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Mortalidad por asma

Dra. Maria Paula Piedras Madrazo,* Dr. José Huerta Lopez**

RESUMEN

Actualmente, el asma es uno de los padecimientos crénicos con mayor prevalencia en el mundo y se
estima que lo padecen alrededor de 300 millones de personas. En afios recientes ha aumentado su
incidencia en nifios y en adultos en las Ultimas décadas, a la par de la de rinitis alérgica y el eccema.

El impacto en el nimero de afios de vida perdidos por incapacidad asciende a 15 millones de dias por
afo, el equivalente al 1% de los afios de vida perdidos por incapacidad en todo el mundo. En el 2004, la
Iniciativa Global contra el Asma (GINA), reporté una mortalidad maxima a nivel mundial de 2 personas
por cada 100,000 muertes de los 5 a los 34 afios. En México, la mortalidad estimada es de 0.5 casos
por cada 100,000 muertes de los 5 a los 34 afios (mortalidad general), y de 14.5 fallecimientos al afio
por cada 100,000 casos de asma. Esto nos sitta 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 encontré en el lugar 46 de 56 paises participantes en el estudio. Los estados del
pais con mayor incidencia hasta el afio 2003 fueron Yucatan, Quintana Roo, Tabasco y Tamaulipas.

Los grupos etarios mas afectados fueron los menores de 4 afios y los mayores de 65 afios. En el
Instituto Nacional de Pediatria se ha registrado un total de 968 casos de asma de 1992 a 2009 y dos
defunciones.

Palabras clave: Asma en nifios, mortalidad por asma, morbilidad del asma, prevencién del asma en
nifios, factores de riesgo para ataque de asma fatal.

ABSTRACT

Asthma is one of the most prevalent diseases in the world and there is an estimation that 300 million
people live with it. In recent years, the incidence in children and adults has increased along with allergic
rhinitis and eczema. The impact in the years of life lost because of incapacity is 15 million days per year,
the equivalent of 1% of all the years lost for incapacity in all the world. In the year 2004, GINA (Global
Initiative for Asthma), reported the greatest death incidence of 2 per 100,000 deaths in the world in the
group from 5 to 34 years. In Mexico, the death rate was estimated in 0.5 cases per 100,000 deaths in the
group from 5 to 34 years (general mortality), and 14.5 deaths per 100,000 cases of asthma. These data
place us in the 8" country with asthma death, while China occupies the first place with 36.7 deaths per
100,000 cases. ISAAC made a study to identify the prevalence of asthma symptoms, and Mexico was de
46" country out of 56 participants in the study. The most affected groups were the younger children and
the elderly. In the Instituto Nacional de Pediatria we found a total of 968 cases of asthma from 1992 to
2009, and 2 asthma deaths.

Key words: Asthma in children, asthma mortality, asthma morbidity, asthma prevention in children, risk
factors for a fatal asthma attack.
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HISTORIA DEL ASMA

El asma ha estado presente en la historia del hombre
desde tiempos remotos. Los primeros indicios de la
enfermedad, se encuentran plasmados en el papiro de
Ebers en Egipto, donde se hall6 la descripcion jeroglifi-
ca sobre un remedio antiguo, basado en una mezcla de
hierbas, las cuales se inhalaban para producir un alivio
de los sintomas.

En China, hasta hace algunos afios, se utilizaba la
efedra como sustancia activa que favorece la broncodi-
latacion mediante su efecto beta-agonista y el alivio de
los sintomas.

El término asma proviene del verbo griego aazein,
que significa jadeo. En la lliada de Homero, aparece por
primera vez este término. El Corpus hippocraticum, es
el primer texto donde se hace referencia al asma como
una enfermedad y no como un sintoma. Esta afectaba
con mayor frecuencia a pescadores, sastres y herreros.

Galeno, en el afio 130-200 a.C., describi6 el asma
como una obstruccién bronquial cuyo remedio era tomar
sangre de buho con vino tinto.

Hacia 1135 y 1204 d.C., Maimoénides, quien fuera
médico rabino vy fildsofo, vivié en Andalucia, Marruecos
y Egipto y ahi practic6 la medicina en diversas cortes de
sultanes. Dentro de sus textos, escribié un tratado sobre
esta enfermedad que aquejaba a uno de sus pacientes,
quien ademas era principe. En este texto, Maiménides
revel6 que los sintomas iniciaban por la mafiana con el
clima frio, en especial en los meses de lluvia, y durante
los meses célidos los sintomas disminuian. El sugeria
evitar el uso de medicamentos fuertes, tomar abundan-
tes liquidos, obtener suficientes horas de suefio, mode-
rar la actividad sexual y tomar sopa de pollo.

Jean Baptiste Van Helmont, un fisiélogo, quimico y
médico originario de Bélgica que vivié del afio 1579-
1644 d.C., y aseguraba que el asma provenia de altera-
ciones bronquiales.

En 1633-1714 d.C., Bernardino Ramazzini, padre de
la Medicina del Deporte, observé una relacién entre los
sintomas del asma, la exposicion al polvo de origen or-
ganico y la actividad fisica.

