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Probablemente el asma sea la enfermedad crénica
mas frecuente en la infancia y su incidencia es elevada
en la edad adulta. Existe clara evidencia de que su pre-
valencia esta aumentando ' como lo demuestran los
indicadores de morbilidad y aumento en la frecuenta-
cidon de demanda asistencial (Atencién Primaria, Servi-
cios de Urgencia, altas hospitalarias...) asi como el
mejor conocimiento de los factores de riesgo (atopia,
contaminacién, genética, tabaquismo pasivo, profe-
sidn...)

En la definicion de asma se suman aspectos clini-
cos, fisiopatolégicos, funcionales y evolutivos, desta-
cando la evidencia del carécter inflamatorio de la enfer-
medad mediada por determinadas células, la
hiperrespuesta bronquial (HRB) y el papel predominan-
te del remodelado bronquial como responsable de la
cronicidad del asma’.

También se ha propuesto una definicién con fines
epidemioldgicos basada en la presencia de sintomas
sugestivos (en el ultimo afio al menos) y en la demos-
tracion de HBR**.

Es éste ultimo aspecto el que vamos a desarrollar en
esta mesa redonda, revisando para vosotros los dltimos
estudios que se han realizado o se estdn realizando
sobre prevalencia del asma en el mundo donde se han
utilizado métodos tanto subjetivos (cuestionarios de
sintomas) como objetivos (pruebas de provocacion o de
esfuerzo) exponiéndose los datos obtenidos tanto en
nifios como en adultos (estudio europeo —ECRHS- y a
nivel mundial -ISAAC-)** analizando y comparando la
incidencia del asma a nivel mundial, en Espafia y en el
ambito de actuacién de nuestra Asociaciéon (Neumo-
sur).

También vamos a analizar la importancia de la
infeccién (sobre todo infecciones respiratorias virales)
mas evidente en la infancia como factor desencadenan-
te directo mas frecuente y su implicacién en la persis-
tencia de la inflamacién.
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Dentro de los factores de riesgo también se va a
analizar la influencia de los nuevos habitos de vida en
el desarrollo de la enfermedad y como factores desen-
cadenantes a tener en cuenta para la aplicacién de medi-
das preventivas sobre todo de tipo educacional.

Por dltimo hablaremos de la importancia de conocer
la historia natural del asma y los factores de riesgo,
tanto en nifios como en adultos, de modo que podamos
aportar las posibles actuaciones para su prevencion,
que, unidas al manejo clinico y terapéutico, puedan pro-
porcionarnos un mejor control de la enfermedad.
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INTRODUCCION

El asma bronquial es una enfermedad crénica que se
define segtn la Estrategia Global del Asma' como “una
inflamacion crénica de las vias aéreas en la que desem-
pefian un papel destacado determinadas células y
mediadores”. De esta forma, se insiste en la importan-
cia de un tipo especial de inflamacién (en la que inter-
vienen fundamentalmente linfocitos Th2, mastocitos,
eosinofilos y diversos mediadores, entre los que estdn
adquiriendo cada vez mayor importancia las citoqui-
nas?), y el remodelado bronquial, esencial en el mante-
nimiento de la cronicidad de la enfermedad. Por otra
parte, desde el punto de vista clinico, “el asma se asocia
a la presencia de hiperreactividad bronquial (HB) que
produce episodios recurrentes de sibilancias, disnea,
opresion tordcica y tos, particularmente durante la
noche o madrugada”. Otro aspecto a destacar es el fun-
cional, ya que “estos episodios se asocian generalmente
con un mayor o menor grado de obstruccion al flujo
aéreo a menudo reversible de forma espontdnea o tras
tratamiento”. Esta definicion del asma se basa en aspec-
tos fisiopatoldgicos, clinicos y funcionales.

Y desde el punto de vista epidemioldgico, ja qué
Ilamamos asma? En este aspecto no hay consenso, no
existe un buen patrén oro. Diversos estudios consideran
asma la presencia de ciertos sintomas, como el “haber
tenido sibilancias en los dltimos 12 meses” ?; otros, el
“haber sido diagnosticado de asma por un médico™ o
referir “haber tenido asma alguna vez”. En los estudios
epidemioldgicos estos datos se suelen recoger de cues-
tionarios y estdn sujetos a un cierto grado de subjetivi-
dad. Ademads, respecto a los cuestionarios, existen
diversos cuestionarios de sintomas, maneras distintas
de aplicacion de los cuestionarios y métodos diversos
de seleccion de muestra. Otros estudios requieren algu-
na prueba objetiva (metacolina o prueba de ejercicio),
especialmente para demostrar una de las caracteristicas
del asma, la hiperrespuesta bronquial (HB). Sin embar-
g0, la definicién actualmente mds aceptada, incluye los
dos aspectos comentados, se requiere tanto “la presen-
cia de sintomas sugestivos en el dltimo afio como la
demostracién de HB™*¢.

Por otra parte, se considera prevalencia a la propor-
cién de individuos de una poblacién que presentan el
evento en un momento, o periodo de tiempo, determi-
nado. Evidentemente en ella influyen la velocidad de
aparicién del evento (incidencia) y su duracién. En el

caso del asma, hay diversas situaciones que dificultan
su determinacién: 1.- La historia natural del asma es
variable, suelen existir episodios de sintomas que se
intercalan con periodos asintomaticos y por ello se
suele recoger un periodo previo determinado (12
meses). También en ocasiones, se pueden intercalar
periodos asintomdticos de afios antes de empezar de
nuevo los sintomas. 2.- Aunque ha sido un avance el
considerar el asma desde el punto de vista epidemiol6-
gico, bajo un aceptable consenso, como la exigencia
tanto de sintomas como de una medida objetiva de la
HB, hay muchos aspectos no totalmente aclarados. No
existe concordancia entre el hecho de tener sintomas
sugestivos de asma (sibilancias, tos, despertares noctur-
nos, opresion tordcica...) y las medidas objetivas de
HB’.

Respecto al dltimo comentario: “;Un problema
real?”, que es lo que va a estructurar esta ponencia, nos
vamos a referir a los datos de prevalencia de asma en
nuestro ambito Neumosur (Andalucia y Extremadura),
en comparacion con otros lugares de nuestro pais y el
resto del mundo, y a los datos de incidencia, que nos
pueden orientar sobre previsiones futuras. Otros aspec-
tos relacionados con lo que implica el asma como pro-
blema real, como podria ser la morbimortalidad por la
enfermedad, no serdn objeto de esta ponencia.

EPIDEMIOLOGIA
Prevalencia de asma

El asma es una enfermedad que ha provocado en los
ultimos afios un especial interés por sus aspectos epide-
miolégicos. Durante los afios ochenta, diversos estudios
89 refirieron un aumento en la prevalencia del asma
bronquial que no se explicaria por una mayor capacidad
diagnéstica de la enfermedad y, para analizar este
hecho, se empezaron a realizar diversos estudios. En
todos estos estudios se intentaban responder distintos
interrogantes: 1.- ;Existe un aumento real de la preva-
lencia de asma? 2.- La prevalencia es similar en los dis-
tintos paises. 3.-;Existe una serie de factores (factores
de riesgo, genéticos o ambientales) que pudieran expli-
car las posibles diferencias encontradas?

Para responder a estas preguntas, evidentemente lo
mejor seria hacer grandes estudios multicéntricos y con
una metodologia similar, que ademds de asegurarnos
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una validez interna adecuada nos permitieran realizar
comparaciones fiables. Como resultado de ello, en los
ultimos afios, se estdn realizando dos grandes estudios a
nivel mundial: el Estudio Europeo de Salud Respirato-
ria' (Community Respiratory Health Survey -ECRHS-
) y el Estudio Internacional de Asma y Alergia en nifios
(International Study of Asthma and Allergy in Childho-
od -ISAAC-). Estos dos estudios, ademds, recogen dos
poblaciones de diferente edad, adultos, inicialmente de
20 a 44 anos (ECRHS), y nifios de 12 a 15 afios
(ISAAQO)".

