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HISTORIA DEL ASMA

Aunque se pretende resumir los últimos 100 años de la 
historia del asma, es necesario viajar a tiempos más re-
motos en la historia del hombre y mencionar en princi-
pio los orígenes de la palabra. Del verbo griego aazein, 
cuyo signifi cado es el de «exhalar con la boca abierta o 
jadear», se derivan las primeras acepciones del término; 
aunque no fue la cultura griega la que hizo las primeras 
menciones de la enfermedad.1,2

La descripción de los signos y síntomas de la enfer-
medad han sido identifi cados en diferentes culturas a 
través de la narración histórica, de la herencia lingüísti-
ca que pasa de generación en generación. Por lo tanto, 
es difícil encontrar evidencia escrita, y si se obtiene, se 
corre el riesgo de que haya sido modifi cada al ser tradu-
cida de una lengua a otra.

«A él [Héctor], luego, según se retiraba, el gran 
Ayante, hijo de Telamón, con una piedra de las que ro-

daban junto a los pies de los que combatían, en gran 
número, pues eran usadas como calzos de las rápidas 
naves, de esas mismas, precisamente, una levantando, 
le acertó en el pecho, por encima del borde del escudo 
cerca del cuello y, al alcanzarle, lo impulsaba con fuerte 
sacudida, como a una peonza y por doquier en derredor 
dio vueltas» (409-413 aC).2

Como consecuencia de tan tremendo golpe, apare-
ce en el canto XV: «Héctor tendido en la llanura, y a 
ambos lados de él se encontraban sus compañeros; y 
él era atacado por un penoso ahogo [âsthma ἆ], 
y sin sentido estaba dentro de su corazón y vomitando 
sangre, toda vez que el tiro no se lo había soltado el 
más débil de todos los aqueos».2 Sólo muchos ver-
sos después y con intervención divina, Héctor se va 
recomponiendo «ya en el suelo no estaba tendido y 
estaba, hacía poco, recobrando su hálito vital y a en-
trambos lados de sí a sus compañeros iba reconocien-
do; a la vez, su sofoco (âsthma ἆ) y sudor iban 
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cesando, pues la mente de Zeus, portador de la égida 
le iba despertando».2,3,5

Poco después es el propio Áyax el que sufre el 
mismo mal que antes él había provocado a Héctor, 
cuando soporta el acoso ininterrumpido de muchos 
troyanos contra él: «pero era preso de un penoso ja-
deo (âsthma ἆ) continuado, y un sudor abundan-
te le corría por doquier de sus miembros para abajo y 
no podía de modo ninguno recobrar el aliento». 

Son dos, pues, las circunstancias en las que los hé-
roes homéricos sufren de asma; por un lado, tras sopor-
tar un fuerte golpe en el cuello, y por otro, en un momen-
to de enorme desgaste físico. En ambos casos, el asma 
se acompaña de sudor y consiste en incapacidad para 
respirar.

En lo que se refiere a la medicina oriental, las pri-
meras aseveraciones sobre el asma datan de 460-375 
a.C., contenidas en el corpus Hippocraticum (Figura 
1), aunque el término era usado para describir un 
síntoma, el jadeo, y no una enfermedad. Fue hasta 
el año 25 d.C. que los conceptos hipocráticos fueron 
modificados por Cornelius Celsus, introduciendo una 
clasificación de acuerdo con el trabajo respiratorio, 
en donde se menciona también la palabra «disnea», 
refiriéndose a la dificultad para respirar moderada; el 
siguiente nivel de dificultad respiratoria incluía al pa-
ciente que no puede respirar sin hacer un sonido con 
la garganta. Cuando era necesario que el paciente se 

mantuviera con el cuello rígido para respirar se deno-
minaba orthopnea.

Galeno (Figura 2), en el 130-200, modifi ca la defi ni-
ción inicial de Hipócrates y sugiere que el asma es una 
«enfermedad que se caracteriza por presentar una res-
piración acelerada, corta y ruidosa, es decir, difi cultad 
respiratoria, pero sin la presencia de fi ebre».2,5

EL PAPIRO DE EBERS

En 1873, George Moritz Ebers (Figura 3), abogado y 
arqueólogo alemán, durante un viaje a Egipto com-
pra el antiguo papiro, descubierto 11 años antes en 
la ciudad de Tebas.

Con información que data de 1550 a.C., aparente-
mente se trata de un manual para médicos, que incluye 
hasta mil procedimientos y recetas para diversas enfer-
medades, tales como la hepatitis, erisipela, gonorrea, 
epilepsia, hemorroides y, por supuesto, síntomas respi-
ratorios como tos, expectoración y sibilancias (Figura 4). 
Puesto que el equilibrio entre el aire y agua contenido 
en la sangre transportada hacia los órganos era el fun-
damento para la salud, la sobrecarga o falta de algu-
no de ellos signifi caba la enfermedad. Resinas como la 
francinence, derivada de árboles africanos de la especie 
Borinella, ocre amarillo, uvas, cerveza y sal, hacían la 
función de diuréticos o antidiuréticos para mantener el 
mencionado equilibrio.