En el siglo XIX, hubo una revolucién en el concepto
del asma como enfermedad, gracias a las brillantes ob-
servaciones de Henry Hyde Salter (1823-1871), un mé-
dico inglés que escribid el libro: «On Asthma, its Pathol-
ogy and Treatment», publicado por primera vez en 1860.
A lo largo de sus extensas investigaciones realizadas en
€l mismo, y en sus pacientes logré diferenciar la natura-
leza de varios estimulos precipitantes, los que consideré
como «extrinsecos»: realizar ejercicio, la exposicion al
aire frio, la risa, la tos, los estornudos, irritantes quimi-
€0s 0 mecénicos, asi como las emanaciones animales
o0 vegetales. Salter, creia que el asma era causada por
mecanismos neurales y vasculares, y cita en su libro:

«La inflamacién o congestién de la superficie mucosa
parece ser el estimulo que, a través de los nervios en los
bronquios, llevan a la contraccion de la capa muscular».

Hasta los inicios del siglo XX, el asma fue considera-
da como una enfermedad psicosomatica, lo que llevo a
un retraso importante en la investigacion de otros agen-
tes y sus mecanismos fisiopatolégicos. Durante los afios
de 1930y 1950, el asma fue conocida como una de las
siete enfermedades capitales. Los médicos la describian
como un sintoma psiquiatrico, en ocasiones asociado a
la represion del llanto por la madre.

Fue hasta 1960 cuando el asma fue reconocida como
una entidad multifactorial, con alta morbilidad y al fin co-
bré importancia como tema de salud mundial.5?

Actualmente, el asma es uno de los padecimientos
cronicos con mayor prevalencia en el mundo y se estima
que la padecen alrededor de 300 millones de personas.
La falta de estandarizacion en su definicién y la meto-
dologia empleada en los estudios hacen dificil la com-
paracién de los datos estadisticos. Sélo los esfuerzos
recientes de talla internacional han sido exitosos para
lograr el uso de cuestionarios estandarizados, con la
posibilidad de comparar la prevalencia del asma en los
distintos paises.”®

En afios recientes ha aumentado su incidencia en ni-
flos y en adultos en las Ultimas décadas a la par de la
de rinitis alérgica y el excema. El impacto en el nimero
de afios de vida perdidos por incapacidad asciende a
15 millones de dias por afio, el equivalente al 1% de
los afios de vida perdidos por incapacidad en todo el
mundo. Esta cifra es similar a enfermedades como la
diabetes, cirrosis y la esquizofrenia.t

En el 2004, la Iniciativa Global contra el Asma
(GINA), reporté una mortalidad maxima a nivel mundial
de 2 personas por cada 100,000 muertes de los 5 a los
34 afios. En México, la mortalidad estimada es de 0.5
casos por cada 100,000 muertes de los 5 a los 34 afios
(mortalidad general), y de 14.5 fallecimientos al afio por
cada 100,000 casos de asma. Esto nos sitla en el oc-
tavo lugar en mortalidad a nivel mundial, donde China
tiene el primer lugar con 36.7 muertes por cada 100,000
casos de asma.! A continuacion se muestran estos da-
tos en una gréafica de mortalidad general y en un mapa
con la mortalidad por 100,000 casos de asma.

En el estudio realizado por ISAAC en 19908 (Figuras
1y 2) se recopilaron datos sobre 450,000 nifios en los
56 paises participantes. Se encontrd una diferencia de
20 veces en la prevalencia del asma y de 60 veces en
las patologias alérgicas. ISAAC realizd un estudio con
base en un cuestionario para detectar la prevalencia
de sintomas asociados al asma durante 12 meses. En
este estudio, Inglaterra, Nueva Zelanda y Australia tu-
vieron la prevalencia de asma mas alta en comparacién
con otros paises en vias de desarrollo como Indonesia,
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Albania y Rumania que figuraron como los paises con
menor prevalencia de sintomas relacionados al asma.
México se encontré en el lugar 46 de 56 paises partici-
pantes en el estudio.®
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En el afio de 1994, se publicé un estudio realizado
en nuestro pais con datos obtenidos del INEGI, donde
el objetivo fue determinar la prevalencia y tendencia en
la mortalidad por asma del afio 1960 a 1987. En este

El color de cada pais indica los casos de asma fatal por 100,000 habitantes.
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China 36.7
Russia 28.6
Uxbekistan 27.2
Albania 20.8
South Africa 18.5
Singapore 16.1
Romania 14.7
Mexico 14.5
Malta 11.6
Colombia 10.1
Delmark 9.3
Ukrane 8.7
Japan 8.7
FYR Macedonia 8.2
Belgican 7.7
Latvia 7.1
Norway 7.0
Switzerland 7.0
Portugal 6.9
Poland 6.6
France 6.5
Thailand 6.2
Argentina 5.8
Hong Kong 5.6
United States of America 5.2

* See action on methodological issues.

Germany 51
Spain 4.9
South Korea 4.9
Czech Republic 4.8
Israel 4.7
New Zealand 4.6
Costa Rica 3.9
Australia 3.8
Republic of Ireland 3.6
Italy 3.6
Chile 35
England 3.2
Scotland 3.0
Estonia 3.0
Wales 2.9
Austria 2.6
Ecuador 2.3
Greece 2.1
Uruguay 2.1
Sweden 2.0
Brazil 1.8
Canada 1.6
Finland 1.6
Cape Verde 0.0

Tomado de: Masoli M et al. The global burden of asthma: executive summary of the GINA. Allergy 2004; 59: 469-478.