En Andalucia y Extremadura, diversos grupos han
tenido la oportunidad de incluirse en estos estudios.
Nosotros participamos en el Estudio Europeo'?, junto a
otras cuatro ciudades de nuestro pais, Albacete, Barce-
lona, Oviedo y Galdakao, estudiando desde 1991, una
poblacién que inicialmente tenia entre 20 y 44 afios.
Por otra parte, también empezamos estudiando a la
poblacién infantil”® (11 a 16 afios), incluso antes de la
estandarizacién e inicio del ISAAC. Por ello, aunque
con metodologia no totalmente similar, también pode-
mos comparar nuestros resultados con dicho estudio.
En el estudio ISAAC, estdn incluidos los grupos de
Almeria y de Céadiz, junto con Bilbao, Valladolid, Bar-
celona y Cartagena't. Otros grupos (Cérdoba y
Sevilla”) han publicado sus resultados respecto a la pre-
valencia de asma, y serdn objeto de esta presentacion.

Evidentemente al estudiar la prevalencia de asma,
un aspecto determinante es diferenciar por grupos de
edad, por lo que vamos a tratar, por separado, nifios y
adultos.

Estudios en adultos

A).- Estudio Europeo de Salud Respiratoria
(ECRHS).- A principios de la década de los 90 se empe-
z6 a plantear un estudio multicéntrico a nivel Europeo,
incluyéndose posteriormente también algunas ciudades
de USA y Australia, y como resultado se incluyeron 29
ciudades de 13 paises distintos. Este estudio intentaba
recoger una amplia base poblacional para, con una
metodologia similar, poder dar respuesta a multiples
interrogantes que se planteaban en la epidemiologia del
asma. La metodologia del estudio, en resumen, era la
siguiente: Inicialmente se realizaba, en una muestra ale-
atoria de la poblacién general (1.500 hombres y 1.500
mujeres, en cada centro) de 20 a 44 afios, un cuestiona-
rio de screening (7 preguntas) sobre sintomas respirato-
rios relacionados con asma. En esta fase, en las cinco
ciudades participantes en el territorio espafiol, se estu-
diaron 16.884 sujetos. En una segunda fase del estudio'®
se contacté con una submuestra aleatoria del 20% de la
poblacién inicial (300 hombres y 300 mujeres, en cada
centro), en los que se realizé un cuestionario largo
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sobre sintomas respiratorios y factores de riesgo rela-
cionado, pruebas de alergia seroldgicas (IgE total y
especificas) y cutdneas (TC), pruebas de espirometria
forzada y cuantificacion del grado de hiperreactividad
bronquial (HB) mediante una prueba de broncoprovo-
cacion con metacolina. En esta segunda fase se estudia-
ron, en nuestro pais, 1.342 sujetos y, ademds, se inclu-
yeron también todos los sujetos que en el cuestionario
de screening indicaban tener sintomas sugestivos de
asma.

Como resultado de estos estudios, se ha obtenido
una gran informacién que ha dado lugar a una abudanti-
sima produccién cientifica, como pocos estudios pre-
vios habian provocado. En resumen, podriamos comen-
tar los siguientes aspectos:

1).- Hay claras diferencias en la prevalencia de
asma entre los distintos paises'’. La prevalencia fue mas
elevada en Australia, Nueva Zelanda, Estados Unidos,
Irlanda y Gran Bretafia, paises de habla inglesa, y mas
baja en Islandia, Alemania e Italia. En Europa, la preva-
lencia fue mayor en el oeste, que en el este y sureste del
continente. En Espafia, y el resto de paises mediterrdne-
o0s, la prevalencia era media — baja.

2).- Dentro de un mismo pafs, en concreto en Espa-
fla, encontramos una gran variabilidad en los
resultados''¢. Respecto a presentar sintomas sugestivos
de asma, denominado grupo sintomatico (GS), Huelva
fue la ciudad con mayor prevalencia (figura 1). Los sin-
tomas relacionados con asma, sintomas recogidos en
cuestionario, se referian si se contestaba afirmativa-
mente a alguna de las siguientes preguntas: 1.- Haber
tenido ataques de disnea nocturna, 2.- Tomar medica-
cién para el asma o 3.- Haber sido diagnosticado de ata-
ques de asma por un médico. Sin embargo, los resulta-
dos del estudio de la HB con metacolina, fueron
llamativos, Huelva mostrd cifras inferiores a las del
resto de las ciudades espafiolas estudiadas (figura 2).
Como consecuencia de ello la prevalencia de asma,
considerada como el hecho de presentar sibilancias e
HB, se situaba en Huelva en el rango inferior de las ciu-
dades espaiiolas analizadas (figura 3). Ante estos resul-
tados nos planteamos varios interrogantes: a) A pesar de
lo “estricto” de la metodologia de realizacién de las
pruebas de metacolina, ;podria existir un error en la
medicion? Para ello se realizaron controles externos
exhaustivos que obviaron esta posibilidad. b) Los sinto-
mas de asma se recogian mediante cuestionario, tenfan
cierto componente subjetivo, en comparacién con la
objetividad de la metacolina. En la respuesta de los
cuestionarios, pueden influir factores psicoldgicos, cul-
turales y educacionales que pueden matizar las respues-
tas. ;Podria ocurrir que estos datos estuvieran influen-
ciados por el hecho de la sensibilizacion de la poblacién
al vivir en una ciudad industrial, supuestamente someti-
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Fig. 1. Prevalencia de sintomas respiratorios en Espafia
(ECRHS)
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Fig. 2. Prevalencia de hiperreactividad bronquial
en Espafia (ECRHS)

da a un cierto grado de contaminacién? Por ello, nos
planteamos la posibilidad del estudio de factores psico-
16gicos (hipocondria, preocupacion por la salud o por la
contaminacion) sobre la percepcién de los sintomas res-
piratorios en nuestra poblacién y su posterior compara-
cién con la de otras ciudades. Fruto de ello es la Beca
Europea que tenemos en marcha, junto al Departamen-
to de Psicologia de la Universidad de Huelva'. c) Por
dltimo, podria ocurrir que los diversos factores de ries-
go incidieran de forma diferente sobre los sintomas res-
piratorios, la HB y la atopia”. De esta forma, un posible
factor de riesgo como la, supuesta, contaminacién de

Asma (Sibilantes + HRB). ECRHS
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Fig. 3. Prevalencia de asma (sibilancias en los dltimos 12
meses y metacolina positiva) en Espafia. (Estudio ECRHS)

Huelva podria causar sintomas sin tener que provocar
HB. En este sentido realizamos estudios de distribucién
de la contaminacion y su relacion con sintomas e HB.

3).- Las causas de estas diferencias no estan del todo
claras pero parecen obedecer mds a factores ambienta-
les que genéticos. La teoria de la higiene® y los diver-
sos estudios sobre los distintos factores de riesgo para
sintomas respiratorios (SR), hiperreactividad bronquial
(HB) o asma (A), asi lo corroboran. En este ultimo
aspecto, queremos resefiar la posibilidad de que los dis-
tintos factores de riesgo, incidan de diferente forma
sobre cada uno de los tres aspectos, SR, HB o0 A”.

B .- Otros estudios. El estudio IBERPOC?, al estudiar
una poblacién de 40 a 69 afios, cifra en un 4,9% la
poblacién que declaré haber sido diagnosticada de asma,
con mayor prevalencia en las mujeres. En este sentido la
conocida relacién entre el sexo y la edad, con mayor pre-
valencia de asma en los nifios y progresivo incremento
de asma en la edad adulta de las mujeres, podria influir
en los resultados. En nuestro medio, y con metodologia
similar al ECRHS, la prevalencia de sintomas sugestivos
de asma (GS) en Sevilla™ fue del 11,72%.

Estudios en niios

A).- Estudio ISAAC" (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood).- El estudio
ISAAC incluye centros repartidos por practicamente
toda la geografia mundial: USA, Canad4, Australia,
Europa, Centroamérica y China. En Espafia, empez6 a
realizarse en 1993, en las ciudades de Cartagena (centro
coordinador), Barcelona, Valladolid, Bilbao, Pamplona
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y Castellon. Posteriormente se afladieron diversas ciu-
dades, como las andaluzas Cadiz y Almeria.

En la primera fase”, se cumplimentaron tres cues-
tionarios escritos (asma, rinitis, dermatitis) y un video-
cuestionario (asma) por parte de nifios de 13-14 afios y
de padres de nifios de 6-7 afios en nimero de 3.000 por
cada grupo de edad en cada centro ISAAC. Posterior-
mente, en una segunda fase, en una muestra selecciona-
da, se recogerian datos objetivos, plantedndose inicial-
mente prueba de esfuerzo.

