del estado asmatico, observamos la
insuficiencia respiratoria aguda en seis nifios (22.22%), las
infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria en seis

27 100% Figura 1:

p < 0.000
Distribucion de pacientes pediatricos

0 5 10 15

con estado asmatico seglin exposicion
20 25 30

a factores ambientales.

NUmero de pacientes N=27.
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Tabla 1: Distribucién de pacientes pediatricos con estado asmatico segun intensidad de la disnea, SO, y Pa0, al ingreso.

Sa0, (%) Pa0, (mmHg)
90-81 80-70 <69 >70 69-56 55-41 <40
Disnea No % No % No % No % No % No % No %
Moderada-severa 5 18.52 0 0.00 0 0.00 1 3.07 4 14.82 0 0.00 0 0.00
Severa 7 2592 12 44.44 3 11.12 0 0.00 7 2592 12 44 .44 3 11.12
Total 12 44.44 12 44.44 3 11.12 1 3.70 11 40.74 12 44.44 3 11.12

Fuente: Historias clinicas.

casos (22.22%), el barotrauma en dos (7.40%), otras en
cuatro (14.82%). Ningln paciente falleci6 en la serie a pesar
de las complicaciones, con estadia promedio de 7.26 dias.

DISCUSION

El asma grave representa 5-7% del total de pacientes as-
maticos.'® Segln reportes del anuario estadistico cubano,
la prevalencia del AB se incrementa con los diferentes
grupos etarios,® autores como Fishe y colaboradores en
su estudio tienen una edad media de nueve anos al igual
que en el presente trabajo;'” sin embargo, Lemmers y su
equipo presentan una edad promedio de 11.6 afos,”® y
Ballardiniy su grupo de investigadores de 6.5 aios."® Alva-
rez y colaboradores® reportan mayor niimero de enfermos
del sexo masculino al igual que los autores del presente
estudio. En una investigacion realizada en Pakistan refieren
una relacién 1:1.18 de varones:hembras.”’

La exposicion al humo del tabaco, ya sea durante el
periodo prenatal o en los primeros afnos de la vida, incre-
menta el riesgo de sufrir episodios de AB, evidenciado por
una comparacion realizada entre hijos de madres fuma-
doras y no fumadoras, donde se multiplica el riesgo entre
2.1 a 2.5 en los hijos de madres que fuman.?? El 100% de
los pacientes estudiados tenian padres fumadores con un
consumo elevado de cigarrillos o tabacos al dia.

Jiménez y colaboradores en su estudio encontraron
que el habito de fumar de los padres es un factor presente
en ninos asmaticos. La inhalacién pasiva de humo en estos
provoca que la cotinina, producto secundario de la nico-
tina, afecten el mecanismo de depuracién mucociliar por
ser cicilios estaticos e incrementa la produccion de moco.”

Alvarez y colaboradores también encuentran el humo
de tabaco inhalado de forma pasiva como factor agravante
principal en su serie,?® aunque se asocia a otros factores
como el hacinamiento, la humedad y la presencia de pol-
vo en la vivienda. Estos autores plantearon que los hijos
de madres fumadoras tienen mayor riesgo de desarrollar
sintomas similares a los de AB en la infancia temprana y
pueden presentar enfermedad sibilante con una frecuencia
cuatro veces mayor que los hijos de madres no fumado-
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ras. Incrementando el riesgo de enfermedades del tracto
respiratorio inferior en la infancia temprana y las crisis de
agudizacion en los asmaticos.*

Segln autores de las Guias de manejo ambiental
del AB, mencionan el efecto del humo del tabaco en el
desarrollo del asma, asi como de otros contaminantes
industriales, de la contaminacién por automoviles, el uso
de cocinas con lefia, componentes orgénicos volatiles u
otras sustancias de interiores. Los productos derivados
de la combustion (diéxido de nitrégeno) y otros conta-
minantes pueden ser irritantes respiratorios. Los escapes
de diesel de los autobuses escolares y otras formas de
contaminacion del aire pueden también empeorar dicha
enfermedad.’

La alergia al polvo provocada por los acaros del mis-
mo es muy comun en las zonas rurales, debido a la falta
de pavimento que genera una gran cantidad de polvo al
transitar, lo que constituye un factor de riesgo que incide
en la produccién de asma en los nifios expuestos. El polvo
de la casa también puede contener pequenas particulas de
polen, moho, fibras de ropa y tejidos y detergentes, por lo
que la limpieza de ellas debe ser frecuente.

La exposicién a dichos contaminantes varian en esta
serie predominando entre tres y seis meses, seglin Erazo
y Pascual en su estudio los sintomas de las crisis apare-
cen en un periodo precoz, entre 10-20 minutos y dura
varias horas, o tardio que se produce entre tres a ocho
horas y dura varios dias.” En esta serie, la exposicion se
torna por largos periodos de tiempo y desencadena en
forma repetitiva episodios de AB grave, aunque dichos
pacientes presentan exacerbaciones frecuentes que no
necesitan ingresos y sintomas de asma moderada que
ingresan en salas de vias respiratorias, en una frecuencia
promedio de mds de ocho veces al afo (persistente, mo-
derada o grave), no mencionado porque no es objetivo
de este trabajo.