Figura 1. Hipócrates (460-375 a.C.). Figura 2. Galeno (130-200 d.C.).



Vol. 22, Núm. 2 • Mayo-Agosto 2013

79Gurrola Silva A y col. Historia del asma

www.medigraphic.org.mx

Es hasta 1552, cuando se traduce al latín una de 
las primeras descripciones clínicas del asma como 
enfermedad, adjudicada a Arateus de Capadocia, 
donde se hace énfasis en las sibilancias, tos seca, 
no productiva y la imposibilidad de dormir en decúbito 
dorsal. Así mismo, describe la respiración ruidosa y 

agitada del asmático, mencionando la ansiedad y mie-
do que esto provoca.2,3,5

A mediados del siglo XVII, dos médicos ingleses, Wi-
llis y Floyers, escriben un tratado sobre el asma, donde 
hacen diferencia entre el «asma convulsiva», refi riéndo-
se a los ataques agudos del «asma neumónica», situa-
ción crónica asociada a la obstrucción de los bronquios 
por «humores espesos».

Henry Hyde Salter (Figura 5), en 1860, publica el 
tratado On asthma, on patology and treatment, libro 
donde se hace una descripción de las más exactas 
sobre los síntomas de la enfermedad durante una cri-
sis asmática: «El asma es una enfermedad no sola-
mente rara, sino que provoca uno de los sufrimientos 
más espantosos. Los horrores del paroxismo asmáti-
co superan en mucho a cualquier otro dolor corporal 
agudo. La sensación de ahogo inminente, el forcejeo 
agonizante por el hálito vital son tan terribles, que 
no es posible explicarlos sin compartirlos con quien 
los sufre. Una facies, expresión de la ansiedad más 
intensa, incapaz de moverse, de hablar, e incluso de 
hacer señas, un tórax distendido e inmóvil, la cabeza 
inclinada hacia atrás entre los hombros elevados, los 
músculos respiratorios rígidos y tirantes como cuer-
das, tensándose y estirándose en cada movimiento 
respiratorio. La piel pálida o lívida, fría y sudorosa. 
Tales son los signos a través de los cuales se ex-
presa esta tremenda dolencia. E incluso, durante los 
intervalos sanos, los sufrimientos del asmático no 
cesan…»2,4

Durante el siglo XX se describen la mayoría de los 
hallazgos fi siopatológicos del asma, acuñando el térmi-

Figura 3. George M. Ebers (1837-1898), egiptólogo, 
arqueólogo y novelista alemán. 

Figura 4. Fragmento 
del Papiro de Ebers, en-
contrado en Egipto en el 
año 873 a.C.
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no de alergia a partir del griego allos (otros) en 1902. Se 
determina el papel fundamental de las histaminas y de 
la hipertrofi a de la capa muscular bronquial.

En el año 1911 se realizan las primeras pruebas cu-
táneas y se inician los esfuerzos por lograr tratamientos 
desensibilizantes.

Una vez defi nida la base alergénica del asma, se lle-
van a cabo investigaciones sobre los posibles alérge-
nos, tales como pólenes, polvos, agentes químicos y en 
1928 la aspirina.6

FISIOPATOLOGÍA DEL ASMA

Hablar de la historia de una enfermedad implica hablar 
de todos los aspectos que la conforman, desde la fi sio-
patología, cuadro clínico, tratamientos y prevención. Es 
por ello que haremos énfasis en los tópicos de mayor 
importancia sobre el asma.

A partir de la creación de la American Thoracic So-
ciety han quedado más claros o se han desmentido al-
gunos de los conceptos previos sobre la fi siopatología 
de la enfermedad, reconociéndose la estrecha relación 
con los antecedentes familiares, así como el origen in-
flamatorio de la misma. Es Osler quien a finales del 
siglo XIX describe la infl amación de los pequeños bron-
quios a partir del examen microscópico del esputo de 
pacientes asmáticos en donde observó células epite-
liales bronquiales descamadas, eosinófi los y «crista-
les de asma». En 1922, Huber y Kostler publican los 
hallazgos patológicos encontrados en 15 casos de pa-
cientes con asma, describiendo las características clá-

sicas como: impactación de la mucosa y engrosamien-
to de las paredes bronquiales, hipertrofi a del músculo 
liso, edema de la submucosa e infi ltrado de eosinófi los, 
linfocitos y neutrófi los.7-9

La hiperreactividad bronquial fue descrita por primera 
vez en 1946 por Curry, quien estudió el efecto de grandes 
cantidades de histamina en los enfermos y no enfermos.

A partir de 1970 fueron descubiertos eventos pa-
tognomónicos desencadenantes de broncoconstric-
ción, tales como el ejercicio, antígenos, infecciones 
virales y contaminantes del aire. Samuelson mencio-
na el importante papel del ácido araquidónico y la 
producción de prostaglandinas y leucotrienos a partir 
del mismo.