Los resultados muestran, al igual que en el estudio
ECRHS, una diferente prevalencia entre los distintos
paises. De nuevo los paises anglosajones (Inglaterra,
Nueva Zelanda, Australia), al igual que en el estudio de
adultos, son los que tienen mayor prevalencia de sinto-
mas asmadticos”. También se encuentran cifras muy ele-
vadas en Centro y Sudamérica, hecho que no podemos
estudiar en el ECRHS. La prevalencia en nuestro pais
de los sintomas sugestivos de asma es, en comparacion
con el resto de los paises, al igual que en los adultos, de
nivel medio — bajo. Respecto a la variabilidad dentro de
Espafia®, las cifras oscilaron entre el 5,5% de los nifios
que referian haber tenido sibilantes (tltimos 12 meses)
de Pamplona y los 15,4% en Cdadiz (figura 4). De
nuevo, al igual que en el Estudio Europeo, los sintomas
asmaticos son mas frecuentes en Andalucia Occidental,
en este caso Cadiz, que en el resto de las ciudades espa-
folas estudiadas. En el caso de Almeria, la prevalencia
de sintomas asmdticos era media — baja. Los resultados
de las pruebas objetivas (prueba de esfuerzo) mostraron
en la ciudad de Barcelona una prevalencia de HB (caida
del 15% en el peak flow tras ejercicio) del 11%*. La fase
I, en la que se incluye, ademds de cuestionarios, tests
cutdneos, IgE y determinacion de alergenos domicilia-

Sibilantes. ISAAC

Valladolid
61 %

72

Cadiz
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154 %
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ISAAC Steering Committee. Eur Respir J 1998; 123315

Fig. 3. Prevalencia de asma (sibilancias en los tltimos 12
meses y metacolina positiva) en Espafia. (Estudio ECRHS)
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rios, la medida de 1a HB, se esta desarrollando en las ciu-
dades de Cartagena, Valencia, Madrid y Almeria®. La
publicacion del resto de resultados nos aportard respuesta
a los multiples interrogantes pendientes y nos permitiran
comparar con lo que ocurre en la poblacién adulta.

B).- Otros estudios.- En Huelva empezamos a estu-
diar en 1991, la prevalencia de sintomas relacionados
con asma en todos los nifios escolarizados de 6°, 7°y 8°
de EGB (11 a 15 afios)" y posteriormente incorporamos
la metodologia del ECRHS a esta poblacién®*’. Nos-
otros encontramos que el 12% de los nifios habfan teni-
do sibilancias en el dltimo afio, un 14,2% tuvieron el
tests de metacolina positivo y el 4,5% de los nifios
padecian asma bronquial (sibilancias en los dltimos 12
meses y MT positiva). Los datos referentes a los sinto-
mas respiratorios fueron muy similares a los indicados
por el grupo de Céadiz del ISAAC™. Respecto a la HB,
Bardagi et al®, utilizando el test de esfuerzo mediante
carrera libre en nifios de Matard, menos sensible que la
MT, encontraron un 8% de hiperreactivos, cifra inferior
a nuestro 14,2% obtenido mediante la PD20 extrapola-
da. Asi mismo, como hemos indicado previamente, el
grupo de Barcelona del ISAAC, encontré un 11% de
HB tras ejercicio.

Comparacion entre nifios y adultos

1.- Comparacién ECRHS e ISAAC. Pearce et al #
relacionan los resultados de ambos estudios encontran-
do una fuerte correlacién, aunque con diferencias en los
valores absolutos, entre los datos de prevalencia del
ISAAC y del ECRHS. Los autores indican que este
hallazgo, sugiere unos patrones de prevalencia interna-
cional y que soporta la validez de ambos estudios. Sin
embargo, a pesar de la elevada correlacién y, aunque la
razén no estd clara, la prevalencia de “asma alguna
vez” era claramente menor en el ECRHS que en el
ISAAC. Como resumen se indica que ambos estudios
proporcionan, por primera vez, respecto a sintomas
sugestivos de asma, un patrén global de prevalencia de
la enfermedad en nifios y adultos.

2.- En Huelva, al estudiar con metodologia similar
(ECRHS) tanto nifios (11 a 16 afios) como adultos (20 a
44 afios) hemos podido comparar ambas poblaciones.
Nuestros datos” se muestran en la tabla 1.

INCIDENCIA DE ASMA

La incidencia refleja el nimero de nuevos “casos”
en un periodo de tiempo. Es un indice dindmico que
requiere seguimiento en el tiempo de la poblacion de
interés. Cuando la enfermedad es recurrente se suele
referir a la primera apariciéon. Podemos estudiar la inci-
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TABLA 1
COMPARACION NINOS-ADULTOS, EN HUELVA
(ESTUDIO ECRHS)
Nifios Adultos
Sibilancias 11% 21.6%
HB 142% 12.2%
Asma 4.5% 5.3%

dencia mediante el seguimiento longitudinal de una
poblacién y mediante dos cortes trasversales a la misma
poblacién en dos momentos determinados.

El Estudio Europeo, que se inici6 en el afio 1991 y
se realizé hasta 1993 (ECRHS-I), se repiti6 de nuevo en
1999 y se ha seguido realizando hasta fechas recientes
(ECRHS-II). En este nuevo estudio®, se realizé un
seguimiento de la poblaciéon previamente analizada
ocho afios antes y, en ella, se repitieron los cuestiona-
rios, las medidas de atopia (IgE y TC) y la metacolina.
Ademas, se afiadieron otras determinaciones como el
estudio de alergenos ambientales, dcaros domiciliarios,
diéxido de nitrégeno interior y exterior, y el estudio
genético.

Este nuevo corte trasversal nos permite estimar la
incidencia de asma en los distintos paises. En este senti-
do, aunque los datos no estan totalmente analizados,
parece observarse que la prevalencia de asma se incre-
menta y que al analizar la incidencia, persistencia o
remision de las distintas variables analizadas, sibilan-
cias, hiperreactividad bronquial, o ambas, los nuevos
casos superan a las remisiones®. En Huelva, pudimos
comparar la incidencia de asma en dos etapas diferentes
de la vida®, al analizar en un nuevo corte trasversal (en
el afo 2002) las poblaciones de nifios (11 a 16 afios) y
adultos (20 a 44 afios) que estudiamos entre 1991 y
1993. Nosotros encontramos una incidencia acumulada
de asma en el periodo estudiado de 8,67 casos por mil
personas-afio en jovenes y de 5,11 en adultos. En los
jovenes la incidencia de HB era 2,23 veces mayor que
en los adultos.

Por tltimo, resefar que esperamos que el andlisis de
los datos del estudio ECRHS II nos ofrezca la oportuni-
dad de analizar en una amplia muestra poblacional la
influencia de determinados factores de riesgo sobre la
epidemiologia del asma, y su posible variacién en los
distintos paises y a lo largo de distintos afos.

COMENTARIOS FINALES

1.- La definicién epidemiolégica de asma incluye
sintomas clinicos y medida objetiva de la hiperreactivi-

dad bronquial (HB). No hay clara correlacién entre sin-
tomas e HB.

2.- La prevalencia de asma en Espafa se encuentra
en el rango medio — bajo, respecto al resto de los paises,
tanto en el estudio Europeo como en el ISAAC.

3.- En nuestra comunidad, la frecuencia de sintomas
respiratorios se encuentra, especialmente en la zona
occidental (Cadiz y Huelva) entre las mayores de las
ciudades espafiolas, tanto en nifios como en adultos
jovenes.

4 .- Sin embargo, al menos en los adultos jévenes, la
prevalencia de las medidas objetivas de hiperreactivi-
dad bronquial (MT), se encontraba en el rango inferior
de las ciudades espafiolas analizadas.

5.- Esta discordancia, elevada prevalencia de sinto-
mas y baja HB, no parece explicarse, al menos en Huel-
va, por variables psicoldgicas.

6.- La prevalencia de asma, exigiendo tanto sinto-
mas asmdticos como hiperreactividad bronquial, se
encuentra en nuestro &mbito Neumosur en el rango
medio.