Figura 1. Mapa mundial de la mortalidad por asma (muertes por asma por 100,000 habitantes de 5 a 34 afos de edad).
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periodo, la tasa de la mortalidad por asma disminuy6 de
140 a 20 por cada 100,000 habitantes en ambos sexos,
con un aumento equivalente en las consultas médicas
de 10 a 140 por 100,000 usuarios de los servicios de
salud. En 1963 la tasa de mortalidad en las mujeres fue

de 30 por 100,000 y en 1984 de 6 por 100,000. Para los

mismos afos, la tasa en hombres fue de 35 por 100,000
y disminuy6 a 10 por 100,000 en 1984. Los grupos mas

afectados fueron los extremos de la edad: los menores

de 4 afios y los mayores de 50. En 1980, el grupo etario

con la tasa de mortalidad mas alta por asma fueron los

menores de un afio y los mayores de 45 afios. En 1987

los menores de 4 afios y los mayores de 35 afios se

convirtieron en los grupos mas afectados.? Existe otro

estudio sobre la tendencia del asma en México, el cual

fue realizado con datos obtenidos del Instituto Mexica-

no del Seguro Social del afio 1991 al 2001. En éste, se

ve un aumento progresivo de los servicios otorgados a
pacientes con asma del afio 1991 a 1997 (r = 0.96 a 1;

p < 0.001). De 1997 en adelante hubo una disminucion

en los servicios otorgados con un descenso importan-
te hasta el afio 2001, cuando se alcanzaron los niveles
previos de atencién observados en 1991.3

En el 2004, el Boletin del Sistema Nacional de Vi-
gilancia Epidemioldgica, reportdé que la morbilidad
por asma en el afio 1996 fue de 239.7/100,000 y de
298.1/100,000 en el afio 2003, con un aumento en la in-
cidencia del 19.6%. La proyeccion realizada para el afio
2007 fue de 308.2 casos por 100,000 habitantes. Los
estados con mayor incidencia hasta el afio 2003 fueron
Yucatan, Quintana Roo, Tabasco y Tamaulipas.*® Del
afio 1998 al afio 2003, el asma ocupd el lugar nimero
20 (Figuras 3y 4) en morbilidad a nivel nacional. En el
2003, las tasas de morbilidad fueron de 602.36 en me-
nores de 1 afio, 674.36 para el grupo de 1 a 4 afios y de
369.58 para mayores de 65 afios (x 100,000 habitantes).
Los grupos de edad mas afectados fueron los menores
de 4 afios y los mayores de 65 afios.*®
En lo referente a mortalidad por asma, del afio 1960 a

1987, la tasa de mortalidad por asma en el pais disminu-
y6 de 140 a 20 por 100,000 habitantes, siendo los me-
nores de 5 afios los que ocuparon el grupo etario mas
afectado. De 1998 al 2002, la informacién obtenida del
INEGI mostré una tasa de mortalidad de 2.4/100,000 ha-
bitantes y para el 2002 hubo una reduccion de 2/100,000
(datos obtenidos del Sistema Epidemioldgico de Defun-
ciones SEED). En el 2003, la tasa fue de 1.8/100,000
y los grupos mas afectados fueron los menores de un
afio con una tasa de 2.9 y los mayores de 65 con una
tasa de 22.6 por 100,000 habitantes. Los factores aso-
ciados a la mortalidad que se observaron (Figura 5) con
mayor frecuencia fueron el tabaquismo, uso excesivo de
broncodilatadores y la vida en ciudades cada vez mas
industrializadas. Dentro de las causas probables de la
disminucion en la mortalidad por asma, se encuentra la
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Figura 2. Muertes por 100,000 casos de asma de 5 a 34

afos. Tomado de: Massoli M, et al. «The global burden of asthma:
executive summary of the GINA.» Allergy, 2004 No. 59: 469-478.
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Figura 4. Incidencia por
asma México 1996-2003

1996 1997 1998 1999

deteccion y el tratamiento oportuno a través de los sis-
temas de salud nacionales con mayor cobertura y, por
otro lado, la subestimacion del diagndstico en los certi-
ficados de defuncidn, el cual sigue siendo un problema
gue se observa con frecuencia.*® En el Instituto Nacio-
nal de Pediatria se han registrado un total de 968 casos
de asma de 1992 al 2009 y dos defunciones.

MORTALIDAD POR ASMA EN OTROS PAISES

En la ciudad de Tokio, se realizé un estudio sobre la
mortalidad del asma en nifios del afio 1965-1987, con
un total de 29 fallecimientos. De estos casos, la edad
promedio de muerte fue 12.4 afios. De estos 29 casos,
diez se presentaron en el afio posterior al cese del tra-
tamiento con esteroides. Los ataques severos fueron

2000 2001 2002 2003

2004 2005 2006 2007 con proyeccion al 2007.

mas comunes en la etapa de reduccién en el uso de
esteroides. Dentro de las causas finales de muerte se
encontraron la asfixia en 23 casos, broncoaspiracion,
sindrome de supresion de esteroides, un caso con he-
morragia subendocardiaca y dos casos por neumoto-
rax.® En la poblacion danesa, la prevalencia del asma
ha ido en aumento, en especial en areas urbanas. En
un estudio se revisaron 108 casos de asma en nifios
y adolescentes de 1-4, 5-14 y 15-19 afios y se obser-
vO una mayor mortalidad en los mayores de 14 afios,
durante la época de verano, en pacientes con historia
de atopia severa (intradermorreaccién positiva para 4 o
mas alergenos), que no contaban con antecedente de
asma severa.’

