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INTRODUCCION

México es un pais de 97.5 millones de habitantes donde
el 60% es menor de 18 afios por lo que alergia e infec-
ciones respiratorias representan las primeras causas de
morbilidad en nuestro pais.

EPIDEMIOLOGIA

Asma bronquial y rinitis alérgica son las causas mas
frecuentes de enfermedad crénica en la infancia. En la
consulta externa del Instituto Nacional de Pediatria de
México DF, alergia respiratoria y crisis convulsivas re-
presentan las primeras causas de demanda de servicio.

En una Revision de 3,500 nifios con neumopatias cro-
nicas realizadas en un periodo de 10 afios, alergia respi-
ratoria fue la causa mas frecuente 83%, el resto se en-
contr6 asociada a: Infecciones respiratorias, enfermedad
por reflujo, congénitos, inmunodeficiencias, cardiovascu-
lares, neumonitis, bilateral difusa etc. (Pedroza).

El concepto de asma ha variado de acuerdo a las
épocas lo que dificulta en ocasiones realizar estudios
epidemiolégicos. Diversos intentos se han realizado
para definir el asma bronquial, el mas reciente NHLBI/
NIH (1993, 1995, 1997).

Asma: es una enfermedad crénica inflamatoria en la
gue participan diversas células: Células cebadas, eosi-
noéfilos y linfocitos T. En individuos susceptibles la infla-
macion causa episodios recurrentes de disnea esterto-
rosa audible a distancia con sensacion de opresion de
térax, acompafiado de tos y expectoracion fundamen-
talmente matutina. Estos sintomas estan asociados a li-
mitacion de la funcién pulmonar con obstruccién de las
vias aéreas, parcialmente reversible en forma esponta-
nea o con tratamiento. La inflamacion produce un au-
mento de la hiperreactividad de las vias aéreas a diver-
sos estimulos. Otros consensos que han intentado
definir al asma son:
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El asma bronquial se ha incrementado en todo el
mundo de un 10 a un 40% en el Gltimo congreso Mun-
dial de Alergia e Inmunologia organizado por la IAAACI
y la reciente WAO (Organizacion Mundial de Alergia).
Se presento por el Dr. Johansson (congreso ICACI Aus-
tralia), un incremento del 10 al 40% de asma en todo el
mundo. Son los nifios menores de 5 afios los més afec-
tados por lo que es el pediatra quien debe conocer los
factores de riesgo para indicar medidas de prevencion
en la morbilidad, severidad y mortalidad del asma
(Weiss y col. 1993, Huerta 2001)

FACTORES DE RIESGO

Atopia, nimero de hermanos.

Tabaquismo pasivo y activo.

Contaminacién ambiental.

Guarderias, condiciones de vivienda.

Infecciones respiratorias virales frecuentes por VSR.
Falta de lactancia materna?

Alimentacién temprana con alimentos alergénicos.
Dieta en la madre embarazada.

Incremento de alergenos intradomiciliarios

TERAPEUTICA

No existe un medicamento, una medida terapéutica, o
una vacuna o un solo médico que aislado sea suficien-
te. El tratamiento debe ser integral.

El tratamiento del asma se ha modificado a través de
los siglos

1700-1900 medicina herbiaria

1900-2000 sintesis de nuevos medicamentos bus-
cando el maximo efecto terapéutico con el minimo efec-
to indeseable al menor costo posible.
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Inmunomodulacién de células, mediadores quimicos
antagonistas de receptores especificos, anticuerpos de
interleucinas pro-inflamatorias.

2000-2010: inmunofarmacologia, inmunogenética,
farmacogenética. Prevencion de las enfermedades alér-
gicas. Mejor conocimiento del control genético de la
respuesta inmune.

En los ultimos 10 afios el empleo de los esteroides
inhalados ha revolucionado el tratamiento del asma in-
fantil. Con reduccion de la morbilidad y mortalidad en
forma importante. Mas recientemente los medicamen-
tos antileucotrienos son un excelente complemento
antiinflamatorio sobre todo en aquellos nifios que re-
guieren aumento de esteroides para su mejor control.
En nuestra experiencia en asma infantil leve y mode-
rada los medicamentos se dividen en preventivos y
sintomaticos.