7.- Parece estar aumentando la incidencia de asma.

8.- Los factores de riesgo ambientales parecen
influir claramente en el aumento de prevalencia de
asma.
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INFECCION Y ASMA

J. Ancochea Bermudez

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid

El asma es una enfermedad heterogénea. Los estu-
dios epidemioldgicos longitudinales sugieren que exis-
ten diversos fenotipos de asma que traducen distintas
situaciones que pueden tener una via final comun. Fre-
cuentemente, el asma se manifiesta en los primeros
afios de vida, distinguiéndose durante la infancia tres
fenotipos fundamentales: las sibilancias precoces tran-
sitorias (que suelen resolverse antes de los tres meses),
las sibilancias no atépicas del lactante mayor y preesco-
lar (a menudo relacionadas con infeccién viral, particu-
larmente por el virus sincitial respiratorio -VRS-) y las
sibilancias/asma mediadas por IgE (Fig. 1)'. Asi, en el
Tucson Respiratory Health Study, el 34% de los nifios
presentaban sibilancias durante los tres primeros afios
de vida, mientras que s6lo en el 14% persistian a los
seis afios>. No es una tarea sencilla la de tratar de esta-
blecer indicadores de alto valor predictivo que permitan
identificar a los nifios en los que van a persistir los sin-
tomas. No obstante, mientras que en los nifios con sibi-
lancias transitorias las infecciones viricas agudas jue-
gan un papel relevante, en los nifios con sibilancias
persistentes resultan determinantes otros factores pato-
génicos entre los que se han destacado la atopia y los
antecedentes familiares de atopia, el tabaquismo mater-
no, el inicio mds tardio de los primeros sintomas asma-
ticos, la bronquiolitis por VRS en los primeros meses
de vida, la prematuridad y el bajo peso al nacer, y la
presencia de alteraciones mantenidas en la funcién pul-
monar**.

La relacidn entre las infecciones del aparato respira-
torio y el desarrollo y evolucion del asma es compleja.
De hecho, los virus respiratorios han demostrado, al

menos por dos vias diferentes, una asociacion epide-
mioldgica con el asma. Asi, durante la lactancia, algu-
nas infecciones viricas (bronquiolitis por VRS) pueden
influir en la adquisicién de un fenotipo asmédtico, modi-
ficando el patrén de respuesta de los linfocitos T que
pasan de expresar una respuesta T, (patrén de respues-
ta frente a infecciones) a manifestar un patrén de res-
puesta T, (patrén de respuesta asmdtico). No obstante,
y aunque se precisa mds informacién sobre los efectos
de la infeccion del VRS en el aparato respiratorio en los
nifios, los resultados del estudio Tucson nos indican
que, si bien la infeccién por VRS se asocia a una mayor
frecuencia de sibilancias en la infancia, esta asociacion
desaparece al llegar a los 13 afios y no parece estar aso-
ciada con un incremento de la sensibilizacién alérgica'.
Por otra parte, las infecciones viricas de las vias respi-
ratorias altas, fundamentalmente por rinovirus, son
causa frecuente de agudizacién asmdtica, aceptandose
su papel no sélo como factor contribuyente, sino tam-
bién como factor desencadenante de la misma (tabla
1)°¢. Se han propuesto toda una serie de mecanismos
que tratan de explicar cdmo la infeccidn viral puede
provocar sintomas asmadticos. Las infecciones virales
lesionan el epitelio de las vias aéreas, provocan bronco-
constriccion refleja por inflamacion de las vias altas,
favorecen la produccién local de determinadas citoci-
nas proinflamatorias (IL-8, IL-6, GM-CSF, etc.) e indu-
cen el reclutamiento de células inflamatorias, la libera-
cién de mediadores quimicos y la produccién de IgE
virus-especifica’.

Paradéjicamente, distintos estudios avalan una rela-
cion inversa entre las infecciones propias de la primera
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Fig. 1. Fenotipos de asma en la infancia

TABLA 1

FACTORES RELACIONADOS CON EL ASMA

Factores predisponentes
- Linfocitos T, /T,
— Atopia
— Sexo

Factores causales

— Alergenos
—AAS
— Ocupacionales

Factores contribuyentes

— Infecciones respiratorias

— Bajo peso al nacer

— Dieta

— Tabaquismo activo y pasivo
— Contaminacion

Factores desencadenantes

— Alergenos

— Infecciones respiratorias

— Ejercicio

— Meteorolégicos-ambientales
— Varios
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infancia y la aparicién de asma (hipétesis de la higie-
ne). Asi, diferentes marcadores de contacto con agentes
infecciosos (niimero de hermanos, asistencia a guarde-
rias o exposicion precoz a otros nifios en etapas tempra-
nas de la vida, exposicién a mascotas o animales de
granja, o una mayor tasa de infecciones en la primera
infancia) se han relacionado con una menor prevalencia
de alergia y asma persistente™*°. En esta misma linea,
un estudio reciente sugiere que la exposicién precoz a
la endotoxina del polvo doméstico protege frente a la
sensibilizacion alérgica, comprobdndose en estos niflos
una mayor proporcioén de linfocitos T productores de
citocinas tipo T, como interferén gamma'. Parece
I6gico pensar, si aéeptamos la hipétesis de la higiene,
que pueda existir una “ventana de oportunidad” (proba-
blemente durante el embarazo y primeras semanas de
vida) durante la cual ciertas infecciones y exposiciones
precoces “modularian” un sistema inmunolégico toda-
via inmaduro para que responda segun el modelo T,
(antiinfeccioso) y no seguin el modelo T, , (proalérgico-
asmatico)’. Asi pues, la relacion entre infeccion y asma,
asma e infeccién, no s6lo puede resultar compleja, sino
también contradictoria, ambivalente e imprevisible.
Por otra parte, y aunque el tiempo y la investigacién
tendran como siempre la dltima palabra, desde que en
1989 Frydén et al pusieron de manifiesto una posible
relacion de Chlamydia pneumoniae con la etiopatoge-
nia del asma, han aparecido en la literatura numerosos
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trabajos que tratan de implicar a este microorganismo
en el inicio, desencadenamiento de las crisis y, quizds,
en el mantenimiento y cronicidad de la enfermedad
asmadtica. La proteina CHSP 60 (Chlamydial Heat
Shock Protein) podria jugar un papel relevante en esta
relacion. Mas recientemente, se ha asociado también a
Mycoplasma pneumoniae con la cronicidad del asma y
el mantenimiento de la respuesta inflamatoria>°.
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INFLUENCIA DE NUEVOS HABITOS DE VIDA EN EL DESARROLLO DEL ASMA

A. Valencia Rodriguez

Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Carlos Haya. Malaga

La prevalencia del asma ha sido estudiada en nume-
rosos paises en las dos ultimas décadas concluyendo, la
mayoria de los investigadores, en la existencia de un
aumento real del asma en nifios y jovenes adultos, que
no puede explicarse solo por cambios en los métodos de
investigacion y diagnésticos en estos dltimos afios. Por
otro lado, el concepto de un aumento real estd validado
por numerosos estudios que han monitorizado indica-
dores objetivos como ingresos hospitalarios, asistencias
a consultas especializadas, medidas de hiperreactividad
bronquial, y con bastante seguridad los habitos de vida
de nuestra generacién que estdn llenos de factores que
pueden incidir en esta prevalencia .

Esta claro pues, que ha llegado el tiempo de tomar
medidas que puedan reducir la prevalencia del asma en
muchos paises en los que es, actualmente, inaceptable-
mente elevada'.

Numerosos factores etioldgicos pueden ser respon-
sables por la diferencia en la prevalencia entre diversos

paises, que oscilan entre 2% en China e Indonesia hasta
un 30% en nifos ingleses y australianos segtin el estu-
dio ISAAC?, realizado en 56 paises. El centro con la
prevalencia mas elevada fue 20 veces mds que el de
menor prevalencia sobre de edad entre 6 a7y 13 a 14
afios que seguro serd analizado en este congreso.