La mayor parte de los adolescentes tuvieron una
sintomatologia diaria leve (Cuadro 1), y se cree que los
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Fuente: Sistema Epidemioldgico y Estadistico de las De-
funciones. Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e
Informéatica. Proces6: DGE.

Figura 5. Mortalidad por asma en México 1998-2003.**

ataques de asma fueron secundarios a cambios me-
teoroldgicos y a una mayor contaminacion ambiental.
El deterioro gradual, la duracién de los ataques en pro-
medio de 3 horas y la atencidn tardia apoyan la idea de
que la mayor parte de los ataques se pudieron haber
prevenido.

Por otro lado, en los Estados Unidos la tasa de mor-
talidad por asma ha ido en disminucion con un maximo
de 4.5 por cada 100,000 entre 1951 y 1952, con una
disminucion a 2.8 por 100,000 en 1959y 0.8 en 1977 y
1978. En 1989 la tasa fue de 2.0 por 100,000. La ultima
cifra es de 2.0 en 1997, la cual es similar a la observada
en México.®

MORTALIDAD DE ASMA Y RAZA

En EUA, la poblacién afroamericana es la més afectada
por la mortalidad secundaria a crisis asmatica. Un estu-
dio muestra que la mortalidad por asma en este grupo
no soélo se explica por la falta de acceso a los servicios
médicos, como se pensaba. Ademas, se ha encontrado

que la raza afroamericana tiene una respuesta aumen-
tada a la metacolina y un nivel sérico de IgE mayor en
comparacioén con nifios de ascendencia europea.®

FACTORES PSICOLOGICOS EN LA MORTALIDAD
POR ASMA

En un estudio publicado en el 2002 por Sturdy et al.,
se definieron los factores de riesgo generales para la
mortalidad por asma, los cuales son: la severidad del
cuadro, el acceso a la atencién médica, la adherencia
al tratamiento y los factores psicosociales relacionados.
Dentro de los factores psicosociales que mas afectan
el riesgo de muerte por asma son psicosis, abuso de
drogas o alcohol, problemas financieros y problemas
de aprendizaje. Los factores que se consideraron como
protectores fueron el uso de medicamentos antidepre-
sivos y trastornos de ansiedad.'® En el afio 2007 se pu-
blicé una revision sistematica sobre los riesgos psicolo-
gicos asociados al asma fatal y casi fatal donde no se
pudo medir de manera cualitativa el riesgo de mortalidad
por asma debido a la diversidad de estudios. También
se propone que para futuros estudios se debera utilizar
un test psicométrico y que las entrevistas realizadas a
los pacientes deberan ser lo mas cercanas al evento as-
matico. Ademas, se debera utilizar una definicién bien
establecida de un caso de asma casi fatal y los estudios
deben excluir a pacientes con diagnostico de enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica.t!

MORTALIDAD POR ASMA Y USO
DE MEDICAMENTOS (FIGURAS 6 Y 7)

Un estudio realizado por Pierre et al., muestra que las
personas que utilizaban uno o méas inhaladores de be-
clometasona por mes, al afio tuvieron menor riesgo de
mortalidad por asma (OR 0.1, IC 95%; 0.02-0.6).%2
Existe una revision sisteméatica en la cual se evalua-
ron los factores de riesgo para la mortalidad por asma
y se observo que el uso de beta-agonistas mediante

Cuadro |. Factores de riesgo mayores contribuyentes a la muerte por asma en nifios y adolescentes de 1-19 afios.

Factores de riesgo mayores 1-4 afios 5-14 afios 15-19 afios
Hospitalizacién por asma en los 6 meses previos a la muerte 1% 35% 28%
Episodios de riesgo para la vida previos 14 (13%) 36 (29%) 28 (15%)
Deterioro en el Ultimo mes 63% 45 (31%) 59 (40%)
Uso de esteroides sistémicos en el dltimo mes 8 (11%) 7 (11%) 7 (14%)
Falta de apego al tratamiento 4% 33 (24%) 41 (19%)
Duracion de la tltima crisis asmética 8% 50% 48%
Retraso en la bisqueda de atencion 86% 80% 78%

Tomado de: Merete Jorgensen, I. et al. Asthma Mortality in the Danish Child Population: Risk Factors and causes of asthma death. Pediatric Pulmonol-

ogy, 2003:36:142-147.
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Figura 6. Tiempo de venta del fenoterol y mortalidad por asma en personas de 5 a 34 afios.

Los datos del afio 1989 se dividen en dos periodos de 6 meses debido a los avisos de salud emitidos por el departamento
de salud de EUA.
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Figura 7. Venta total de beta-agonistas inhalados, esteroides inhalados (equivalentes de 100 microgramos) y mortalidad
por asma en personas de 5 a 34 afios.