Tratamiento sintomatico

Broncodilatadores b2 de corta accion.

Teofilinas de corta y larga accion, oral y endovenosa.
Anticolinérgicos.

Esteroides orales.

Expectorantes

Antibiéticos (en caso de infeccion asociada)

Tratamiento preventivo
Cromoglicato disédico nedocromil.
Ketotifeno.

Esteroides inhalados.
Antileukotrienos.
Inmunomoduladores.

En el Instituto Nacional de Pediatria hemos tenido
amplia experiencia con cada uno de los medicamentos
mencionados y publicado nuestras experiencias. En es-
tudios doble ciego placebo controlado, retrospectivos
analiticos y transversales.

Un buen esquema de tratamiento debe ser comple-
mentado con un buen control ambiental, educacién
para el paciente y una buena relacion médico-paciente;
valorando cada nifio, su medio ambiente, los factores
de riesgo, los factores que exacerban la crisis de asma
y los que la desencadenan... y como comenta el Dr.
Mendoza de los Angeles California: Si estamos tratando
un paciente asmatico y éste es hospitalizado quiere de-
cir gue no lo estamos tratando bien.

Control ambiental

Existen evidencias de que un buen control ambiental
puede llega a ser en algunos casos suficiente para el
control de los sintomas. Uno de los mas importantes es
evitar el tabaquismo pasivo en los nifios ya que por si
solo incrementa la susceptibilidad a infecciones. Es un
poderoso alergeno, inductor de respuesta inmune por

IgE; y por otro lado reduce el efecto antiinflamatorio de
los esteroides inhalados.

El control ambiental de 4caros es en ocasiones muy
dificil pero indispensable, existen algunos acaricidas
muy Utiles pero no siempre disponibles en el mercado.
Asolear el colch6n una vez por semana, limpieza de
muebles, cortinas y libreros con trapo hiumedo son tan
solo algunas de las recomendaciones bésicas. Evitar
cambios bruscos de temperatura, proporcionar al nifio
la habitacion mas asoleada y con menos humedad, pro-
curar cuando esto sea posible que duerma solo. Muy
importantes son las mascotas intradomiciliarias, gatos,
perros, pajaros, palomas etc. Las guarderias en época
de invierno son un factor de riesgo muy importante, y la
paradoja es que en muchas familias las mamas traba-
jan para mejorar la economia familiar y todo lo gastan
en medicinas, médicos y personal adicional. Y lo que es
peor, con frecuencia tienen que faltar al trabajo porque
su nifio se encuentra enfermo.

b, agonistas de corta accion

Con mucho han sido tradicionalmente los medicamen-
tos de eleccion para el tratamiento sintomatico del
asma. Su mecanismo de accion selectiva sobre recep-
tores B1 de los bronquios, producen relajacion del mus-
culo liso, también inhiben las liberacién de mediadores
guimicos de las células cebadas del bronquio. Son muy
efectivos para prevenir el asma infantil inducida por
alergenos y el asma por ejercicio. Sin embargo, no su-
primen la inflamacién crénica de las vias aéreas, ni
tampoco reducen la hiperreactividad bronquial. Los
efectos indeseables mas frecuentes son la taquicardia,
en menor proporcioén la via inhalada que con la via oral
y la IV. Existe preocupacion universal del empleo exce-
sivo de b, agonistas y muerte por asma, pero al parecer
se debe fundamentalmente al empleo por sobredosis y
falta de supervisién médica, sobre todo a su empleo ex-
cesivo en pacientes con asma severa de dificil control.
También hay preocupacion por empleo de b, en forma
continua y la induccion de tolerancias por lo que se re-
comienda s6lo PRN. Es decir, solamente por razén ne-
cesario y es preferible en estos caso el empleo de b, de
accion prolongada.

b, Agonistas de larga accion

Salmeterol y formoterol producen excelentes efectos de
bronco-proteccién y bronco-dilatacién por lo menos du-
rante 12 horas. Por lo que la administracion cada 12 ho-
ras es muy cémoda y permite un mejor control de los sin-
tomas. Pero al igual que los b de accion corta, no tienen
ningun efecto anti-inflamatorio por lo que se recomienda
emplearlos en asociacion con los esteroides inhalados.
Salmeterol y formoterol tienen efectos farmacoldgicos si-
milares pero también algunas diferencias, en cuanto ini-
cio de accion el formoterol actia en menor tiempo y el
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efecto del salmeterol es mas prolongado. Existe también
un nuevo b, de accion prolongada que es el bambuterol
con mejor efecto broncodilatador que los anteriores pero
también con mayores efectos indeseables.