Si exploramos la historia de la medicina nos podria-
mos remontar al menos al siglo IV AC con Hipdcrates
que ya habla de los procesos repiratorios. En el siglo II
de nuestra era Arateus realiz6 una descripcién en térmi-
nos de enfermedad psicosomdtica y mas tarde en el
siglo XII Maimonides publicé su Tratado de Asma
Bronquial en el que se daba un valor primordial a los
factores psicoldogicos y menos al medio ambiente, en
donde la pobreza, alimentacion, vivienda, e infecciones
deberian influir de forma evidente en esta enfermedad.
Para Maimonides la enfermedad del asma radica en el
cerebro y en los pulmones del paciente, pero son los
malos hdbitos, el ambiente y las condiciones que rode-
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an al paciente asi como la exacerbacién de los senti-
mientos la causa ultima de su aparicion. Esta visién que
integra el cuerpo y el espiritu, el hombre y su entorno,
ejerce por fuerza una fascinacién hoy dia en que nos
sentimos victimas de una medicina deshumanizada.
Cuando Maimonides cura de asma al hijo del Sultan
Aladino, tendriamos que preguntarnos, que tipo de
asma tenia y en que condiciones habrian influido en su
desarrollo los factores de su época, indudablemente
muy diferentes a los actuales.

Pero en el mundo actual, y en las sociedades des-
arrolladas, los habitos de vida estdn sometidos a una
serie de factores como polucién industrial, estrés, ali-
mentacion inadecuada, habitos toxicos como tabaco,
alcohol, drogas que inciden de una u otra forma en el
desarrollo y evolucién del asma bronquial, y que se ve
apoyada por diferencias entre zonas rurales y urbanas,
con distintos hdbitos de vida

POLUCION

En Africa, como en otros continentes, la prevalencia
de asma varia de pais en pais y entre pequefias dreas
geogréficas dentro del mismo pais. Hasta muy reciente-
mente los nifios en muchos paises africanos vivian en
zonas rurales, no estaban expuestos al estilo de vida
occidental y los estudios determinaban una escasa inci-
dencia de asma especialmente en aquellos que vivian de
acuerdo con su estilo de vida tradicional. Los mismos
estudios han mostrado que el asma no era raro en nifios
que viven en dreas urbanizadas’. Mds recientemente
estudios en Kenia y Ghana han mostrado un estrecho
margen de diferencia en prevalencia entre zonas rurales
y urbanas. Todo vendria a demostrar en cierto modo al
menos un cierto grado de influencia del estilo de vida
en la prevalecia del asma.

A la hora de citar los motivos que han producido un
incremento en la incidencia de asma, los expertos coin-
ciden en relacionarlo con los hébitos de vida de las
sociedades industriales. La polucién atmosférica, la
exposicién domestica y laboral a un nimero creciente
de sustancias quimicas, los edificios cerrados, aislados
y con aire acondicionado, son agentes importantes que
deben ser considerados. La polucién del aire va asocia-
do a muchos signos de agravamiento del asma* como
disminucién de la funcién pulmonar, aumento de la
hiperreactividad bronquial, aumentos de visitas a
urgencias e ingresos hospitalarios., aumento de la medi-
cacién antiasmdtica. La mayor parte de la polucién del
aire se debe en sitios urbanos a la contaminacién por
automoviles.

Existe también una teoria que dice que nuestros
nifios excesivamente bafados y limpios y con sus infec-
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ciones muy bien tratadas desde muy pequefios pueden
estar haciéndose alérgicos por una pérdida de defensas
naturales.

El incremento de polucién puede desacadenar rea-
gudizaciones asmadticas e influir en su desarrollo en
pacientes con predisposicidén genética. En un estudio
reciente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
estima que la contaminacién producida por el trifico
podria ser la causa de muerte de 80.000 europeos al afio
produciendo muerte prematura, bronquitis infantiles,
urgencias por asma, etc. Las emisiones de CO2 por el
sector del trasporte aumentaran un 39 % para el afio
2010. A pesar de todo esto, estudios epidemioldgicos
consideran que no existe una relacién causa-efecto
entre la polucién y el desarrollo de asma, aunque si
parece claro que en los asmadticos severos se afectan
mucho mds debido a la baja reserva de la funcién pul-
monar

El diéxido de azufre se forma de la combustion de
carbon y gasdleo. Es un irritante respiratorio y causa
opresion tordxico cuando se inhala en elevadas concen-
traciones siendo especialmente susceptibles los pacien-
tes asmdticos.

Diéxido de nitrégeno producto de procesos de com-
bustion elevada como en los automdviles, en exposicio-
nes de menos de 3 horas puede producir hiperreactivi-
dad bronquial con brocoespasmo, y disnea en pacientes
asmaticos

La polucién por ozono preocupa a todos los asmati-
cos, porque cuando este es inspirado reacciona con el
tejido pulmonar, provocando disnea. Existe una asocia-
cién entre los niveles elevados de ozono en el aire
ambiente y aumento de ingresos hospitalarios por asma.
La mayoria de la produccién de ozono viene de los
coches y grandes factorias.

Existen ademds otras particulas sélidas y liquidas,
en pequefias gotitas, que proceden de numerosas fuen-
tes y que cuando son inferiores a 10 micras pueden
penetrar en el pulmén. En un dia de neblina se pueden
inhalar millones de particulas en una sola respiracion y
que afectan a los pacientes asmdticos.

Tabaco, alcohol y drogas son habitos de la vida
moderna que inciden en la prevalencia y evolucién del
asma. Exposicion ambiental al tabaco durante la nifiez
se asocia con un aumento de la prevalecia de asma en el
adulto’. Un estudio sobre 4.197 sujetos no fumadores
expuesto al humo de tabaco de forma pasiva , después
de controlarse por edad, sexo, masa corporal, atopia, y
historia familiar, los fumadores pasivos fueron asocia-
dos con riesgo elevado de bronquitis, disnea y diagnds-
ticos de asma SAPALDIA Study® También se ha visto
que los asmaticos fumadores acuden a urgencias con
mds frecuencia que los no fumadores’.
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El riesgo de sufrir asma crece entre los nifios que
viven con fumadores. Entre el 10 y 15% de la poblacién
infantil padece asma, porcentaje que aumenta de forma
espectacular en los nifios de padres fumadores. Nifios
entre 2 a 4 afos de edad que viven con un fumador tiene
un 28% mds de probabilidad de sufrir sibilancias. Se
estima que alrededor de 1 millén de nifios tienen sinto-
mas de asma mas graves debido al humo.

Aunque el alcohol parece estar asociado con una
repuesta asmdtica® en algunos individuos, se asume que
en la mayorfa de los pacientes son los componentes no
alcohdlicos, los que originan o desencadenan las crisis
de asma especialmente los aditivos de sulfitos en el
vino. Igualmente los individuos sensibles a salicilatos
presentes en el vino pueden también jugar un papel
importante. Los mecanismos por los que el alcohol exa-
cerba los sintomas de asma parecen estar mediados por
IgE y los componentes de las bebidas alcoholicas. Ade-
mas ciertos colorantes y sustancias de conservacion de
los vinos pueden desencadenar cuadros semejantes
asma inducida por la aspirina. La elevacion anormal de
acetaldehidos después de consumir alcohol, produce
una elevada respuesta de leucocitos induciendo en los
asmaticos una liberacién masiva de histamina produ-
ciendo la crisis asmética.