Tomado de: Spitzer WO, Suissa S, Ernst P et al. The use of beta-agonists and the risk of death and near death from asthma.
The New England Journal of Medicine 1992; 326(8): 501-6.

inhalador se asoci6 a mayor mortalidad por asma o a una tendencia hacia el aumento de casos de asma casi
crisis casi fatal (OR = 1.67, 95%, Cl1 0.99 a 2.84, P = fatal (OR = 1.2, 95% C1 0.93 a 1.55, P = 0.160).%®

0.057). El uso de beta-agonistas nebulizados tuvo la si- En el mismo meta-analisis, el uso de corticosteroi-
guiente asociacion: (OR =2.45,95% Cl 1.52a 3.93, P = des inhalados mostré una tendencia hacia el aumento

0.0002). Con el uso de beta-agonistas orales se observo de riesgo de muerte por asma (OR 2.3, 95%, C1 0.83 a
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2.05, P = 0.25). Los esteroides por via oral se asociaron
a mayor riesgo de muerte (OR = 2.30, 95% Cl 1.14 a
4.66 P =0.02).2

Existe otro estudio realizado por Suissa et al., donde
se observé con mayor detalle el uso de esteroides y su
asociacion con la mortalidad por asma, en el cual se inclu-
yeron 2,747 pacientes (66 casos y 2,681 controles) de 5 a
44 afios de edad. Se encontr6 que el uso de mas de tres
inhaladores de esteroides utilizados durante los tres me-
ses previos ofrecié una proteccion contra la muerte induci-
da por asma (OR 0.13, 95%, CI 0.02 a 0.97) y que la sus-
pension de la medicacion tres meses previos al evento,
aumento en el riesgo de asma fatal (OR 4.6, 95%, Cl 1.1 a
19.1).24 Este estudio muestra que los esteroides tienen un
efecto protector al utilizarse en esquemas prolongados,
pero la suspension de su uso tiene el efecto contrario.

MORTALIDAD POR ASMA' Y ALTERACIONES
MOLECULARES

Existen investigaciones en las que se observan los cam-
bios en la expresién de linfocitos T CD8 en pacientes con
asma finados por otras causas y en pacientes con asma
que fallecieron a causa de una crisis asmatica. Se toma-
ron muestras post mortem de tejido peri-bronquial, en las
cuales se encontraron una poblacion mayor de linfocitos
T CD8, con mayor expresion de CD25 en el grupo de pa-
cientes con muerte secundaria a una crisis asmatica, en
comparacion con los asmaticos finados por otra causa.
En los pacientes que fallecieron por asma se aisl6 rinovi-
rus y virus sincicial respiratorio y se postula que la pobla-
cion aberrante de linfocitos T CD8 podria asociarse a una
respuesta exagerada a la infeccion viral.*®

MIGRACION POBLACIONAL Y ASMA

Los estudios sobre la migracion de poblaciones y pa-
cientes son utiles para la comparacion las distintas ca-
racteristicas genéticas y los factores ambientales que
se sobreponen en las enfermedades multifactoriales.
Sin embargo, las interacciones entre estos dos factores
son complejas y resulta dificil predecir los efectos que
la migracion puede tener sobre una enfermedad. En ni-
flos turcos que cambiaron su residencia a Alemania, la
prevalencia de la atopia y su gravedad variaba segun el
grado de adaptacién al medio de vida occidental.®
Estudios sobre la adopcion de nifios en Suecia antes
de la edad de dos afios, muestran una mayor prevalencia
del asma y la rinitis alérgica en comparacion a los nifios
que fueron adoptados entre los 2 y los 6 afios de edad.'’

URBANIZACION Y ASMA

En paises en vias de desarrollo, se ha reportado con an-
terioridad una menor prevalencia de asma en compara-

cién con zonas altamente industrializadas. A finales de
1980y principios de 1990, se realiz6 un estudio en Africa,
tanto en zonas rurales como urbanas. En las zonas rura-
les no se encontrd hiperreactividad bronquial. En cambio,
la prevalencia en zonas urbanas de Sudafrica y Zimba-
bue, la hiperreactividad bronquial alcanzé el 3.2 y 5.9%
respectivamente.®1® Las diferencias en la prevalencia del
asma en Inglaterra son menos marcadas entre las zonas
rurales y urbanas, pero se ha visto que los sintomas en
las zonas rurales son menos graves.?° Los datos de otro
estudio realizado en Suecia, indican una mayor prevalen-
cia de sensibilizaciéon por aeroalergenos en nifios de zo-
nas urbanas comparado con zonas rurales.?

TENDENCIA EN LOS CASOS DE ASMA

Hay numerosos estudios sobre la tendencia del asma
a lo largo del tiempo. En Australia se hizo un estudio
en donde los pacientes fueron expuestos a un reto con
histamina, intradermorreaccion y cuestionarios sobre la
sintomatologia. Se demostré una duplicacion en la pre-
valencia de los sintomas causados por el asma, entre
los afios de 1982 y 1992. En este estudio el aumento
de la hiperreactividad bronquial fue observado principal-
mente en nifios con atopia.?