A propósito de la celebración del aniversario núme-
ro 100 de la American Thoracic Society, se realizó una 
revisión sistemática sobre los paradigmas de la fi siopa-
tología del asma, en donde se desglosan los siguientes:

El paradigma de la broncoconstricción en primer 
lugar, ya que desde el comienzo del Siglo XX se 
describe el estrechamiento de la vía aérea como re-
sultado de la contracción del músculo liso bronquial 
y sigue siendo un componente tan importante de la 
enfermedad que es parte fundamental en los con-
sensos de asma. Estudios recientes han demostrado 
diferencias en el epitelio bronquial en modelos tanto 
animales como humanos con asma. Un ejemplo son 
los niveles elevados de la cadena ligera de miosin-
cinasa del músculo liso bronquial y niveles disminui-
dos de CCAAT, un factor de transcripción implicado 
en el control de la proliferación del músculo liso. Esto 
demuestra que diferencias inherentes a la compo-
sición del músculo liso en diferentes individuos con 
asma, pueden contribuir a un mayor o menor grado 
de broncoconstricción.10,11

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Desde fi nales del Siglo XVII, Thomas Willis propuso que 
la alteración de las fi bras nerviosas pulmonares era la 
causa de la broncoconstricción, aunque estas teorías 
fueron poco aceptadas, hasta un siglo después, cuando 
el Dr. Henry Hyde Salter sugirió que la función nerviosa 
inadecuada era sin duda parte importante de la fi siopa-
tología de la broncoconstricción. Más adelante, el cam-
po de la neurobiología determinaría que los pulmones 
son inervados por el sistema simpático, parasimpático, 
noradrenérgico y norcolinérgico, y que el desequilibrio 
entre los efectos excitatorios e inhibitorios es determi-
nante en la patogénesis de la enfermedad.11

TRATAMIENTO

Uno de los más grandes compendios acerca del tra-
tamiento del asma es el de Orville Brown a principios Figura 5. Henry Hyde Salter (1823-1871).
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del Siglo XX, donde se describen los métodos sugeri-
dos para mantener «el control» de la enfermedad, tales 
como dieta, descanso, ejercicios de respiración, masa-
jes a base de vibraciones en el tórax, vivir en el campo 
y evitar los agentes desencadenantes ya conocidos: de-
sensibilización, inmunización e hipnosis.1

Con la introducción de los inhaladores, en 1938, au-
mentó el consumo de algunos medicamentos populares 
y más comúnmente recetados como la belladona, nitri-
tos orgánicos, estramonio y atropina (Figura 6). Otros 
métodos utilizados como la inyección directa de morfi na, 
cocaína y cloroformo cayeron rápidamente en desuso 
por ser mínimos los efectos-benefi cios observados y por 
el aumento en la adicción a la cocaína.

Otros métodos nada ortodoxos, e incluso llamados 
«esotéricos» son los baños de luz eléctrica, la aplicación 
del rayo de Roentgen, instilación directa a la traquea de 
tinturas de yodo, nitrato de plata, adrenalina y atropina 
por vía endoscópica, así como los «ajustes neurales».

Dos ejemplos de tratamientos absurdos son los si-
guientes: …«verter un galón de agua helada sobre la 
espalda del paciente desde la altura de tres metros…», 
así como «aplicar corriente de alto voltaje sobre los ner-
vios vago, espinal accesorio, frénico y simpatético a tra-
vés de un electrodo colocado en el cuello del paciente o 
introduciéndolo en la nariz…»

La medicina oriental trataba el asma con técnicas 
de acupuntura y moxibustión, esta última utilizada 
en los mismos puntos que la acupuntura mediante la 
aplicación de calor producido al quemar la raíz llama-
da moxa. En el «Tratado de terapéutica y materia mé-
dica de Armand Trousseau y H. Pidoux», de 1857, se 
establecía el uso de numerosos compuestos para el 
tratamiento del asma, por ejemplo: ácido cianhídrico, 
arsénico, café, electricidad, siendo el tabaco paradó-
jicamente uno de los más recomendados para evitar 
el espasmo y los síntomas de los paroxismos, entre 
otros compuestos, cuyo uso en este momento se an-
toja ridículo.

De cierta forma, el inicio de la era farmacológica mo-
derna en el tratamiento del asma empieza en el trascur-
so de los años 20. Hirsh incursiona en el tratamiento de 
los pacientes con supositorios de teofi lina, apareciendo 
posteriormente la aminofi lina en 1937, cuyo uso fue limi-
tado por los efectos adversos y el potencial tóxico con 
niveles mínimos en sangre.