Anticolinérgicos

Los anticolinérgicos inhalados son menos efectivos que
los b, agonistas como broncodilatadores. Pero pueden
potenciar el efecto de las b, cuando se emplean asocia-
dos. El mas comun es el bromuro de ipratropium y mas
recientemente el bromuro de oxitropium.

Teofilinas

Las teofilinas han sido empleadas por mas de 50 afios
en la terapéutica en el asma pero su empleo se ha re-
ducido desde la aparicion de los b, agonistas, tienen un
excelente efecto broncodilatador pero a dosis elevadas
tienen muchos efectos indeseables: Como nauseas, ce-
falea, palpitaciones y elevacién de la TA a la dosis 5 a
10 m tienen un buen efecto y permiten reducir las dosis
de los corticoides.

Esteroides inhalados

Los esteroides inhalados por el momento son los me-
jores medicamentos anti-inflamatorios para el trata-
miento del asma a todas las edades, su accién funda-
mental radica en reducir el infiltrado cronico de
eosindfilos de las vias aéreas. Los esteroides inhala-
dos, reducen las exacerbaciones de asma, previenen
cuadros agudos, y han reducido la mortalidad por
asma. Cada dia surgen nuevos esteroides. Los prime-
ros fueron la beclometasona y triamcinolona las cuales
se absorben por el tracto gastrointestinal por lo que en
el nifio se recomiendan la fluticasona, el budesonide y
mas recientemente la mometasona.

Los efectos colaterales a dosis moderadas y por pe-
riodos no prolongados de 6 a 12 semanas como maxi-
mo no tienen efectos indeseables. Que es la preocupa-
cion de la mayoria de los padres de familia y pediatras.
Cuando se requiera dosis elevadas es mejor combinar-
los con b, de accion prolongada, antileucotrienos, teofi-
linas de accion prolongada o ketotifeno y cuando se en-
cuentra asociada a rinitis alérgica o dermatitis atopica
es mejor asociarlos a antihistaminicos de segunda ge-
neracion y ketotifeno.

Antileucotrienos
Después de 70 afios del descubrimientos por Kellaway
y Tretheway de la SRS-A (Sustancia de reaccion lenta
en la anafilaxia) y por Broklehurst su participacion en
el Asma. Samuelsson el descubridor de las prosta-
glandinas y su participacion en el asma crénica no ha-
bia habido medicamentos nuevos para el tratamiento
del asma .

Los antagonistas de los receptores Cisteynil: Zaf-
ilurkast Montelukast y Pranlukast, asi como los inhibi-

dores de la 5 lipo-oxigenasa Zileuton, han sido amplia-
mente utilizados en la terapéutica del asma solos o en
combinacién con los esteroides inhalados. Han de-
mostrado ser efectivos en el asma inducida por alerge-
nos, asma por ejercicio, asma por aire frio y asma por
aspirina.

Su principal accion es que son potentes inhibidores
de LTE 4, los cuales a su vez estimulan el flujo de eosi-
nofilos al area inflamatoria.