El AB grave, seglin Guilbert, presenta clinica muy varia-
day se produce por la persistencia de la inflamacion en las
vias aéreas bajas, una insensibilidad relativa a los esteroides,
pobre control de los patrones bioldgicos, ambientales y/o
sociales.** Sanchez y Mintegri refieren que esta clinica esta
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dada segtin la gravedad del cuadro, existiendo una corre-
lacion entre el paciente con disnea marcada, quejoso, con
lenguaje entrecortado, sudoroso, que no tolera el dectbito
y con tiraje marcado' con los valores de la SaO, por la
oximetria de pulso (OP).

La SaO, por OP permite una correcta evaluacion de
la eficacia del tratamiento y de la necesidad del uso del
oxigeno e identifica subclinicamente el grado de hipoxia,
con valor predictivo en el manejo inicial del nifo, siendo
de mayor valor en los cuadros severos." Es usada actual-
mente para determinar la relacién SaO,/fraccion inspirada
de O, (FiO,), anteriormente se utilizaba la determinacion
de la presion arterial de oxigeno (PaO,) que es un método
invasivo y puede provocar empeoramiento del cuadro
clinico. Los dos métodos permiten medir y determinar la
hipoxemia y detectar la disfuncién pulmonar.?®

En esta serie el 44.4% de la muestra tenia cifras de
Sa0, de 80-90% (p < 0.050), con PaO, por gasometria de
41-55 mmHg (p < 0.003) (Tabla 1), lo cual se revierte luego
del tratamiento enérgico inicial. Ozer y colaboradores uti-
lizan la SaO, para medir respuesta a medicamentos como
el salbutamol en aerosol, demostrando una disminucién
de la oxigenacion de un 5% después de su aplicacién, sin
corroborarlo con métodos invasivos.2®

Entre el 10 al 30% de los pacientes con estado asmdtico
necesitan ventilacién artificial mecénica (VAM) y de éstos
del 8 al 22% fallecen. Stefan y su equipo reportan que
55.7% de sus casos necesitaron VAM y 44.3% ventilacion
no invasiva (VNI),?” no correspondiéndose con los resulta-
dos referidos por los autores del presente estudio. La utili-
zacién de oxigenacion de alto flujo (OAF) debe evaluarse
cuidadosamente en el estado asmético, no se encuentra
entre las indicaciones de OAF. Segtin Hon y Leung en su
estudio las indicaciones de VAM fueron paciente exhausto,
deterioro de la conciencia, hipoxemia que no mejora con la
oxigenacion y el tratamiento, hipercapnia, pobre intercam-
bio de gases en el pulmén y parada cardiorrespiratoria.?®

El salbutamol es el broncodilatador de accién corta
de elecciéon en el tratamiento del AB, en inhalacién con
espaciador es mas eficaz que en nebulizacién, pudiendo
administrarse en dicha forma junto al oxigeno, éste por
canula nasal. Oliva y su grupo de investigadores en su
manuscrito prefieren no utilizar el salbutamol en el estado
asmatico por el riesgo de insuficiencia respiratoria.?’ Ozer
y colaboradores informaron riesgos de hipoxemia con
dosis repetidas.”® En esta serie se utilizé al 100% de los
casos desde el ingreso sin encontrarse empeoramiento de
los mismos, a un porciento bajo de casos, ocho (29.6%)
en los cuales el salbutamol inhalado no produjo mejoria,
fue necesario su uso por via IV. El mismo demuestra un
incremento de la funcién pulmonar y del intercambio
gaseoso, la misma necesita monitorizacién de la funcion
cardiovascular para detectar los posibles efectos adversos.*’
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Los corticosteroides son esenciales en el manejo de
los casos con cuadros severos, por via intravenosa y esta
establecido su uso en el asma bronquial grave, como lo
reportado por el manuscrito de GINA.*° Existen otros medi-
camentos, como el uso del sulfato de magnesio, aunque se
han realizado estudios como la amplia revisién de Knightly
y su equipo donde no se determinan beneficios importantes
de dicho medicamento por via inhalada®" e igualmente por
via intravenosa.*? En este manuscrito s6lo se utilizé en ocho
casos y siempre asociado al salbutamol inhalado.

En cuanto al uso de ketamina, se indic6 en los pacien-
tes que recibieron VAM; este medicamento tiene efecto
broncodilatador, lo cual se demostr6 en un estudio de
Crochrane donde se prueban los beneficios en pacientes
ventilados y sin ventilacién en forma de bolos.** Sin em-
bargo, Allen y Macias no reportaron beneficios en el asma
grave.** No se utiliz6 el bromuro de ipratropium por no
disponibilidad del mismo.

Las complicaciones en la serie no son numerosas, la
IRA se determiné por empeoramiento clinico, hipoxemia
en la OP sin mejoria con el tratamiento y corroborado en
la gasometria, la cual muestra ademds hipercapnia. Segin
Verscheure en su serie es indicador de falla respiratoria y
requiere VAM al igual que en estos casos.* Las IRA son
escasas igualmente predominando dentro de éstas la neu-
monia asociada a la VAM e infecciones del catéter venoso
central, reportadas como las més frecuentes por Beghi y
colaboradores, y por Comerlato y su equipo.>®3”

La estadia en salas de cuidados intensivos depende de
la severidad del cuadro, de la necesidad del uso de la VAM
y de las complicaciones asociadas, con una media de 7.26
dias. Lourido y colegas muestran reportes de varios estudios
donde la estadia oscila de 3 hasta 11.6 dias.*