Entre los años 50 y 70 se desarrollarían más de 11 
agentes adrenérgicos, entre ellos el albuterol y terbu-
talina, siendo éstos los tratamientos de elección en la 
obstrucción aguda.12-14

Posteriormente, la tendencia cambió a hacer com-
binaciones de medicamentos, especialmente con es-
teroides inhalados. Para muchos, la prioridad era el 
tratamiento del broncoespasmo agudo, aunque con el 
advenimiento de nuevas investigaciones y el conoci-

miento de la fi siopatología del asma, en la actualidad 
se prefi eren medicamentos que prevengan el problema 
principal: la infl amación crónica. Inicialmente, los este-
roides fueron prescritos de manera sistémica, pero que 
pronto se dejaron ver los efectos adversos de éstos. En 
1970 se introduce el uso de betametasona y beclome-
tasona en presentación inhalada y de larga duración. 
Eventualmente, y a fi nales del siglo XX, el tratamiento 
del asma ha dejado atrás su naturaleza empírica, y es 
ahora que consensos y guías nacionales e internacio-
nes se encargan del correcto manejo de los pacientes 
con asma.

En 1989, cuando se edita por primera el Manual 
Merck, se indica que en casos de asma leve o mode-
rada era benéfi co el uso de tabaco, y en los casos más 
severos, se recomendaba el uso de marihuana. Podían 
encontrarse aceites con alcohol y opio para el tratamien-
to del asma y otras afecciones espasmódicas. Un usua-
rio asiduo a este tipo de remedios fue Charles Dickens, 
quien utilizaba este tipo de terapéutica para el alivio de 
sus crisis asmáticas (Figura 7).

La historia del tratamiento broncodilatador en el asma 
se remonta a 1900, con el uso de un extracto de glán-
dulas suprarrenales. A pesar de ser conocida por los 
chinos desde hace más de 5,000 años atrás, no es sino 
hasta inicios del Siglo XX que entra en la medicina oc-
cidental la efedrina, utilizándose como broncodilatador. 
Desde comienzos de 1900, la teofi lina fue uno de los 
broncodilatadores más utilizados entre los pacientes as-
máticos, dicho compuesto es una metilxantina con es-
tructura semejante a la cafeína o a la teobromina. Su 
utilización en el tratamiento del asma nace como reco-
mendación de William Withering, quien a fi nales del Si-
glo XVIII recomienda café fuerte como remedio para los 
síntomas asmáticos.15

Figura 6. «Cigarrillos para asmáticos».
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Tiempo después, en 1870, el doctor Henry Hyde 
Slater, quien era asmático, afi rma también que el café 
fuerte es el mejor remedio disponible para el asma. Es 
hasta 1900, a partir de la década de los 30, que el la-
boratorio Boheringer comienza a sintetizar teofi lina, uti-
lizada ampliamente hasta principios del Siglo XXI para 
el tratamiento de esta patología. Sin embargo, después 
de años y millones de usuarios, el mecanismo de ac-
ción en el asma está en duda. Se sabe que funciona 
a través de la inhibición de algunas fosfodiesterasas, 
el antagonismo de adenosina, estimulación de la libe-
ración de catecolaminas, inhibición de la liberación de 
mediadores involucrados en la infl amación bronquial e 
inhibición de la liberación de calcio intracelular.

La teofilina es un inhibidor no selectivo de las fos-
fodiesterasas responsables de la degradación de nu-
cleótidos cíclicos celulares y aumento en la concen-
tración de AMP y GMP cíclico. Sin embargo, el grado 
de inhibición es bajo a concentraciones terapéuticas 
tolerables de teofilina, lo que ha llevado a la reali-
zación de estudios para el desarrollo de inhibidores 
selectivos y más potentes para ser empleados en el 
tratamiento del asma.

Posteriormente, se han desarrollado broncodi-
latadores más potentes y con menor toxicidad, los 
agonistas adrenérgicos, que desplazan a la teofili-
na dejándola en la última línea de tratamiento y que 
es utilizada únicamente cuando el asma es de difícil 
control o cuando no se cuenta con otros recursos. En 
1948, Ahlquist clasifica a los receptores adrenérgicos 
en alfa y beta, reconociendo en estos últimos la cuali-
dad de la broncodilatación, por lo que se comienza a 
buscar fármacos que actúen selectivamente sobre es-
tos receptores. Posteriormente (1967) los receptores 
beta se subclasifican en beta 1 (acción estimulante 
cardiaca) y beta 2 (broncodilatadores). En los años 

70 se reconoce en el asma la principal característica, 
la inflamación, lo que lleva a realizar modificaciones 
sustanciales en el tratamiento de la misma agregando 
fármacos antiinflamatorios, especialmente con el uso 
del medicamento pilar en el tratamiento de estos pa-
cientes: los corticosteroides.15,16

Es en este momento cuando se deja de lado el uso 
de los fármacos broncodilatadores para el control de las 
crisis asmáticas, inicialmente compuestos de acción cor-
ta, hasta el desarrollo de broncodilatadores de acción 
prolongada. El uso temprano de corticosteroides inha-
lados sería un modifi cador de la historia natural de la 
enfermedad.