LAS DROGAS

Durante mucho tiempo la marihuana fue considera-
da “droga puerta” o “de entrada” al servir como droga
de inicio en el mundo de las substancias ilegales. Esta
tendencia ha disminuido con el tiempo. En la actualidad
la prevalencia total para esta droga es de 6.4%; obser-
vandose que es mds consumido por los hombres
(12.1%) que por las mujeres (1.1%).El grupo etéreo de
mayor consumo es el de 30 a 39 afios (11.7%) seguido
por el de 25 a 29 (9.7%). El de menor consumo es el de
12 a 18 afios (1.2% Los efectos respiratorios en parte se
deben al alquitrdn que contiene mds que el tabaco (un
cigarrillo de marihuana tiene 5 mg. de alquitrdn y un
cigarrillo de tabaco tiene 1.2 mg.). Los fumadores de
marihuana desarrollan una menor capacidad de difusion
pulmonar y un flujo espiratorio forzado, puesto que
inhalan muy profundamente, retienen el humo en sus
pulmones por un periodo mas largo de tiempo, fuman el
cigarrillo completo y ademds el humo no es filtrado. El
uso crénico de hashi esté relacionado con la ocurrencia
de bronquitis, asma y sinusitis

Los efectos respiratorios téxicos de la exposicion a
cocaina estdn comtinmente asociados con el abuso de la
misma. Los efectos respiratorios varfan de acuerdo con
la ruta de su consumo como son, la aspiracion-insufla-
cion nasal, y la inhalacién de humo (fumar) son las for-

mas de exposicion respiratoria. Las sibilancias se pre-
sentan en un 32% de fumadores habituales de cocaina y
aumentos de exacerbaciones de asma. En un estudio
cruzado doble ciego Tashkin y colaboradores’ compara-
ron los efectos sobre la via aérea de la cocaina intrave-
nosa y la cocaina inhalada por accién de fumar en 14
drogadictos. El estudio de Taskin indica que la cocaina
fumada, en dosis comparable a las empleadas intrave-
nosas, causa bronconstricciéon aguda que puede apare-
cer dentro de 3 minutos después de la exposicion y
tiene una duracién minima de 15 minutos. El mecanis-
mo broncocostrictor puede ser un reflejo mediado por
el parasimpadtico en respuesta a la irritacion local (tépi-
ca) producida por el aerosol del alcaloide sobre la
mucosa traqueobronquial, como resultado de las pro-
piedades irritantes de la cocaina misma o por su alcali-
nidad. Para algunos es la combustién de la cocaina, y
uno de sus productos, el metilesterecgonina, la causa de
la hiperreactividad bronquial asociada a ella. Esto hace
pensar que dichos efectos se deben influir de forma evi-
dente en los fumadores asmaticos.

NUTRICION

Los hébitos alimenticios tienen también importan-
cia en el desarrollo y prevencién del asma. Un estudio
llevado a cabo en Australia apoya la tesis de que un
determinado régimen alimenticio puede proteger frente
al asma. Ponen de manifiesto que los adultos jévenes
que incluyen en la dieta leche de vaca, frutas (especial-
mente peras y manzanas) y verduras padecen menos de
asma. Un déficit de antioxidantes como los que aportan
las frutas y verduras puede dejar a los pulmones mas
vulnerables a los efectos irritantes, con lo que los ata-
ques de asma en personas predispuestas serian mds fre-
cuentes. La leche entera se asocié con un 34 % menos
de riesgo asmdtico y redujo el diagnostico médico de
asma o atopia en un 30%. Las bebidas a base de soja
doblaron la incidencia normal de asma

En el estilo de vida moderna en relacion con la ali-
mentacion, se especula que la moda de sustituir las gra-
sas lacteas por productos con grasas poliinsaturadas
pueden barajarse como factor predisponerte de asma.
Ingerir zumos de frutas, y verduras se asocia con menos
asma. Sears y col' publicaron en Lancet un articulo en
el que recomiendan la lactancia materna pueda reducir
la probabilidad de atopia y asma. Por otro lado, también
se ha publicado que los nifios que toman cereales sien-
do aun lactantes tienen mds posibilidades de padecer
asma, de ahi que en la vida actual con menos lactancia
materna y un mayor uso de cereales, que al parecer
tiene antigenos similares a las gramineas, pudieran ser
factores predisponentes al desarrollo de asma. Estudios
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japoneses han demostrado que nifios japoneses que
tomaban pescado una o dos veces a la semana tenian
mas probabilidad de desarrollar asma que aquellos que
lo comian una o dos veces al mes. La larva de anisakis
presente en el pescado crudo esta muy relacionada con
el desarrollo de asma.

En relacion a la obesidad como factor predisponerte
de asma el US Nacional Health and Nutrition Study,
que empezé en 1988 y fue llevado durante 6 afios en
7.500 nifios, entre 4 y 17 afios de edad, los investigado-
res encontraron que los nifios mas gruesos tenfan 77 por
ciento mas probabilidad de desarrollar sintomas asmati-
cos que los no obesos. Sin embargo, la relacién entre
obesidad y asma no esta clara. Ser obeso puede contri-
buir a desarrollar asma, pero también el tener asma
puede contribuir a ser obeso. La obesidad y falta de
ejercicio son dos dreas de interés a investigar en este
sentido.

ESTRES

Desde la antigiiedad se ha reconocido que el pacien-
te asmdtico sufre un padecimiento psicosomatico,
donde los aspectos emocionales juegan un papel rele-
vante. El asma bronquial fue considerada desde la anti-
giiedad una enfermedad psicosomatica por la relevancia
de los factores psicoldgicos en juego. Fue descrita por
Hipdcrates en el siglo IV antes de Cristo, en el siglo II
de nuestra era por Areteus que realiz6 una descripcion
en términos de enfermedad psicosomatica y, mas tarde,
Maimonides publicé su tratado sobre asma dando una
definicién con marcado contenido psicolégico. Los
nifios asmadticos que viven en un medio de inestabilidad
afectiva, mejoran cuando se modifica estas condicio-
nes. Madres dominantes, posesivas, controladoras en
exceso influyen de forma evidente en los nifios asmati-
cos.

En el asma infantil, la relacion madre-nifio suele
aportar elementos emocionales que terminan produ-
ciendo la crisis. Un nifio dependiente con miedo a la
separacion, perdida de afectividad de los padres, puede
llegar a aprender que la crisis asmdtica implica una gran
preocupacion para sus padres y obtener asi mds atencio-
nes de ellos".

Los trastornos psicolégicos y los conflictos emocio-
nales como el estrés la depresion y la ira pueden ocasio-
nar que un individuo genéticamente predispuesto des-
arrolle asma.

En el caso de la poblacién infantil se ha demostrado
que los nifios que viven en familias acogedoras solo el
5% desarrollan asma a la edad de tres afos, frente a un
25 de aquellos que habitan en hogares con graves pro-
blemas de estrés.
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A menudo resulta imposible determinar si los pro-
blemas psicoldgicos son causa o consecuencia de la
gravedad del asma. Mientras que los indices de depre-
sion entre la poblacién se mantiene en el 12 % en el
hombre y 21 % en la mujer, entre los pacientes con
asma grave la proporcién se incrementa al 20% en los
hombres y al 50% en las mujeres, constituyendo un cir-
culo vicioso.

Investigaciones realizadas en Finlandia en un grupo
de 90 nifios entre 6 y 13 afios con asma crénica, durante
18 meses, mostraron que los acontecimientos muy
negativos aumentaban significativamente el riesgo de
nuevos ataques de asma durante las semanas siguientes.
Dicho riesgo se incrementaba si la situacion diaria del
nifio se caracterizaba por atravesar muiiltiples factores
estresantes, tales como falta de cuidado paterno, hogar
deficiente y problemas escolares, acontecimientos
negativos, como fallecimiento de un abuelo, ruptura de
familia por divorcio de los padres etc.

En las personas que son asmadticas, los conflictos
emocionales también exacerban los sintomas, sobre
todo con la edad. Los factores emocionales podrian
desempefar un papel predominante hasta en 45 % de
los casos a partir de los 45 afios. A su vez, el asma crea
problemas psicolégicos y trastornos psiquicos. La aso-
ciacion entre la depresion y el asma puede deberse a las
experiencias que se derivan de padecer esta enfermedad
crénica. El no poder asistir al colegio, no realizar cier-
tas actividades fisicas o profesionales, no poder respirar
por la noche o acudir a servicios de urgencia puede abo-
car a una sensacion de desesperanza y afectar negativa-
mente la capacidad del paciente para enfrentarse a los
problemas asociados con la enfermedad y las relaciones
familiares, conduciendo a la depresion.
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HISTORIA NATURAL DEL ASMA. DETERMINANTES DEL ASMA DEL ADULTO

Y ASMA INFANTIL
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HISTORIA NATURAL DEL ASMA

El asma es una enfermedad crénica cuyo curso se
extiende a todas las etapas de la vida. Los avances
registrados en los ultimos afios se han mostrado utiles,
al menos desde el punto de vista tedrico, para que los
asmdticos puedan desarrollar una vida normal. Sin
embargo, seguimos sin disponer de informacién sufi-
ciente sobre su historia natural lo que imposibilita, por
el momento, el desarrollo de estrategias dirigidas a su
prevencion primaria. Hasta hace pocos afos, sélo dis-
poniamos de estudios retrospectivos que son dificiles
de interpretar por sus posibles sesgos. Hoy en dia, dis-
ponemos de informacién de algunos estudios longitudi-
nales y prospectivos, bien disefiados, que estan siguien-
do a cohortes de sujetos desde su nacimiento, que estan
modificando muchos de los conceptos que hasta ahora
teniamos sobre el desarrollo, expresion clinica y evolu-
cién de la enfermedad. De todos estudios, esperamos
poder obtener informacién que nos permita, en pocos
afios, conocer mejor la historia natural del asma y la
mejor forma de prevenirla

Hasta hace pocos afios, pensdbamos que el asma
era igual de frecuente en todas las edades y que se trata-
ba de una enfermedad crénica progresiva cuyo ultimo
periodo era el mds largo y severo. Hoy, sabemos que
esto no es asi, que en su desarrollo interviene la genéti-
ca 'y un buen nimero de factores ambientales (protecto-

res o desencadenantes) que podrian actuar en todas las
etapas de la vida. El papel de los factores ambientales,
en la descompensacién del paciente con asma diagnos-
ticada, es claro y bien definido; también, parece eviden-
te el papel de algunos de ellos en el desarrollo de la
enfermedad.