La descripcién de contaminantes ambientales en el
paciente pediatrico asmdtico puede constituir un des-
encadenante para la recidiva de los episodios de estado
asmatico en nifos pertenecientes a la zona territorial norte
de la Provincia de Ciego de Avila. Realizar un estudio
que compruebe la relacion causa efecto y posteriormente
sobre la modificacion y exposicién a los contaminantes
ambientales en el paciente peditrico con AB serfa una
meta a largo plazo sobre el tema.
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RESUMEN

El asma es una de las enfermedades respiratorias crénicas con mayor
prevalencia a nivel mundial; también puede llegar a ser severa, cronica
e incluso refractaria a los tratamientos estandares para el control del
asma (ejemplo: corticosteroides e inmunomoduladores). Sin embargo,
el reconocimiento de dos endotipos de asma basados en las caracte-
risticas citologicas de la respuesta inmunoldgica (con alta celularidad
Th2 y de eosindfilos, o bien baja celularidad de las mismas), y de
las citocinas producidas han permitido identificar objetivos o dianas
terapéuticas especificas para detener la cascada inflamatoria carac-
teristica del asma. Para lograr dicho cometido, se ha echado mano
de los anticuerpos monoclonales que se han disefiado de manera
especifica para citocinas o receptores involucrados en la inflamacion
del asma. Esto constituye la base de la terapéutica biolégica del asma
y la herramienta mas actual para el tratamiento y control del asma
severa y refractaria a los tratamientos convencionales.

Palabras clave: Asma, tratamiento, fisiopatologia.

INTRODUCCION

ABSTRACT

Asthma is one of the most worldwide prevalent chronic respiratory
diseases; that usually can become severe, chronic and even refractory
to standard treatments for asthma control (e.g. corticosteroids and im-
munomodulators). However, the recognition of two asthma endotypes
based on the cytological characteristics of the immunological response
(with high Th2 cellularity and eosinophils, or low cellularity of Th2) and
of the cytokines produced have made it possible to identify specific
therapeutic targets to stop the inflammatory cascade characteristic
of asthma. To achieve this task, monoclonal antibodies have been
used, which have been specifically designed for cytokines or receptors
involved in asthma inflammation. This forms the basis of the biologi-
cal therapy of asthma and the most current tool for the treatment and
control of severe asthma and refractory to conventional treatments.

Keywords: Asthma, treatment, pathophysiology.

en su severidad, instalacion, factores de riesgo, desenca-
denantes, respuesta al tratamiento, genética o historia
natural. Sin embargo, en la actualidad se sabe que esto es
més complejo que una simple inflamacién, por lo que la
NIH Guidelines la define como un desorden inflamatorio

El asma se considera un conjunto de condiciones hete-
rogéneas con condiciones clinicas caracterizadas por una
inflamacién crénica de las vias aéreas inferiores que varian
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crénico de las vias aéreas, en la cual diversas células y ele-
mentos celulares desempefian un papel, dentro de éstas
se considera en particular a los mastocitos, eosinéfilos,
linfocitos T, macréfagos, neutrdfilos y células epiteliales.
Incluso en individuos susceptibles la inflamacién puede
causar episodios recurrentes de sibilancia, disnea, opresion
en el pecho y tos con una particular agravaciéon en la noche
o por las mananas. Dichos episodios por lo general estan
asociados con un flujo de aire extendido, pero variable
y una obstruccion que a menudo es reversible, ya sea
espontdneamente o con el empleo de algtin tratamiento.
La inflamacién también causa un incremento en la hipe-
rreactividad bronquial.” Dicha definicién es muy similar a
la que emite la GINA en 2019.2

Actualmente, el asma es la enfermedad respiratoria
crénica con mayor prevalencia a nivel mundial y ocupa el
segundo lugar en la prevalencia de enfermedades pulmo-
nares obstructivas crénicas.’

ETIOLOGIA DEL ASMA

La causa especifica del asma atin se desconoce, pero se han
identificado factores genéticos y ambientales asociados al
desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, se ha probado
que la genética s6lo juega un rol en el desarrollo de la
enfermedad entre 35y 95% de los casos.* Esto se debe a
que se ha identificado un gran abanico de posibilidades de
genes participes en el desarrollo de la enfermedad; ademas
debe sumarse la presencia de variaciones epigenéticas que
afectan la traduccion en los pacientes asmaticos.”

Uno de los principales contrapesos para aceptar la ge-
nética como la principal etiologfa del asma son los estudios
realizados en gemelos asméticos, en quienes no existe el
mismo cuadro clinico pese a la concordancia genética.® Sin
embargo, hasta el momento podemos rescatar un locus que
se ha observado consistente entre los pacientes asmaticos
que es el «17g21» donde se han asociado cuatro genes
principales: ORMDL3, GSMDB, ZPBP2 y IKZF3 cuyas va-
riaciones generan alteraciones en el reticulo endoplasmico
favoreciendo los procesos inflamatorios.”

Ademads se han asociado otros genes participantes en
el desarrollo del asma, mismos que han sido agrupados de
la siguiente manera:’

* Atopia: HLAG, FCR1A, CD23, OPN3/CHML, CYF1P2,
IL4, IL4RA, 1L12, IL13, GATA3, STAT5, STAT6, TBX21,
PHF11, IRAKM.

* Epiteliales: IRAKIM, TLR2, TLR4, CD14, GSTP1, GST-
MI1,3,5, GSTT.

e Eosinofilicos: MYB, WDR36, ILRTRLT, IL33.

*  De respuesta tisular: ADAM33, UPAR, NPSR1, IRAKM,
IL13, COL29A1, TNC.
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e Funcion de barrera: FLG, SPINK5, CTNNA3, C110rf30,
COL29AT1, PNEDRIN, IL13.