Estudios realizados en Escocia indican un aumento
(auto-observado) en sintomas relacionados al asma y
en el asma del afio 1960 a 1990.2324 La prevalencia de
las sibilancias secundarias a una infeccion viral y a las
sibilancias en general aumentaron de manera importan-
te en la década de los 90.%

TENDENCIA MUNDIAL EN LA MORTALIDAD
POR ASMA

El asma sigue siendo una causa rara pero tragica de
mortalidad y los fallecimientos se han mantenido en
rangos bajos desde la segunda mitad del siglo 20 en
los paises en desarrollo. Se han descrito dos epidemias
de mortalidad por asma en nifios y adultos jévenes. La
primera en los afios 60 y la segunda en los afios 70.
Ambas epidemias se asociaron al sobreuso del feno-
terol, y cuando éste se retiré del mercado, la mortali-
dad por asma disminuy6.?® Estas muertes se debieron
fundamentalmente a sus efectos adicionales sobre los
receptores B1 que conducen a efectos adversos cardio-
vasculares, en particular arritmia e hipoxia cardiaca. El
fenoterol se asocio a mayor riesgo de muerte, debido
a que por lo regular se utilizaban dosis excesivamente
grandes para los ataques de asma severos en ausencia
de asistencia médica. Se conocen casos de pacientes
gue habian utilizado hasta unas 80 inhalaciones antes
de buscar atencion médica.?’

La tendencia de la mortalidad varia de manera im-
portante en distintos paises. Un aumento en la mortali-
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dad por asma se dio a mediados de 1970 y a mediados
de los afios 80 en Inglaterra,?” Australia y Alemania.?®
En Estados Unidos la mortalidad por asma aumento al
doble entre 1978 y 1987.2° También se encontré que la
mortalidad se duplicé en americanos no caucasicos en
comparacion con nifios de origen caucasico».

En otros paises como Japon, Suecia y Francia hubo
poca variacion de la mortalidad por asma a lo largo del
tiempo. Sin embargo, algunos estudios mostraron una
disminucién en el asma a inicios de la década de los 80.%
Posteriormente, las cifras de mortalidad por asma perma-
necieron estables en los afios 90 por debajo de 1/100,000
en el grupo de 15 a 24 afios y menor a 3/100,000 en el
grupo de 0 a 14 afios. Los datos sobre otros paises sub-
desarrollados son escasos, sin embargo, un estudio rea-
lizado en la isla Mauricio report6 una disminucién impor-
tante en la mortalidad por asma en nifios.*? Entre los afios
1982 y 1991 la mortalidad por asma disminuyé de 20 a 5
casos por 100,000 en el grupo de edad de los 0 a 4 afios,
mientras que los nimeros disminuyeron de 2.6 a 1 caso
por 100,000 en el grupo entre los 5y 34 afios.®? Estos
datos reflejan una mejoria en los servicios de salud, ma-
yor diversidad y disponibilidad en los tratamientos para
el control del asma. En los inicios de la década de los 90
no hubo una diferencia significativa en la mortalidad del
asma entre la isla de Mauricio y paises con mayor grado
de industrializacién.®2

FACTORES GENETICOS

Existe evidencia convincente de la relacion entre la ge-
nética, el asma y la atopia. Estudios realizados con ge-
melos estiman que existe una contribucion genética del
75% en el asma que se presenta en la edad preescolar
y escolar.®

Estudios sobre la segregacion genética sugieren que
en familias, los patrones relacionados con el asma se
asocian a una herencia poligénica u oligogénica.?*** Su-
gieren la participacion de varios genes en la expresion
del asma y lo que se relaciona con las diversas presen-
taciones de la enfermedad. También indican la impor-
tancia que tienen los factores ambientales en la expre-
sion de la enfermedad.

TABAQUISMO Y ASMA EN NINOS

El uso del tabaco durante la gestacion se relaciona con
un menor tamafio pulmonar y una funciéon disminuida.®”

En otro estudio prospectivo donde participd una co-
horte en Tucson, EUA, el uso del tabaco por las madres
se correlaciond con sibilancias transitorias y persisten-
tes en los recién nacidos.®® En 1995 se publicé un meta-
analisis que resume 51 publicaciones sobre los efectos
de la inhalacion de tabaco. En éste, se estima un au-
mento en el desarrollo del asma en edad pediatrica de
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un 37% hasta los 6 afios y del 13% a partir de los 6 afios
en comparacion con los hijos de padres no fumadores.
La incidencia de sibilancias en menores de 3 afios fue
mayor cuando las madres consumieron 10 o mas ciga-
rrillos por dia.®*4°

NUTRICION

El cambio en los h&bitos alimentarios en los paises in-
dustrializados coincide con el aumento en la prevalencia
del asma infantil, en los ultimos 30 afios. Un meta-anali-
sis confirma la accidn protectora de la lactancia materna
en el asma infantil donde se observo que a los 36 meses
de edad, la alimentacion con leche materna por mas de
4 meses estaba asociada a tasas menores de sibilan-
cias recurrentes (8.9 vs 13.8%, p < 0.05).#* En estudios
de cohorte realizados en grupos de alto riesgo (familia-
res con asma y atopia) mostraron un efecto benéfico
con la restriccion de alergenos en la dieta materna y con
el uso de férmulas hidrolizadas, sin embargo no mostro
beneficios a largo plazo.*

En la cohorte de Tucson hubo un aumento de 7 ve-
ces en la incidencia de asma, asi como de hiperreaccion
bronquial en nifias que presentaron obesidad a media-
dos de la nifiez.*