Con la asociación de beta 2 de acción prolongada y 
corticosteroides inhalados, teóricamente debería con-
seguirse la remisión de la enfermedad. Sin embargo, 
en la práctica únicamente se puede observar una re-
modelación bronquial, por lo que el concepto actual 
de remisión ya no cuenta como la ausencia de la en-
fermedad, sino como la ausencia de síntomas. Con el 
surgimiento de fármacos antiinfl amatorios, como los 
inhibidores de los leucotrienos y los inhibidores de las 
fosfodiesterasas, se agregarían ventajas, como el uso 
por la vía oral y la de no poseer los efectos secunda-
rios de los corticoides.16,17

En 1883 se demuestran los efectos broncodilata-
dores de la atropina, que más adelante dará origen a 
los broncodilatadores de uso actual, como el bromu-
ro de ipatropio. El aislamiento de la adrenalina a par-
tir de la médula suprarrenal a finales del Siglo XIX, 
y posteriormente el uso de alfa y beta adrenérgicos 
a mitad del Siglo XX, señalan el inicio de una nue-
va era en el tratamiento de las crisis asmáticas, así 
como a partir de1955 los glucocorticoides marcarían 
toda una nueva tendencia en el manejo de la infla-
mación crónica.

Figura 7. 
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En cuanto a la historia de la terapéutica empleada 
en los pacientes asmáticos, podemos encontrar una 
gran variedad de sustancias, ya sea naturales o sin-
téticas, cuyos objetivos principales son básicamente 
los mismos: disminuir el broncoespasmo durante los 
paroxismos, identificar el alérgeno causante del es-
pasmo bronquial y evitar secuelas y complicaciones 
a largo plazo.

IDENTIFICACIÓN DEL ALERGENO

Desde el comienzo del Siglo XVIII, en el libro de 
Stedman, Stewart y Gibson, ya se mencionaba la 
importancia de mantener al paciente alejado de los 
alérgenos encontrados en el ambiente, ya fuera eli-
minando alimentos que se sospechara fueran causa 
del espasmo, polen de flores, polvo u otros irritantes. 
Así mismo, se sugería la «corrección» de patologías 
gástricas o la remoción de pólipos nasales. En este 
momento de la historia, la única manera de identificar 
el alérgeno desencadenante del espasmo era a través 
de una minuciosa historia clínica.

Apenas hasta hace unos 30 años se conocen las 
técnicas diseñadas para identificar IgE específica 
para un alergeno. Diversos estudios se han realizado 
en vista de la controversia en este punto del trata-
miento, puesto que algunos de ellos demuestran que 
el uso de cubiertas contra polvo en la ropa de cama 
no mejoró la función pulmonar. Sin embargo, otros es-
tudios muestran que cuando al llevarse a cabo más 
de una intervención, como evitar el humo de tabaco 
en casa, filtros de aire de alta potencia, así como la 
eliminación de desechos de roedores y cucarachas, 
disminuye la frecuencia de paroxismos.

FARMACOTERAPIA

En los últimos 100 años de la historia del asma, se 
han desarrollado medicamentos encaminados a dis-
minuir los efectos fisiopatológicos secundarios al pro-
ceso inflamatorio que se presenta en esta enferme-
dad. Cuatro de estos fármacos son los siguientes: 1) 
anticolinérgicos, 2) broncodilatadores no anticolinérgi-
cos, 3) corticosteroides y el uso de tratamiento espe-
cífico o dirigido, ya sean cromonas, antileucotrienos y 
anti-IgE.

ANTICOLINÉRGICOS

En 1896, Stewart y Gibson sugieren el uso de alcaloides 
de belladona en el tratamiento de crisis asmática; propo-
nen que «…el uso de tabaco tiene un discreto benefi cio, 
pero cuando se le añade un poco de estramonio es mu-
cho mejor el resultado en el tratamiento de los paroxis-
mos del asma…» (Figura 8)

El estramonio era extraído entonces de la flor o el 
fruto de la planta Datura stramonium, cuyo principio 
activo es el alcaloide de belladona, que tiene como 
función la inhibición de los neurotransmisores colinér-
gicos y como resultado, evitar la broncoconstricción 
refleja.15

A principios del Siglo XX ya se señalaba a la pilocar-
pina como un tratamiento efectivo del asma, pudiendo 
encontrar publicaciones con dichas recomendaciones 
en Principles and Practice of Medicine, octava edición. 
Para 1914, los anticolinérgicos inyectados eran conside-
rados como medicamentos de primera línea en el trata-
miento del asma.

Es hasta 1980 cuando se introduce el bromuro de 
ipratropio, un compuesto estable similar a la atropina, 
medicamento utilizado como tratamiento «de rescate» 
en pacientes con asma moderada intermitente, en vista 
de que algunos pacientes presentaban reacciones ad-
versas a los broncodilatadores adrenérgicos.