Esta claro que un porcentaje muy importante de las
personas que padece asma cronica sufre sus primeros
sintomas en los primeros afios de vida'. El estudio Tuc-
son muestra que el 34% de los nifios incluidos en este
estudio tuvieron sibilancias durante los 3 primeros aflos
de vida y que un 14% seguian teniéndolas a los 6 afios®.
En los nifios con sibilancias precoces transitorias las
infecciones parecen ser el factor dominante y, en los
nifios con sibilancias persistentes, la atopia parece el
factor patogénico mds relevante. Otro estudio longitu-
dinal, realizado en el Reino Unido, muestra que sé6lo
una pequefia proporcién de las personas con asma pade-
cia los sintomas de manera continuada y que, en la
mayoria de los casos, los sintomas seguian un curso
intermitente®. El estudio Melbourne con nifios incluidos
a la edad de 7 y 10 afios y seguidos hasta los 42 afios,
muestra que el 85% del grupo control, el 60% del grupo
con asma episddica y el 21% del asma persistente y per-
sistente severo estaban libre de sintomas a los 42 afos.
En los pacientes con asma episddico, el 33% seguia
teniendo asma episodico y el 6% tenia asma persistente
(habfa incrementado el grado de asma). De los pacien-
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tes con asma persistente en el momento de la inclusién,
seguian teniendo asma en el 71% del grupo con asma
persistente y en el 89% de los nifios con asma persisten-
te severo. Por otro lado, habia mejorado el grado de
severidad en el 47% de los pacientes con asma severo y
habfa desaparecido el asma en el 29% del grupo con
asma persistente y en el 11% del asma persistente seve-
ro*.

Segtin estos estudios, el patrén del asma durante la
infancia nos indica, con una alta probabilidad, lo que va
a ocurrir durante la edad adulta. Los nifios con asma
episddica, generalmente, van a evolucionar bien y van a
curar su asma completamente; un pequefio porcentaje
va a presentar sintomas intermitentes o persistentes
leves sin repercusiones funcionales. Por el contrario, la
mayoria de los niflos con asma persistente tiene reduci-
da funcién pulmonar y continuard presentando sinto-
mas durante la edad adulta.

Extrapolando los datos del estudio Melbourne y
teniendo en cuenta la distribucidn del asma en el nifio,
se esperaria que el 58% de los nifios tuviera una com-
pleta resolucién de los sintomas en la edad adulta. El
estudio inglés reporta que el 73% de la poblacién que
tuvo pitos en la infancia estd libre de sintomas a los 33
afios’ y el estudio Tasmanian, un 74% a la misma edad.
Los resultados, en todos estos estudios, parecen simila-
res y las diferencias, probablemente, se puedan explicar
por la diferente forma de estratificar a los pacientes
reclutados’. Recientemente, un nuevo estudio® afiade
nuevos matices a las anteriores afirmaciones; se
encuentra que, en una cohorte de sujetos seguidos
desde el nacimiento hasta los 26 afios el 51,4% de los
sujetos estudiados ha tenido mds de un episodio de sibi-
lancias a los 26 afios; el 14,5% tenia pitos que persisten
desde la infancia hasta los 26 afios; en el 27%, las sibi-
lancias habian curado y, en el 12,6%, tuvo sintomas
precoces que vuelven a aparecer a los 26 afios. Se
encuentra que los sintomas de asma son mucho mas
precoces en los casos que remite durante la adolescen-
cia y recidivan en la edad adulta temprana que en los
casos que van a remitir y la recidiva no va a ocurrir;
esto sugiere que los factores ambientales interaccionan
en las primeras etapas de la vida (prenatal, primera o
segunda infancia) con genes especificos que son crucia-
les para el desarrollo de una forma crénica y persistente
de asma. También, se encuentra que existe una fuerte
asociacion entre asma y desarrollo de IgE especifica
contra cierto alergenos (4caros) lo que sugiere que el
grado de exposicion en la primera infancia a estos aler-
genos determinaria el riesgo de asma y, por dltimo, que
la exposicion a excrementos de animales, en los prime-
ros aflos de vida, tendria un papel protector, La identifi-
cacion de estos factores serd crucial, en un futuro, para
poder establecer la prevencion primaria.
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ALTERACIONES FUNCIONALES

Las alteraciones funcionales las podemos analizar
desde dos puntos de vista:
1. Alteraciones funcionales detectadas en los estu-
dios epidemioldgicos en desarrollo.
2. Alteraciones funcionales a largo plazo en el
paciente con asma diagnosticado.

1. Alteraciones funcionales detectadas en los estu-
dios epidemioldgicos en desarrollo

Los estudios que siguen a los sujetos desde el naci-
miento sugieren que el déficit de funcién y de creci-
miento pulmonar se detecta en un porcentaje importan-
te de sujetos tras los primeros sintomas de asma.

En el estudio Melbourne, a los 42 afios, la funcion
pulmonar del grupo con asma episédico no diferfa, sig-
nificativamente, del grupo control. En los incluidos en
el grupo del asma persistente, la funcién era, significati-
vamente, menor al inicio del estudio, se mantuvo baja
en el tiempo aunque estas diferencias no se incrementa-
ron de una forma significativa*. Recientes estudios aus-
tralianos confirman que s6lo un pequeio porcentaje de
todos los asmaticos persistentes (10-15 % del total de
los asmadticos) desarrollan una forma persistente seve-
ra.b. Las alteraciones funcionales se comportan de una
forma similar en todos los estudios y llama la atencién
que, en los pacientes con flujos bajos no se detecta un
declinar progresivo a diferencia de lo publicado en los
pacientes con asma del adulto’". Esto podria indicar
que, probablemente, el patrén patogénico del inicio del
asma en el nifio y en el adulto sea diferente. El estudio
Danés del asma muestra un mayor declinar en la fun-
cion en el asma de inicio que en los pacientes recluta-
dos que ya tenfan asma previamente diagnosticado. (8).
El estudio de SEARS y col., confirma que los pacientes
con asma tienen valores funcionales, incluido la rela-
ciéon FEV1/FVC, més bajo que los no asmaticos. Sugie-
re que estos déficit estdn fuertemente asociados con la
severidad de la enfermedad y piensa que se correlacio-
na con alteraciones en la funcion y en las estructuras de
los bronquios que contribuyen a la persistencia de los
sintomas. Parece que la funciéon pulmonar baja se
detecta, en los primeros afios de edad escolar, en los
sujetos en los que el asma va a persistir o va a remitir
para volver a aparecer mds tarde; sin embargo, en la
mayoria de estos sujetos la funcién no se continuard
deteriorando después de esa edad. Segun estos hallaz-
gos, seria l6gico pensar que el crecimiento del pulmén
en edad preescolar es susceptible a los efectos de la
inflamacioén asociada al asma persistente y que, si esta
afirmacion es correcta, las estrategias de prevencion del
deterioro de la funcién pulmonar deberian realizarse en
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nifios muy jovenes, en los cuales la enfermedad se estd
iniciando®.