Un estudio realizado en poblacion inglesa y china
muestra que el consumo de vitamina C se asocia a un
aumento de la FEV1 de 25 mL por cada 40 mg de vita-
mina C en el estudio inglés; y de 20 mL en la poblacion
china, posterior a la administracion de 100 mg de vita-
mina C. Al momento, los mecanismos y la importancia
de la asociacion entre el asma y los hébitos alimenti-
cios estan en estudio y no hay una intervencion en tér-
minos de salud publica fuera de seguir una dieta sana
y balanceada.*4¢

CONTAMINACION AMBIENTAL

La contaminacion ambiental aumenta los sintomas re-
lacionados con el asma en pacientes previamente diag-
nosticados.*”“® Previo a la unificacion de las Alemanias
habia diferencias ambientales importantes en la calidad
del aire y la cantidad de contaminantes. En Alemania del
Este, secundario a la industria, el aire contenia grandes
cantidades de biéxido de sulfuro y de humo. En cambio,
en la otra Alemania habia mas diéxido de nitrégeno de-
bido al trafico vehicular. En Alemania del Este la preva-
lencia de casos con asma fue mayor.*°%°

El diesel es el contaminante mas importante del aire
en las ciudades. Las particulas ultrafinas (< 1 micra) son
lo suficientemente pequefas para penetrar en las vias
aéreas periféricas.5!

Otros estudios demuestran que el diesel incrementa
los niveles de IgE y citocinas asociadas con alergia en
pacientes previamente sensibilizados.
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TENDENCIA EN LA ADMISION HOSPITALARIA

El incremento de la prevalencia del asma en las Ultimas
décadas ha llevado a un aumento en las admisiones
hospitalarias. Ha habido un aumento importante del
ingreso hospitalario en nifios de 0 a 14 afios de edad,
desde el afio de 1960 en todo el mundo. En una com-
paracién internacional donde en Escocia se registré un
aumento de diez veces mas en la admisién hospitalaria,
entre los afios de 1960 y 1980, mientras que en Ingla-
terra y en Wales la cifra aumento en 6 veces.%? En Es-
tados Unidos se ha visto un crecimiento de tres veces
en la incidencia, y en Australia el aumento vari6 de 3 a
8 veces en comparacion con las cifras previas. El incre-
mento fue mas evidente en el grupo de 0 a 4 afios, pero
crecio al doble en el grupo de 5 a 14 afios desde la dé-
cada de los 70. Por otro lado, también se ha reportado
una disminucién a finales de los afios 80 e inicio de la
década de los 90.5®

En EUA la introduccién de la nueva clasificacion CIE
ha llevado a un aumento del 40% en la prevalencia del
asma,>® sin embargo estos cambios no fueron vistos en
otros paises como Inglaterra, Wales o Australia.

El aumento en el acceso a los servicios hospitalarios
es un factor importante en el incremento de los ingre-
sos hospitalarios por asma. En un estudio realizado en
Inglaterra hubo un aumento de la autorreferencia a un
centro hospitalario por los padres. Esto refleja el aumen-
to en la tendencia de los padres a acudir a los servicios
de emergencia, en lugar de acudir a un médico en pri-
mera instancia.>* La falta de acceso a servicios prima-
rios de salud en sectores de raza negra, puede influir
en el aumento de la hospitalizacion de nifios de estas
razas. En un estudio realizado en EUA se compararon la
raza blanca y raza negra con los mismos ingresos eco-
némicos, pero no se observaron diferencias significati-
vas entre la hospitalizacion por asma.

Un estudio sueco demostré una reduccién importante
en el nimero de admisiones hospitalarias, asi como los
dias de hospitalizacion entre los afios de 1985 y 1993
que coincidié con la introduccién de los esteroides inha-
lados. Estos resultados se confirmaron en un segundo
estudio que correlacioné la disminucion en las admisio-
nes hospitalarias y el incremento en las ventas de este-
roides inhalados.%

ESTRES PSICOSOCIAL

El estrés psicosocial se menciona como un agravante
del asma. Pero menos se conoce sobre los eventos es-
tresantes y su asociacion con esta enfermedad. En un
estudio realizado en Finlandia a 10,667 estudiantes uni-
versitarios entre 18 y 25 afios de edad, se formulé una
encuesta para conocer la asociacion de los eventos es-
tresantes con el asma, dermatitis atdpica y rinoconjuntivi-

tis alérgica. Los eventos considerados como estresantes
fueron: 1. Enfermedad grave o muerte de un miembro de
la familia y 2. Conflictos personales o familiares en los
ultimos 1-5 afios, 6-10 afios y mas de 10 afios de pre-
sentacion. Los conflictos con los padres y los conflictos
personales tuvieron una OR 1.72 95% CI 1.1-2.69, y se
ajustaron a la ocurrencia de asma en los padres, su ni-
vel educativo, y exposicion al tabaco durante la infancia.
También se asociaron a la muerte materna del padre o
esposa (OR 1.52, 95% CI 1.09-2.16) y a problemas fami-
liares o personales (OR 1.75, 95% CI 1.15-2.77). Se ob-
servo una asociacion con el asma y la dermatitis atépica,
pero no con la rinoconjuntivitis alérgica.>”