Esteroides orales

Los corticoesteroides desde su descubrimiento por
Hench 1948 y colaboradores, han pasado por 3 eta-
pas. “Corticoeuforia” 1960-1970- “Corticofobia” 1970-
1990 y actualmente “Corticoestabilizacion” 1990-2001.
Las dosis, via administracion, el tiempo de administra-
cion, su indicacion debe ser valorada en cada paciente
y en el mismo paciente en cada cuadro agudo de
asma. Hoy sabemos que por periodos menores de una
semana no afecta el eje corticosuprarrenal. En nifios
se reducen los efectos indeseables. Y por el contrario
tienen un efecto muy importante anti-inflamatorio, re-
ducen el flujo de eosindfilos y facilitan las accion de
los b, adrenérgicos. Se recomienda la hidrocortisona y
prednisolona por via parenteral en las etapas agudas y
la prednisona y prednisolona betametasona por perio-
dos cortos de tiempo. El deflozacort es un excelente
corticoide para empleo pediatrico, una gota por kilo de
peso, en mi experiencia de 20 afios de su empleo no
he observado un solo caso de sindrome de Cushing u
otro efecto indeseable. El futuro sera encontrar nue-
vos esteroides con buen efecto anti-inflamatorio con el
minimo de efectos indeseables.

El ciclosonide es un nuevo corticoide no halogenado
muy potente con la ventaja que actla a nivel local lo
gue permite reducir los efectos colaterales sin los efec-
tos sistémicos. A la dosis de 800 m reduce la accion in-
flamatoria inducida por alergenos y reduce la eosinofilia
de las vias aéreas.

Inmunoterapia

“La inmunoterapia especifica con alergenos” ha sido
empleada desde hace 90 afios. Existen muchas eviden-
cias que la IEA tiene bases cientificas en la medida que
modifica la funcién de células. Diversas modalidad tam-
bién han surgido con el objeto de modificar la regula-
cion de la respuesta inmune TH2. Hoy se sabe que la
IEA modifica la respuesta TH2 A respuesta TH1, lo que
se llama “desviacion inmune”, la cual produce induccion
de tolerancia, anergia o hiporrespuesta o estimulacién
de células con actividad supresora. Existe gran interés
en encontrar también esta misma respuesta con pépti-
dos modificados, incorporacion de péptidos a los alerge-
nos o adyuvantes, terapia génica o inmunorregulacion no
especifica TH2 empleando factores de transcripcion em-
pleando el STAT6 o bien utilizando anticuerpos mono-
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clonales anti-IL-4, IL-5 o bien anticuerpos monoclonales
humanizados no anafilacticos.

Otras posibilidades incluyen medicamentos inmuno-
rreguladores e inmuno-supresores, anticuerpos anti-cé-
lulas T. Métodos para inhibir la accién de moléculas de
adhesion.

1950-1970. El descubrimiento por la IgE en 1966 por Is-
hizaka K, Ishizaka T, Johansson SGO, permitié el avance
importante en el estudio de las enfermedades alérgicas.

La inmunoterapia fue primero empleada por Noon y
Freeman 1910 en el hospital de St. Mary en Londres y
desde entonces ha sido empleada en todo el mundo.
Recientemente ha sido aceptada por la Organizacion
Mundial de la Salud, OMS. “Allergen Immunotherapy:
Therapeutic Vacines for allergic deseases. “WHO posi-
tion, paper. Allergy 1998: 54(suppl. 53).

Hoy se sabe tambien que la IEA reduce el nimero de
eosindfilos, células cebadas y liberacion de mediadores
guimicos. Asi como también la proteina cationica del
eosinofilo, produccion de anticuerpos 1G4 especificos.
Podemos resumir los mecanismos de la inmunoterapia
en el siguiente cuadro.

Respuesta a anticuerpos
1. Aumento de IgE especifica en los 3 primeros me-
ses y después disminucion en los siguientes 2
afos.
2. Aumento de IgG especifica.

Células efectoras

1. Reduccidn de células cebadas en piel y mucosa
respiratoria.

2. Disminucion de mediadores quimicos de células
cebadas y basdfilos.

3. Disminucién del nimero de eosinofilos del lavado
broncoalveolar. Después de la exposicion de aler-
genos.

4. Reduccion de la proteina catiénica del eosindfilo
de los lavados broncoalveolares.

Respuesta a linfocitos

1. Disminucién respuesta TH2

2. Aumento de respuesta TH1.

3. Aumento en la produccion de interferén gama.
4. Disminucion de la sintesis de IL-4.

5. Incremento en la produccion de IL-10

Eficacia de la inmunoterapia
El objetivo de la inmunoterapia especifica es alcanzar
las dosis maximas en el menor tiempo posible sin pro-
ducir sintomas. Dosis muy bajas pueden producir anti-
cuerpos reaginicos y dosis muy elevadas producen re-
acciones adversas.