BRONCODILATADORES NO ANTICOLINÉRGICOS

En la quinta edición del Cecil’s Textbook of Medicine, de 
Rackemann, se menciona el uso de teofi lina en forma in-
travenosa. Desde entonces, el uso de las metilxantinas, 
en especial la aminofi lina, es frecuente en el tratamien-
to del asma. Ciertamente los mecanismos de acción de 
este compuesto no han sido bien establecidos, se ha es-
tipulado que consiste en la inhibición de la fosfodiestera-
sa y, por lo tanto, la ruptura del AMP cíclico. La teofi lina 
sigue siendo un medicamento poco costoso y efectivo. 
Sin embargo, tienen un bajo potencial terapéutico y efec-
tos adversos, que incluso pueden llegar a la intoxicación, 
por lo que su uso se ve limitado a una monitorización 
estricta de las dosis recomendadas para asegurar que 
el paciente reciba los benefi cios de dicho medicamento 
sin los efectos adversos. Por dicha situación, la teofi lina 
poco a poco ha dejado de ser un medicamento consi-
derado de primera línea en el tratamiento del asma.18-20

Figura 8. Los cigarrillos para asmáticos contenían alcaloi-
des de belladona con propiedades broncodilatadoras.
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BRONCODILATADORES ADRENÉRGICOS

Son introducidos en el campo de la medicina occidental 
para el tratamiento de las crisis asmáticas a principios 
del Siglo XX. Publicaciones como The Lancet, descri-
bían reportes de caso con el uso de adrenalina en pa-
cientes que no habían presentado respuesta alguna a 
los tratamientos convencionales, todos ellos con resulta-
dos muy favorables posterior a su administración.

La epinefrina fue descrita en 1926 por Thomas. Sin 
embargo, se sabe que el uso de este compuesto ha sido 
cotidiano en países como China por siglos. En libros de 
texto, como Cecil´s Textbook of Medicine, se describe la 
dilución del medicamento para su uso, ya sea inyectado 
o inhalado. Para mediados de los 50, los dispositivos de 
dosis medida ya estaban disponibles tanto para epine-
frina como isoproterenol, cuyo uso sigue vigente hasta 
nuestros días, a pesar de ser medicamentos y que no 
están exentos de presentar efectos adversos.

En la década de los 60 se introduce al mercado el 
uso de agonistas adrenérgicos en inhaladores, medi-
camentos como salbutamol, metaproterenol, terbutali-
na, cuyo auge se alcanza en poco tiempo debido a su 
rápido inicio de acción y duración del efecto hasta seis 
horas, convirtiéndose rápidamente en los broncodilata-
dores «de elección» por su efi cacia, incluso comparada 
con el uso de epinefrina subcutánea.18,19

Medicamentos como los broncodilatadores de larga 
duración, como el formoterol y el salmeterol, se introdu-
jeron de manera mundial en el tratamiento de los sínto-
mas de asma. Sin embargo, estudios demostraron que 
no era posible el uso de éstos como monoterapia, pero 
que sí deberían incluirse en el tratamiento farmacológi-
co del paciente en conjunto con esteroides inhalados o 
antagonistas de leucotrienos.

CORTICOSTEROIDES

Es hasta principios de los años 50 cuando empiezan a 
reportarse casos de pacientes a los que se les adminis-
tró hormona corticotrópica o corticosteroides, presentan-
do una mejoría dramática. Es McCombs quien dice lo 
siguiente: «No hay duda de que en los cinco casos en 
los que se emplearon corticotropina y cortisona se pro-
dujeron cambios que no se habrían podido obtener con 
otros métodos o tratamientos…»

En 1970, el uso de corticosteroides sistémicos había 
sido aceptado como el tratamiento de elección para evi-
tar la exacerbación del asma.

En los pacientes con asma severa, la administración 
de una dosis del corticosteroide vía oral se consideró 
como el estado del arte en esta enfermedad.

Una de las preocupaciones en cuanto al tratamiento 
de los pacientes con asma moderada era la administra-
ción diaria de esteroide, sin arriesgarlos a los efectos 

secundarios que esto conlleva. Sin embargo, el desa-
rrollo de las formas inhaladas de dichos medicamentos 
fueron la solución al problema. En el estudio de la British 
Thoracic Society, se demostró que los pacientes vírge-
nes al tratamiento con esteroides sistémicos podían ser 
controlados con la aplicación inhalada, presentando la 
misma efi cacia y control a largo plazo de los síntomas: 
sin embargo, el cambio fue lento debido a la increduli-
dad de algunos médicos y pacientes.20

El estudio más importante para demostrar la efi cacia 
de los esteroides inhalados fue el de Haahtela y colabo-
radores. En este estudio, se incluyeron pacientes con 
asma de reciente diagnóstico que fueron aleatoriamente 
asignados a una modalidad de tratamiento inhalado, ya 
sea con corticosteroides o beta 2 agonistas como trata-
miento primario por una lapso de dos años. Se demostró 
al fi nal del estudio que los pacientes tratados con corti-
costeroides presentaban una menor respuesta bronquial 
en comparación con aquellos tratados con terbutalina. En 
el seguimiento, los pacientes inicialmente tratados con 
terbutalina fueron asignados al uso de corticosteroides, 
presentando una mínima mejoría, lo que demostró que la 
efi cacia del tratamiento radicaba en el inicio temprano de 
corticosteroides y no en una etapa tardía del asma.