PREVENCION

El objetivo del programa es la prevencion del asma fatal
en los nifios y se basa en la asociacion de algunos mar-
cadores encontrados en estudios anteriores en pacien-
tes con asma fatal, como son: el antecedente de pérdi-
da del estado de alerta, uso de ventilacion mecanica o
ingreso a una unidad de terapia intensiva, mas de tres
hospitalizaciones por asma, uso frecuente de corticoste-
roides, persistencia de la obstruccion de la via aérea a
pesar de estar bajo medicacion, pobre adherencia a los
medicamentos, el restarle importancia a la enfermedad
por parte de la familia o el paciente, depresion, conducta
de manipulacion, edad inapropiada para el autocontrol,
familia disfuncional, adolescencia, diferencias entre los
familiares y médicos tratantes. Con la ayuda de los ser-
vicios médicos de emergencia, trabajadores en las es-
cuelas, miembros de la familia y centros de referencia.
El programa fue operado durante 8 afios con un total
de 75 pacientes. Se presentaron 270 hospitalizaciones,
con asma casi fatal en 25 admisiones y en 15 pacientes,
y un total de 3 pacientes fallecidos de los cuales 2 no
utilizaban el programa.

En el programa de alerta roja, los nifios con asma
debian presentar los siguientes sintomas:

1. Sensacion de dificultad para respirar.

2. Sibilancias o tos.

3. Datos de dificultad para respirar (uso de musculos
accesorios, retracciones, polipnea, aleteo nasal).

4. Palidez o cambio de coloracion.

En caso de presentar estos datos el nifio debia sen-
tarse y utilizar su aerocdmara o nebulizador con un B2
agonista de accion corta. Si no existia mejoriaen 5 a 10
minutos, era necesario repetir la dosis y contactar a uno
de los padres. Si ellos no se encontraban disponibles,
se debia llamar a otro contacto previamente proporcio-
nado por el padre. En caso de que el contacto no con-
testara se debia llamar al centro médico incorporado al
programa para recibir indicaciones de un médico.%®
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REMODELACION BRONQUIAL

El asma bronquial se caracteriza por inflamacién, obs-
truccion de la via aérea, hiperreactividad, descamacion
de las células epiteliales, engrosamiento de la membra-
na basal, e infiltracion por células inflamatorias en el teji-
do submucoso. La pérdida de las células columnares es
una caracteristica del asma, y este epitelio es suscepti-
ble a la apoptosis inducida por el peréxido de hidrégeno.
Por otro lado, los eosinéfilos inducen necrosis del epite-
lio bronquial mediante la proteina catidnica. A pesar del
uso de esteroides, los pacientes con asma severa de-
sarrollan una obstruccién progresiva de la via aérea. En
los casos de asma severa se ha visto mayor actividad
apoptotica con aumento de la proliferacion celular. Debi-
do a que varias moléculas estan implicadas en la remo-
delacién bronquial, algunos pacientes con asma severa
no responden satisfactoriamente al uso de esteroides.
Para esos casos de dificil control se estan investigando
tratamientos que ayuden a inhibir la apoptosis.*®

HONGOS Y ASMA

Los hongos son una fuente de alergenos causantes de
asma bronquial. Hay esporas como: Cladosporium, Al-
ternaria, Penicilium, y Aspergillus que se encuentran en
el ambiente. También hay hongos que crecen en sitios
cerrados, como: Aspergillus restrictus, Neurospora y Ero-
tium los cuales han sido identificados en la Gltima década.

Por otra parte, hay hongos como la Candida Albicans
que ademas de comensal, es alergénico por la constitu-
cion de su membrana rica en manano y proteasa acida.
En Japon, se hizo un estudio en personas con asma e
intradermorreaccion positiva a Candida Albicans, en la
cual se demuestra una respuesta cruzada para el mana-
no para diversos hongos.°

La prevalencia de las alergias a los hongos en reali-
dad es mayor de lo que antes se pensaba y, por ende,
los procesos fisiopatoldgicos de las causas de enferme-
dad del tracto respiratorio comienzan a estudiarse. Casi
todos los pacientes sensibilizados presentan sintomas
perennes que se intensifican en primavera y otofio. La
intradermorreaccion positiva a los antigenos de la Alter-
naria alternata, se asocian a un mayor riesgo de presen-
tar condiciones respiratorias alérgicas en presencia de
esporas de estos hongos, sobre todo en nifios y adultos
jévenes, y su presentacion puede ser grave. Hay muy
pocos estudios que han examinado la eficacia y la se-
guridad de un extracto fungico para su uso en inmuno-
terapia, y el principal problema radica en la estandariza-
cion de los extractos para el diagnostico y el tratamiento
de los pacientes. En el afio 2005 se realiz6 un estudio
de tolerancia en nifios en relacion con un extracto de
deposito con predominancia del antigeno de Alternaria
en dos regimenes distintos (corto y en pauta cluster).
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La tolerancia fue buena, con 0.95% de incidencia en las
reacciones locales y 0.95% de incidencia en reacciones
de hipersensibilidad tipo Il. Hay pocos estudios que uti-
lizan la inmunoterapia sublingual a la fecha.! Dentro de
los mecanismos se ha hecho evidente un aumento en la
inflamacion secundaria a los eosindfilos, que son activa-
dos por la Alternaria y que eliminan al microorganismo.
Los eosindfilos reaccionan contra la proteasa de aspar-
tato extracelular de la Alternaria y se inicia una respues-
ta PAR-2. Se cree que la alteracion en la regulacion de
este mecanismo innato es la causa de enfermedades
inflamatorias como el asma y la sinusitis cronica provo-
cada por estos agentes.®?
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