En cuanto a las variaciones epigenéticas son menos
los hallazgos, éstos se limitan a un incremento en la
metilacion del ADN asociado al tabaco y a la herencia
materna, asi como modificaciones en las histonas de las
células T.? Entre otros factores marcados como etiologfa
del asma se encuentran el microbioma, cambios metab6-
licos, cambios en la dieta, exposicion a quimicos, estrés
y cambios en las concentraciones de vitaminas (particu-
larmente vitamina D).”"°

FISIOPATOLOGIA

La mayoria de los pacientes asmaticos presentan algo
denominado endotipo tipo 2 o inflamacién mediada por
linfocitos tipo Th2, y asociado con la secrecion de citocinas
como IL-4 e IL-5 asi como la participacion de células entre
las que destacan los mastocitos y los eosindfilos. Por otro
lado, existe una patologia asociada con un perfil de Th2
bajo o denominado T2 bajo."

ENDOTIPOS DEL ASMA

En la actualidad, se ha descrito que el asma severa puede
clasificarse en dos endotipos que presentan caracteristicas
fisiolégicas y clinicas diferentes, esto derivado de la concen-
tracion de eosindfilos presentes en sangre, por lo que los
endotipos son de una alta concentracién de eosinéfilos y
aquellos pacientes que presentan baja o nula concentracién
de dichas células."

Dicha diferenciacion se debe directamente a la ac-
tividad de los linfocitos Th2 y de las células linfoides de
actividad innata (ILC2)."

ASMA EOSINOFILICA O TH2 ELEVADA

En particular la [L-25, IL-33 y la linfopoyetina timica estro-
mal (TSLP) han sido identificadas como las desencadenan-
tes de la activacion de la respuesta inflamatoria Th2 en el
asma, por lo que estas tres moléculas han sido denomina-
das alarminas.™ Estas en particular son secretadas ante la
presencia de infecciones virales, contaminacién y algunos
alérgenos, razén por la cual el mecanismo de activacion se
da posterior a la presentacién del alérgeno por las células
dendriticas y natural killers (NK) ante las células-derivadas-
epiteliales que son aquéllas que secretan las alarminas,™ lo
que conlleva a la secrecion de la IL-4, que es la responsable
de la diferenciacién de linfocitos naive (ThO) en Th2.
Seglin un estudio realizado en el esputo de pacientes
con asma, este tipo de endotipo se presenta hasta en 55%
de los pacientes asmaticos,” por lo que se ha descrito
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que en pacientes con este tipo de endotipo se presenta
una concentracion de ciertas interleucinas elevadas (IL-5,
IL-13, IL-25, IL-33), de las cuales algunas son sintetizadas
principalmente por células Th2 e ILC2 (IL-5, IL-13), ya
que se ha demostrado un incremento en la activacion del
regulador de transcripcién GATA-3.

La elevacion en la sintesis de las interleucinas asociadas
con los linfocitos Th2 desencadenan un aumento en la
produccién de inmunoglobulina E (IgE), y subsecuente-
mente la activacién de células mastoides (ckit-SCF). Estas
asu vez desencadenan un incremento en el reclutamiento
de eosindfilos, mientras que la IL-13 genera en el mdsculo
una hiperrespuesta y remodelaje de la arquitectura."” Por
otro lado, las células mastoides inician una secrecion de
prostaglandina D2 que es capaz de estimular una fase reac-
tiva, al igual que estimula basdfilos y eosinéfilos mediante
la activacion de receptores quimioatrayentes (CRTH2).'6'¢

Ademads la activacion de células mastoides también
desencadena la produccién de mediadores que incitan
la contraccién del musculo liso, aumenta la infiltracién
de eosindfilos y exacerbacion de la respuesta inflamatoria
que involucra la activacién de una cascada de interleucinas
(IL-3, IL-4, IL-5 e [L-9).1618

Este tipo de respuesta inflamatoria es perpetuada
gracias a que las células ILCL2 pulmonares también son
capaces de producir IL-4 en presencia de IL-25 e [L-33."

ASMA EOSINOPENICA O TH2 BAJA

Contrario a lo que sucede con el endotipo de Th2 elevado,
el endotipo T2 bajo no se entiende atin de manera clara,
ya que no se han encontrado marcadores de activacion
especificos o no es detectable la concentracion de eosiné-
filos (Tabla 7).° Lo que si se ha descrito en este endotipo
es la marcada presencia de una inflamacién neutrofilica o
paucigranulocitica derivada de la activacion de los linfo-
citos Th1 en conjunto o no de Th17 con la consecuente
liberacion de IFN-y e [L-17."%2" Esto conlleva a que su perfil
de citocinas se integra principalmente por TNF-a, IL-1b,
IL-6, IL-8 y la familia de la IL-12."%2" Los estudios que han
revelado la participacion en este endotipo por parte de
los linfocitos Th17 han sehalado que también se IL-17A,
IL-17F 1L27 e IL-22; sin embargo, estos hallazgos se han
limitado en particular al drea bronquial de pacientes con
asma severa hasta el momento de la autopsia.*