A pesar de todas las ventajas de los esteroides inha-
lados, no están exentos de presentar efectos adversos, 
sobre todo después del uso crónico. Se ha observado 
que utilizarlos por largos periodos trae como consecuen-
cia talla baja, disminución en la mineralización ósea, 
incluso glaucoma y cataratas. Los corticosteroides son 
medicamentos de uso relativamente reciente que han 
demostrado ser efectivos en el control de la enferme-
dad. Sin embargo, no modifi can el curso de la misma.

TRATAMIENTOS ESPECÍFICOS DEL ASMA

Existen medicamentos relativamente nuevos que han 
basado su mecanismo de acción dependiendo de la fi -
siopatología de la enfermedad; uno de ellos, el cromogli-
cato de sodio, tiene una historia particular, descubierto 
por Roger Altounyan, asmático y dueño de una pequeña 
compañía farmacéutica, quien se dedicó a investigar los 
compuestos de ciertos remedios caseros, administrando 
pequeñas dosis de éstos antes de exponerse al alérge-
no que claramente era responsable de sus síntomas: 
el «puerco de Guinea». A pesar de que medicamentos 
como el cromoglicato de sodio son considerados en el 
tratamiento del asma, no es bien conocido su mecanis-
mo de acción. En contraste, medicamentos como los an-
tileucotrienos, fueron desarrollados para bloquear leuco-
trienos, sustancias liberadas por mastocitos durante una 
reacción anafi láctica con gran acción broncodilatadora. 
Sin embargo, estudios comparativos no han demostrado 
su superioridad frente a los corticosteroides inhalados 
en el control de la enfermedad.
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Los medicamentos específicos, denominados anti 
IgE, son resultado del desarrollo de un anticuerpo mo-
noclonal dirigido a la IgE libre, cuyo objetivo es preci-
samente disminuir la cantidad de IgE libre y con ello la 
magnitud de respuesta clínica en pacientes expuestos 
a alérgenos específi cos. Algunos estudios han demos-
trado que el uso de estos medicamentos ha permitido 
disminuir la dosis de esteroide sistémico en pacientes 
con asma severa.

EL FUTURO EN EL TRATAMIENTO 
DEL PACIENTE ASMÁTICO

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Muchos de los pacientes asmáticos son atópicos y pre-
sentan anticuerpos IgE específi cos a alergenos, respon-
sables de la infl amación de la vía aérea. A pesar de que 
evitar la exposición al alergeno conocido sigue siendo 
un pilar fundamental del tratamiento, esta estrategia ra-
ramente es efectiva. Debido al papel central que juega 
el IgE en las enfermedades atópicas, la inhibición de los 
eventos mediados por IgE representa una nueva opción 
de tratamiento en el afán de disminuir la severidad del 
asma. Medicamentos como omalizumab, un anticuerpo 
monoclonal, inhibe la unión de IgE a los mastocitos a tra-
vés de la unión con la IgE libre que se encuentra en la 
circulación. Ya que sólo se une a la IgE libre, no presenta 
los efectos adversos que se desencadenan cuando hay 
unión de IgE con mastocitos, evitando la degranulación 
y liberación de mediadores de infl amación. Remueve la 
IgE libre de la circulación, lo que da como resultado la 
regulación de receptores IgE, reduciendo así el potencial 
de activación de mastocitos y basófi los por IgE.19-21

El tratamiento con este tipo de medicamentos tiene 
como objetivo prevenir el inicio de la respuesta infl ama-
toria en lugar de tratar de detenerla una vez iniciada.

Estudios realizados con dichos anticuerpos monoclo-
nales sugieren que su utilización disminuye paulatina-
mente la dosis de esteroide sistémico y finalmente su 
eliminación en el tratamiento farmacológico del pacien-
te, así como la disminución en las dosis de los bronco-
dilatadores de rescate, las exacerbaciones, mejorando 
la función pulmonar. Disminuir las visitas a las salas de 
urgencia, e incluso las hospitalizaciones, son promesas 
de dicho medicamento. Sin embargo, no se encuentra 
exento de efectos adversos, incluidas las reacciones ana-
fi lácticas. En presencia de infecciones parasitarias, hay 
un aumento signifi cativo de IgE, por lo que es necesario 
continuar la investigación de la efi cacia de los anticuerpos 
monoclonales en situaciones específi cas, como las infec-
ciones parasitarias. Los pacientes con asma moderada y 
severa que se encuentran con un control subóptimo, si-
guen siendo un reto para la comunidad científi ca, puesto 
que dichos pacientes contribuyen a la gran demanda de 

atención médica y muchas de las veces los complejos es-
quemas de tratamiento a seguir promueven el desapego 
y, por lo tanto, el fracaso en el tratamiento.