Dos aspectos fundamentales deben tomarse en
cuenta: Eficacia y seguridad.

El esquema que el autor utiliza es una vez por sema-
na hasta alcanzar la dosis maxima de mantenimiento,
después cada 15 dias, cada mes, cada 3 meses y cada
6 meses. Durante un minimo de 3 afos. Es preferible no
mezclar alergenos, y recomiendo el empleo de antihista-
minicos dos horas antes. Para evaluar la inmunoterapia
se recomienda la evaluacion de sintomas, intensidad,
frecuencia y sobre todo necesidad de medicamentos
broncodilatadores. Calidad de vida es un objetivo funda-
mental en el tratamiento integral de los nifios con asma.

Abramson, Puy, Winer 1995, publicaron un trabajo
reciente empleando el método de meta-analisis se-
leccionando los trabajos en donde se demuestra la
eficacia de la inmunoterapia. Se requieren por lo me-
nos 32 trabajos doble ciego donde se demuestre que
la IEA no es efectiva. En esta publicacion Abramson
y Su grupo encontrd 2.7 mayor respuesta clinica que
con el empleo de farmacos y 4.7 menor empleo de
medicamentos.

Futuro:

Tratamiento farmacolégico

presente y futuro

1. Broncodilatadores: Isémeros b, agonistas (lebal-
burterol), nuevos anticolinérgicos (titropium), uro-
dilatina.

2. Reguladores del tono muscular y fibras nerviosas
(abridores de canales de potasio).

3. Nuevos corticoides: Ciclosonide, esteroides aso-
ciados y no asociados, metabolitos de estradiol.

4. Antileucotrienos: Inhibidores LTB4 y 5 lipo-oxige-
nasa.

5. Inhibidores de mediadores quimicos nuevos anti-
H1, H3. Antagonistas de receptores de cininas.

6. Antagonistas del endotelio y prevencion de remo-

delacion.

. Antagonistas taquicininas.

. Antioxidantes.

. Inhibidores selectivos del NOS.

10. Inhibidores de la regulacién de las secreciones.
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Futuro

Inmunomoduladores

1. Alergenos recombinantes.

. Vacunas empleando epitopes de células T.

. Vacunas DNA.

. Vacunas con particulas similares a virus.

. Inmunosupresores como el tacrolimus (FK 506),
leflunomide, micofenolato.

. Monoclonales anti-CD4, anti-IL-4, IL-5, IL-10. Anti-IgE.

. Inhibidores de moléculas de co-estimulacion.

. Inhibidores de la migracién de eosinofilos.

. Inhibidores de receptores CCR4 Y CCRS.

a b wN
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CONCLUSIONES

. El asma es un problema de salud publica en la
medida que afecta cada dia a un mayor nimero
de pacientes en todo el mundo y altera la dinami-
ca familiar y la economia de las familias.

. El asma se ha incrementado en todo el mundo y
actualmente se estudian cada vez mejor los facto-
res de riesgo. Y mucho de los esfuerzos a nivel
mundial es prevenir la severidad, los cuadros agu-
dos y disminuir la hospitalizacion y la mortalidad.

. Para entender el asma como sindrome debemos
entender la respuesta del ser humano frente a su
medio ambiente “supranet-work” en donde se rela-
ciona el sistema inmune, el sistema endocrino y el

SN C4. La relacion médico-paciente cada dia debe
ser mas humanista y el médico debe colaborar con
los padres de familia y maestros para crear nifios
sanos, fuertes, seguros de si mismos y que no ten-
gan miedo a las crisis severas de asma.

Futuro de la alergia e inmunologia clinica
Cero hospitalizacion por asma, cero muerte.
Y de acuerdo con BELA SHICK 1922.

Primero es el paciente, segundo es el paciente,
tercero es el paciente, cuarto es el paciente, quinto
es el paciente, sexto es el paciente, séptimo es el pa-
ciente. Que la ciencia es el resultado de una buena
clinica.