Aunque es de resaltar que la presencia de IL-17 podria
explicar la resistencia a los corticosteroides, hipersecre-
cién mucosa y obstruccién de la via aérea consecuencia
de las mismas alteraciones presentadas.?’ También se ha
sefalado que los niveles de concentracion sérica IL-17
detectable en suero de los pacientes asmaticos estan en
una relacion directamente proporcional con la severidad
de la enfermedad.*
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Como se mencionaba, el conocimiento de dicho
endotipo es escaso, pero otros estudios apuntan a que la
presencia de las células linfociticas Th17 promueven la
infiltracion neutrofilica en el asma severa.” Pese a estos
hallazgos hay estudios que sefalan que este endotipo de
asma resulta ser refractaria al tratamiento con anti-IL-17.2

Esto deriva en que la presentacién clinica de este
endotipo se caracteriza por una baja respuesta a los corti-
costeroides, falta de cuadros alérgicos y una instauracion
tardfa de la enfermedad.?°

BIOMARCADORES

En la actualidad, el estudio de los biomarcadores para
el diagnostico fenotipico del asma ha cobrado un papel
preponderante, ya que éstos facilitan la identificacién de
las vias de la patogenesia activadas, permiten predecir la
respuesta a los tratamientos, mejoran el monitoreo de la
respuesta al tratamiento empleado o permiten identificar
el riesgo de progresion de la enfermedad.”

Dentro de los principales biomarcadores empleados
para el diagndstico y control del asma tipo Th2 o eosi-
nofilica se encuentra la fraccién de éxido nitrico exhalado
(FeNO), concentracién sérica de la IgE, concentracion de
eosindfilos en sangre y esputo, y periostina sérica.

La evaluacion del FeNO es una técnica no invasiva
que sirve como indicador de la inflamaciéon mediada por
IL-13, y la respuesta que se obtendra en la inflamacién
respiratoria con el uso de corticoesteroides.” Esto porque
la IL-13 tiene un papel en la activacion de la 6xido nitrico
sintasa que favorece la produccién del 6xido nitrico.* De-
rivado de lo anteriormente expuesto, es un claro indicador
del asma tipo Th2 y no del asma en general; sin embargo,
entre sus desventajas se encuentra que la produccién de

Tabla 1: Caracteristicas de los endotipos asmaticos.

Endotipos Th2 alto Th2 bajo
Células Eosindfilos Neutrofilos y
predominantes paucigranulocitico
Epitelio TSLP, IL-33 IL-8, IL-23
Neutréfilos Proteasas, ROS
Eosinofilos/ célu- IL-4, IL-5, IL-9,
las mastoides PGD2
Thl IFN-y, IL-17, IL-22
Th2 IL-4, IL-5, IL-9,
IL-13, PGD2
Thi7 IL-17, IL-22, IL-23,
CXCR2
ILC ILC2-IL-4, IL-5, ILC1, ILC3, IL-17,
IL-13, IL-9, Areg IL-22
FeNO > 27 ppb

Modificada de: Huang et al.?
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6xido nitrico también se ve afectada por la edad, etnicidad,
dieta, infecciones virales y el tabaquismo.”’

Por otro lado, la concentracién de IgE especifica para
alérgenos es central para la identificacion de procesos
atépicos del asma; sin embargo, derivado de que ésta
también se ve elevada ante procesos atépicos, su uso es
especifico para dos situaciones: 1) estimar la dosis 6ptima
del anticuerpo anti-Igk omalizumab??y 2) para acompafar
otros biomarcadores o estudios de imagen para la valora-
cién del asma.*

La concentracion de eosindfilos es, por mucho, una de
las principales herramientas diagnésticas y de seguimiento
que se tienen, ya que el endotipo de asma Th2 se caracte-
riza por un incremento de la concentracién de eosindfilos
que participan en el proceso inflamatorio de la enferme-
dad.* Si bien hasta el momento no se tiene un punto de
corte para establecer valores normales de eosinéfilos en
esputo o sangre para asociarlo con un endotipo asmatico,
un conteo de 2-3% de eosindfilos o una concentracion
alrededor de 300 células/uL se asocia directamente con
el endotipo Th2 del asma.** Aunque si hay estudios que
apuntan a que una concentracién superior a 3% es un
claro indicador del endotipo, ya que pacientes con una
concentracién > 4% presentan alrededor de 50% de exa-
cerbacion del asma severa.”

En cuanto a la periostina, ésta es una proteina de la
matriz celular inducida por IL-13 e IL-4 y que es secreta-
da por células epiteliales del bronquio y que puede ser
detectada en sangre.** Ademas de que su sintesis se ha
asociado con el remodelamiento de las vias aéreas, fibrosis
subepitelial, reclutamiento eosinofilico y regulacion de la
produccién de moco por las células caliciformes.*” Por tal
motivo se reconoce que la cuantificacion de la periostina
es til para identificar pacientes con asma severa descon-
trolada y aquéllos susceptibles a los tratamientos anti-I1L-13
(lebrikizumab).>®

Similar a lo acontecido en el tema de la fisiopatologia
de los endotipos, no existen biomarcadores completamente
definidos para el diagnéstico del asma T2,% por lo que en
la actualidad los biomarcadores se limitan a la citometria
de flujo para el esputo, conteo de eosindfilos en sangre
periférica, FeNO y los niveles séricos de IgE. Sin embargo,
la correlacion que guardan con la severidad del cuadro se
limitaaunar=0.78,0.75,0.65 y 0.65 respectivamente.*