INMUNOTERAPIA ALERGENO ESPECÍFICA

Aunque se reconoce al año 1911 como del nacimiento 
de la inmunoterapia, debemos remontarnos al 112 a.C. 
para hablar de Mítriades, El Grande o El León del Ponto, 
acérrimo enemigo de Roma, conocido por su despotis-
mo y extraña obsesión por morir envenenado, obsesión 
que lo llevó a tomar pequeñas dosis diarias de veneno al 
que llamó «mitridato», compuesto de 54 sustancias dife-
rentes, que según aseguraba su médico, lo salvaría de 
cualquier intento de envenenamiento, lo que ocurrió en 
tres ocasiones, la última de ellas llevada a cabo durante 
la traición de su propio hijo, quien al ver que no surtía 
efecto el veneno, lo obligó a acabar con su vida recu-
rriendo a una espada. Sin duda nos encontramos ante 
uno de los precursores más antiguos de las vacunas.

En la Grecia clásica, el padre de la medicina, Hi-
pócrates, exponía perfectamente los síntomas de la 
alergia, aunque sin llamarla por este nombre. En 1552, 
Cardano ya había observado la relación existente en-
tre almohadas de plumas y la presencia de difi cultad 
respiratoria.

En el Siglo XVII, Ramazzini detalló las reacciones 
que sufrían panaderos, cuidadores de animales o perso-
nas que trabajaban con vegetales al entrar en contacto 
con las sustancias que manipulaban.22

Es Edward Jenner, quien durante el Siglo XVIII intro-
duce de manera efi caz la vacuna contra la viruela, sien-
do su aplicación obligatoria por primera vez en 1807, en 
Bavaria.

Alexandre Besredka, científi co francés, en afán de 
conseguir la cura contra la fi ebre del heno, introdujo di-
luciones de soluciones preparadas a base de diversos 
alérgenos, incrementando progresivamente las dosis, 
con lo que inducía tolerancia a dichas sustancias, pro-
ceso al que llamó «antianafi laxia». Otros intentos en 
diversos países se llevaban a cabo de manera similar, 
sin embargo con poco éxito, debido a los frecuentes 
eventos de anafi laxia. El doctor Clemens Von Pirquet 
experimentó y reportó trabajos sobre él mismo, ase-
gurando que tras la inoculación en piel de suero de 
escarlatina y difteria a intervalos de entre 6 y 10 días, 
las lesiones provocadas eran cada vez menores. Se 
le atribuye también el término alergia, apócope de las 
palabras griegas allos (diferente) y ergon (reacción) 
acuñado en 1906.

En 1910 se reporta la muerte de un paciente por cho-
que anafi láctico, secundario a la administración de sue-
ro de caballo.

Es en 1911, cuando Leonard Noon realiza por prime-
ra vez la inoculación de diversas diluciones con polen 
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como pruebas en piel, para después inocular una sus-
tancia derivada de polen de hierba en dosis progresi-
vamente mayores en pacientes con la enfermedad del 
heno, midiendo inicialmente la respuesta a través de 
la reacción infl amatoria provocada por él mismo en las 
conjuntivas del paciente, tras la administración de una 
gota de la dilución. Tras la muerte de Noon, sus trabajos 
fueron retomados por John Freeman, quien publicó en 
la revista The Lancet, ese mismo año «Further obser-
vations in the treatment of the fever by hypodermic ino-
culation of pollen vaccine», marcando así el inicio de la 
inmunoterapia en todo el mundo.

En 1913, Weil introduce el término «desensibiliza-
ción». En 1922, Cook introduce el término «hiposensi-
bilización». En 1971, Norman y Lichtenstein sustituyen 
dichos términos por el de «Inmunoterapia específi ca». 
Desde entonces, se han multiplicado los estudios so-
bre la seguridad y efi cacia de las vacunas, encontrando 
cada vez más información sobre la fi siopatología de los 
fenómenos alérgicos y, por lo tanto, herramientas para 
combatirlos.22,23

En el artículo de opinión de la OMS de 1998, titula-
do «Inmunoterapia con alergenos: vacunas terapéuti-
cas para las enfermedades alérgicas», se encuentra la 
siguiente aseveración: «La inmunoterapia es el único 
tratamiento que puede alterar el curso natural de las en-
fermedades alérgicas y también puede impedir el desa-
rrollo de asma en los pacientes con rinitis alérgica».24

CONCLUSIONES

El paciente asmático ha sido a través de la historia y 
seguirá siendo objeto de interés e investigación; repre-
senta una importante barrera clínica y económica en la 
sociedad. Remedios caseros, combinaciones de com-
puestos, cigarrillos, vapores medicinales y algunas otras 
medidas que en estos días nos resultan insólitas, son 
sólo algunos de los intentos del hombre por enfrentar la 
enfermedad, logrando hasta el momento únicamente el 
control, pero no la cura.

Es por ello que cada paciente, cada estudio clínico, 
cada nuevo medicamento por probar, seguirá siendo 
parte de la hasta ahora «inconclusa, historia del asma».
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