A continuacién comentaremos algunos de los biomar-
cadores que atin se encuentran en desarrollo y validacién.
El primero de estos es YKL-40 que es una proteina tipo
citinasa que se encuentra circulante en sangre y tejido pul-
monar; esta proteina se ha encontrado en relacion con los
indices de severidad de asmay el riesgo de exacerbacion.*
Estudios de cohorte han sefalado que los pacientes con
altos niveles de YKL-40 son mds susceptibles de un rapido
detrimento de la funcién pulmonar; mientras que en po-
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blacién pedidtrica los altos niveles de YKL-40 mantienen
una ligera relacién con los niveles altos de FeNO (r = 0.48),
neutrofilia sérica (r = 0.63), y con el remodelaje de la via
aérea (r = 45).*" Sin embargo, existen estudios que no han
logrado probar dichas relaciones.*

Otro biomarcador que aln se encuentra en fase
experimental es la deteccion de bromotirosina en orina,
el cual ademas resulta ser un método no invasivo y que
se ha relacionado directamente con el endotipo T2 y la
respuesta a esteroides. La bromotirosina es un producto
estable resultante del estallido respiratorio de eosinéfilos y
su degranulacion, el cual es eliminado mediante la orina.**
Dicho marcador ha probado tener una relacién con la
exacerbacién del asma en nifos y que en conjunto con un
FeNO incrementado y el conteo de eosinéfilos en esputo
puede ser una combinacién predictora de la respuesta a
los corticoesteroides.*

ASMA SEVERA Y DE DIFiCIL CONTROL

Podemos tomar en consideracién la definicién de asma
severa como lo sefalan las gufas ERS/ATS, que apuntan
que los pacientes con asma severa son aquéllos que han
sido tratados por mas de tres meses por un especialista
en asma sin lograr un control adecuado de la misma.*’
Acorde a lo sefialado por la guia de la GINA se considera
en descontrol el asma cuando se presentan las siguientes
condiciones:?

* Sintomas de asma diurnos mas de dos veces por se-
mana.

* Al menos una noche sin dormir a la semana derivada
de la presencia de sintomas.

* Limitacion de actividad fisica provocada por el asma.

* Empleo de medicacion para calmar los sintomas del
asma mas de dos veces por semana.

Lo cual excluye a los pacientes con mal control deri-
vado de una falta de adherencia al tratamiento, comorbi-
lidades no tratadas o resueltas, o una técnica inadecuada
para el proceso de inhalacién.*

TERAPEUTICAS ACTUALES DEL ASMA

Todo paciente con un asma que ha resultado ser refractaria
a los tratamientos convencionales, y que por lo tanto se
encuentra como una asma fuera de control, es en esencia
el principal grupo en el que se deben emplear las terapéu-
ticas mas emergentes para el control del asma, para lo cual
se eligen objetivos biolégicos basados en las moléculas,
citocinas o receptores asociados con cada endotipo del
asma.? Estos tratamientos estan basados en la formacion
de anticuerpos monoclonales.

Alerg Asma Inmunol Pediatr 2020; 29 (3): 99-107



Pizafia-Montero JA 'y cols. Biomarcadores para el diagnéstico endotipico del asma

Omalizumab: es un anticuerpo 1gG1 anti-IgE recom-
binante monoclonal obtenido mediante un modelo murino
humanizado que se une a la regién Fc de la IgE, lo cual
evita que dicha inmunoglobulina se una a los receptores
celulares de las células eosindfilas, mastoides y basofila en
su receptor Fc-epsilon-RI.*” Su accién involucra también
la accion selectiva sobre el locus C-epsilon-3 que es el do-
minio especifico del receptor comentado,*® lo cual inhibe
la liberacion de mediadores inflamatorios asociados con
la respuesta inflamatoria de las alergias y la exacerbacién
del asma.*

En la clinica su uso se ha enfocado en el manejo de
asma moderada a severa mediada por IgE, y mas recien-
temente en la urticaria crénica; su uso esta autorizado
desde 2003 en Estados Unidos y Europa, y para la urticaria
desde 2014.%°

Su dosis varia y se ajusta en funcién de la concentra-
cion sérica de la IgE y el peso de los pacientes. En Estados
Unidos, la concentracién ideal de IgE debe encontrarse
entre 30y 700 Ul/mL y en Europa debe ser menor de 1,300
Ul/mL en menores de 12 afios, y en nifos mayores de 12
anos es permitido hasta 1,500 Ul/mL.>" Su administracién
es subcutdnea con una absorcién sistémica lenta con un
maximo de concentracién sérica entre las siete y ocho
horas posterior a su administraciéon con una vida media
de 26 dias.*

Un metaanalisis que incluyé 3,429 pacientes entre
cinco 'y 79 afos en ocho estudios doble ciego, con control
de placebo se mostré que el omalizumab reduce la exacer-
bacién de los sintomas del asma, el uso de medicamento
de rescate y el uso de corticoesteroides.>* Otros estudios
han mostrado que su uso mejora la calidad de vida de los
pacientes, mejora de un segundo en la FEV1, prevencion
de la exacerbacion del asma estacional en poblacién as-
matica urbana, en niflos con asma severa y no alérgica.>***

En la actualidad, la dosis estandarizada es de 0.016
mg/kg por unidad de IgE cada cuatro semanas. Sus efectos
secundarios son minimos, ya que sélo se presenté anafilaxia
en 0.1-0.2% de los pacientes en los que se estudi6.*®

Anti-IL-5

El tratamiento dirigido en contra de la IL-5 se divide en dos
grupos: bloqueo de la IL-5 (mepolizumab y reslizumab) o
bloqueo del receptor de IL-5 (benralizumab), teniendo que
ambos grupos han demostrado reduccién en la concentra-
cién sérica de eosinéfilos y mejora en el control del asma.*°

Mepolizumab: inmunoglobulina G1 recombinante
(Ig1GK) monoclonal originado para tratar pacientes con
asma severa. Su funcién es prevenir la interaccion de IL-5/
IL5-Ra en la superficie de los eosindfilos, afectando la libe-
racion de nuevos eosindfilos y su crecimiento.”” En 2015
fue aprobado como opcién terapéutica de mantenimiento
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para el asma eosinofilica severa en pacientes de 12 afos o
mas, y mas recientemente en poblacién mayor de seis afos.
La dosis recomendada es de 100 mg para mayores de 12
afios y 40 mg para menores, entre seis y 11 aftos; ambas
administradas via subcutanea.”” Su uso se ha relacionado
con mejoramiento en la calidad de vida y reduccién de las
exacerbaciones,”® mientras que la recuperacion del FEV se
da de manera gradual con el uso del mepolizumab durante
un afo,” por lo que la valoracién de su uso o sustitucion
en un esquema de tratamiento debe darse anualmente,
ya que también se ha demostrado que favorece el uso de
glucocorticoides de manera significativa.®® Sus efectos de
reduccién en la poblacién de eosindfilos se logra desde la
primera dosis y se mantiene dicha respuesta hasta por ocho
semanas.®' La dosis recomendada actualmente es de 100 mg
administrada via subcutanea cada cuatro semanas, ademas
de ser la aprobada por la FDA 'y de uso para mayores de 12
afos. Los efectos secundarios que se le han encontrado son
los eventos de hipersensibilidad que se pueden presentar,
lo que incluye anafilaxia, angioedema y broncoespasmo.*

Reslizumab: es un anticuerpo monoclonal humani-
zado 1G4 que realiza un bloqueo en la IL-5 evitando su
unién con su receptor,” su efecto se ha estudiado a dosis
que van de 0.03m mg/kg a 1 mg/kg en pacientes con asma
persistente o cronica en administracion subcutanea.®® Este
anticuerpo alcanza su concentracién maxima a las 6.9
horas después de su administracién con una actividad
biol6gica hasta de 120 dias cuando se emplea la dosis de
T mg/kg; mientras que su eliminacién media se da entre
los 24.5 y 30.1 dias.*” Los estudios han demostrado que
una dosis de 3 mg/kg cada cuatro semanas es suficiente
para eliminar las exacerbaciones con asma eosinofilica que
se encuentran con un control inadecuado, reduciendo
59% mas las exacerbaciones que el placebo; ademas, las
exacerbaciones que llegan a requerir hospitalizacién bajo
el uso de reslizumab se dan en una incidencia no signifi-
cativa.®* La mejora en el FEV1 se present6 tras 16 semanas
de tratamiento a dosis de 3 mg/kg cada cuatro semanas,
aunque sus efectos en la mejora pulmonar son evidentes
desde la cuarta semana y se pueden mantener hasta por
52 semanas.®*®> Ahora bien, la dosis recomendada actual-
mente es de 3 mg/kg administrada via intravenosa cada
cuatro semanas. En cuanto a sus efectos secundarios, éstos
aln permanecen como confidenciales; sin embargo, se ha
descrito que un promedio de 0.3% de los pacientes llegan
a presentar reacciones anafilacticas.*®

Benralizumab: es un anticuerpo humanizado mono-
clonal que va en contra de los receptores IL-5, de manera
mas especifica contra su subunidad a de los eosinéfilos y
baséfilos causando una rapida deplecién en la concen-
tracion de los eosindéfilos en reacciones dependientes
de citotoxicidad, e incluso reduce la concentracion de
eosindfilos en médula ésea y esputo.®® Este anticuerpo
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fue aprobado para su uso por la FDA en noviembre de
2017 y s6lo fue autorizado para pacientes mayores de 12
afnos e indicado para sujetos con asma severa de endotipo
eosinofilico. Es capaz de disminuir las exacerbaciones
asmdticas en 40% hasta por 12 semanas después de una
Gnica dosis administrada en el arribo de urgencias de
los pacientes asmaticos.®® La dosis que se ha establecido
para su uso es de 30 mg administrada via subcutanea
cada cuatro semanas por tres dosis y posteriormente
cada ocho semanas. Se han reportado casos de anafilaxia,
angioedema y broncoespasmos, sin conocer la estadistica
exacta de estos eventos.®

Una revision sistemdtica de tipo Cochrane evalué 13
estudios que inclufan en total 6,000 pacientes tratados con
mepolizumab, reslizumab y benralizumab; disminuyendo
las exacerbaciones en 50% y mostrando accién broncodi-
latadora al pasar el FEV1 de 0.08 a 0.11 L.*

Anti-IL-4/IL-13

Dupilumab: anticuerpo humanizado monoclonal que se
une a la subunidad a del receptor de la IL-4, IL-4R, lo cual
genera una inhibicion en la cascada desencadenada por
laIL-4 e IL-13 que conlleva a una reduccién de 40% en la
produccién de la IgE.*® Se ha reportado que con el empleo
de dosis entre 100 y 300 mg se observa reduccién en las
exacerbaciones del asma severa y mejora los biomarcadores
asociados al endotipo 2; esto de manera independiente de
la produccién o concentracion de eosindfilos en sangre.7°
Sin embargo, una de las cuestiones que ha limitado su uso
y estudio es que su farmacocinética logra un modelo no
linear tras su administracién subcutdnea, ya que un au-
mento de ocho veces la dosis induce un incremento en la
concentracién sérica de 30 veces.”" Lo que si se ha podido
establecer es cémo lograr la meseta en su concentracion
sérica tras 16 semanas de administracién, para lo cual es
necesario seguir un esquema iniciado por una dosis de 600
mg y una dosis de 300 mg cada dos semanas, mientras
que tras la suspension de su administracion se abate su
concentracién sérica a niveles no detectados después de
13 semanas de que se detuvo su uso.”* La dosis estandari-
zada para su uso en la actualidad es de 400 a 600 mg via
subcutanea como Unica dosis, seguida de 200 a 300 mg
subcutanea cada dos semanas.*

Anti-IL-13

Como se mencion6 previamente, en la actualidad cono-
cemos el papel de la IL-13 en la fisiopatologia del asma;
con base en ello se ha convertido en un potencial blanco
terapéutico para el control del asma. Derivado de dichas
investigaciones se han desarrollado tres anticuerpos mono-
clonales para detener las funciones de la IL-13.%°

104

Lebrikizumab: es un anticuerpo monoclonal anti-
IL-13 de tipo IgG4 que es capaz de bloquear el sitio de
unién de IL4Ra interfiriendo directamente en la accién
de la [L-4 y la sintesis de [L-13.7* Su uso ha mostrado en
estudios fase Il y IIb la reduccién del FeNO. CCL13 y
CCL17 en comparacion con el uso de un placebo; ade-
mas de que una sola dosis logra mantener dicho efecto
hasta por 20 semanas, excepto de CCL17. Sin embargo,
los resultados de eficacia y seguridad ain no se encuen-
tran disponibles.”* Aunque cabe sefalar que existen
estudios fase Il que ya han terminado y sefalan que no
hay resultados consistentes en el control del asma al usar
lebrikizumab.”

Tralokinumab: es un anticuerpo monoclonal que inhi-
be la accién de la IL-13 al unirse a esta Gltima y evitar que
se una a sus receptores IL-13R1a1 e [L-13R1a2, impidiendo
que se activen los procesos inflamatorios relacionados con
la fibrosis.”® El problema es que en estudios en fase Il no se
ha observado una mejora en el control de los sintomas del
asma en comparacién con un placebo.”” Ademas, similar
a lebrikizumab existen estudios fase Ill que senalan que
el medicamento realmente no aporta ninguna diferencia
significativa al tratamiento o medicamentos actuales para
el control del asma.”®

Anrukinzumab: también denominado IMA-638 es
un anticuerpo IgG1 que se une a la IL-13 impidiendo que
se una a los receptores IL-4Ra sin que afecte la activacion
de los receptores IL-13R1a1 e IL-13RTa2. Debido a estas
caracteristicas también se ha evaluado su eficacia en el
tratamiento de la colitis ulcerativa, sin lograr una mejora
significativa tanto en esta enfermedad como en el asma en
comparaciéon con el uso de un placebo.”

Antilinfopoyetina timica estromal (TSLP) y anti-IL-33

Estos se consideran entre los blancos terapéuticos mas
nuevos en ser abordados para el control del asma severa
o refractaria, esto porque el TSLP es una citocina que po-
tencia la respuesta inmune T2.%°

Tezepelumab: es un anticuerpo monoclonal 1gG2
que se une a TSLP inhibiendo su adherencia a su receptor
especifico en las células dendriticas y las células linfoides
innatas evitando la produccion de IL-5, IL.-4 e IL-13 y la
cascada del endotipo asmético T2. Actualmente se en-
cuentra en estudios de fase Il en los que se ha reportado
que es capaz de reducir la exacerbacién de los sintomas y
el conteo eosinofilico en 62% a dosis bajas, 71% en dosis
medias y 66% en dosis altas; esto en comparacién con el
afo previo de los pacientes estudiados.®

Daclizumab: traba uniéndose a la cadena o del IL-2R
inhibiendo la activacion linfocitaria. Hasta el momento s6lo
se ha reportado un estudio con mejora en la FEV en 115
pacientes con asma de moderada a severa.”!
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TERMOPLASTIA BRONQUIAL

En 2010 la FDA aprobd el sistema de termoplastia bronquial
Alair para el tratamiento del asma persistente y severa de
uso exclusivo en mayores de 18 afos, en los cuales no hay
un adecuado control aun con corticosteroides inhalados o
agonistas-beta de larga duracion. La termoplastia bronquial
consiste en un procedimiento endoscépico que apunta a
la remodelacién de las vias respiratorias mediante la apli-
cacion de energia de radiofrecuencia controlada por tem-
peratura en la pared de la via aérea.®” Dicho tratamiento
consta en tres sesiones espaciadas por 20 dias entre cada
una, lo que reduce la inflamacién y la contraccion del
mdasculo liso.*

CONCLUSION

El surgimiento de los descubrimientos de los endotipos
asmaticos con base en su comportamiento molecular ha
brindado una oportunidad para el desarrollo de nuevas
estrategias de tratamiento farmacolégico denominado
tratamiento bioldgico al ser anticuerpos monoclonales
especificos directos contra las moléculas que originan la
cascada del proceso asmatico. Por esta razon el abordaje
y estudio de los pacientes con base en su endotipo es una
gran herramienta que se posee actualmente para el con-
trol del asma severa, crénica o refractaria al tratamiento
convencional.
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