2. Alteraciones funcionales a largo plazo en el
paciente con asma diagnosticado

Un estudio, recientemente publicado que sigue a
asmdticos durante 26 afios muestra que el 41% no tenia
obstruccién crénica al flujo aéreo; un 43% tiene una
obstruccion reversible; el 16%, obstruccidn crénica al
flujo aéreo; el 23% tenia un factor de transferencia
reducido y, solo un 5% tenia un factor de transferencia
bajo + una obstruccién irreversible (compatible con
EPOC). Los pacientes, con obstruccion reversible, eran
los que con mayor frecuencia tenfan sintomas de pitos,
ataques de asma o HRB; en los pacientes con obstruc-
cion irreversible, los sintomas que predominan son los
de tos, expectoracion y disnea; estos pacientes son los
que, inicialmente, tenfan un FEV1 mads bajo, menos
obstruccion reversible y, sorprendentemente, una HRB
menos severa. El 80% de los pacientes que al final del
estudio estaban tomando medicacion antiinflamatoria,
tenfa obstruccién aunque desarrollaba obstruccién irre-
versible con menor frecuencia; esto podria sugerir que
el tratamiento antiinflamatorio no previene el progresi-
vo deterioro de la funcién pulmonar o, bien, que se
introduce tarde y precisaria ser prescrito antes para que
los paciente se beneficien desde el punto de vista fun-
cional®. El tabaco se correlacioné con un factor de
transferencia bajo, pero no con el desarrollo de obstruc-
cion irreversible a los 42 afios. Aunque existen otros
estudios que muestran que la funcién pulmonar declina
mds en el asmdtico fumador que en el no fumador®. El
sexo femenino fue un factor de riesgo para la disminu-
cion del factor de transferencia en las pacientes que no
tomaban corticoides.

Varios estudios correlacionan la obstruccién no
reversible en el asma con la duracién y severidad de la
enfermedad'"*. Sin embargo, Vonk JM y col encuentran
que la duracion del asma a los 26 afios de seguimiento
no tenia correlacién con la obstruccién crénica irrever-
sible. Esto podria sugerir que la obstruccién viniera
definida, mds bien, por el retraso en el inicio del trata-
miento antiinflamatorio que por la duracién del asma.

FACTORES DE RIESGO PARA ASMA
Genética

La genética del asma es compleja. El riesgo relativo
de padecer asma, entre familiares de primer grado de un

asmdtico, varia segtin los diferentes estudios, pero osci-
la entre 2.5 y 6. Los estudios en gemelos muestran que

la concordancia es mayor en monocigéticos que en
dicigédticos. Los andlisis genéticos de la poblacion
sugieren un modelo poligénico para el asma y un gen
mayor para la IgE, cuyo modelo de herencia estd por
definir.

Existen diversas regiones del genoma que se han
relacionado con el asma (Cromosoma 5,6, 11, 12 y 13)
por estar involucradas en la produccién de proteinas
que participan en la fisiopatologia de la enfermedad o
por estar asociadas al fenotipo (asma, hiperreactividad
(HRB), IgE etc). Sin embargo, estas asociaciones no se
dan en todas las poblaciones o razas y, por otro lado, el
ambiente puede modificar la expresion de los genes.

Factores ambientales

Son los que interactian con la susceptibilidad gené-
tica del sujeto para favorecer o frenar la aparicion del
asma. Sin embargo, un factor de riesgo no es un factor
causal.

Alergenos. El factor ambiental de mayor riesgo
para el asma es, sin lugar a dudas, la exposicion a aler-
genos. Sin embargo, la alergia no es, necesariamente, la
causa del asma; es posible que exista un origen comun
en ambas patologias y el ambiente que rodee al sujeto
sea el que determine que aparezca alergia, asma o las
dos. El momento de la vida en el que se produce la
exposicidn, asi como la dosis de exposicién deben tener
mucha importancia aunque no lo explica todo®.

La hipétesis de la Higiene: Diversos estudios han
puesto de manifiesto que diferentes indicadores de con-
tactos infecciosos como el nimero de hermanos, asis-
tencia a guarderias, contacto con endotéxinas en gran-
jas, dietas macrobidticas o el padecimiento de algunas
enfermedades infecciosas se relacionan con una menor
tasa de asma

Infecciones virales

Especialmente, el virus sincitial respiratorio (VSR)
se ha relacionado muy consistentemente, con la apari-
cion de sibilancias en etapas posteriores de la vida. Sin
embargo, este riesgo desaparece durante la adolescen-
cia.

Factores nutricionales

Ciertos costumbres sociales, alimentos precocina-
dos con alto contenido en sal, dcidos grasos saturados,
con déficit en Vitamina C y Magnesio se han correla-
cionado aunque ningin estudio de intervencién lo ha
demostrado. La obesidad, especialmente en mujeres,
parece ser un factor de riesgo para asma.
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Factores neonatales

Mayor o menor duracién del embarazo, lactancia
materna se han sugerido como factores protectores de
asma y alergia y podria ocurrir que lo fuera en algtin
subgrupo de sujetos pero no en todos. No hay correla-
cién en el adulto entre asma y peso al nacer.

Tabaco y contaminacién

No parece existir ninguna duda de que el héabito
tabdquico materno aumenta el riesgo de asma hasta un
36% a los 6 afios y un 13% después. Por el contrario, la
contaminacién atmosférica parece contribuir poco al
aumento de esta enfermedad

Determinantes del asma del niiio

— Una historia familiar de atopia es un factor de
riesgo importante para la atopia del nifio.

— El asma estd ligado a la atopia de los padres y a
la atopia que se acompafia de sibilancias. La
mayor asociacion es con la atopia materna.

— Una historia materna de asma y/o rinitis es un
factor de riesgo para inicio del asma y para
padecer sibilancias recurrentes durante la infan-
cia

— Sintomas persistente + asma materna y rinitis.

— Marcadores de alergia: prick test, eosinofilia y
otros marcadores de inflamacién se correlacio-
nan con la severidad y persistencia del asma
infantil. No ocurre lo mismo en el adulto.

— Sexo masculino es un factor de riesgo para el
asma prepuberal y el sexo femenino es un factor
de riesgo para la persistencia del asma en el tran-
sito de nifio a adulto. Los nifios con asma suelen
remitir mas que las nifias en la transicién de nifio
a adulto.

— La bronquiolitis severa ( que causa hospitaliza-
cién ) en los dos primeros afios de vida tiene una
mayor probabilidad de asma (Indicador tempra-
no para asma y alergia a los 7 afios )".

— Tabaco: el habito tabadquico en la embarazada
aumenta, significativamente, el riesgo de asma;
el hdbito tabdquico en el padre aumenta el ries-
£0, pero menos.

— Edad de presentacion: precocidad, mds probabi-
lidad de persistencia o reaparicion de sintomas
en edad adulta. La coexistencia con atopia es
factor de riesgo para la persistencia indepen-
dientemente de la edad de presentacion.
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— Severidad y frecuencia de los episodios, sinto-
mas frecuentes y severos se correlacionan con
sintomas recurrentes en adultos.

— Funcién pulmonar, existe una correlacién entre
la funcién pulmonar en nifios y adultos. Persis-
tente reduccién de la funcién pulmonar y
aumento en la HRB estdn correlacionados con
una persistencia de los sintomas en adulto. .

— La HRB al afio es un indicador inespecifico de
funcién anormal. La HRB a los 6 afios, particu-
larmente si persiste, estd mas especificamente
relacionado con asma.

Relaciones entre el asma del niiio y del adulto

El patrén clinico es muy importante, a edad mds
temprana de inicio de sintomas, mayor riesgo de recai-
da, éste disminuye por cada afio de incremento en la
edad de inicio. Los sibilantes tardios tienen mds proba-
bilidad de asma en la adolescencia aunque suelen ir
remitiendo lentamente hasta curar. Si se hacen at6picos,
aumenta el riesgo de asma persistente leve en la edad
adulta. Los sibilantes persistentes en nifios con funcién
pulmonar alterada en adolescencia, si persiste la infla-
macién, tendran una mayor probabilidad de asma seve-
ra en edad adulta. Los nifios con asma mds severa pro-
bablemente, han tenido un infeccién que incrementa el
patrén de respuesta del linfocito Th2; defectos funcio-
nales congénitos o adquiridos pueden ser los responsa-
bles de sintomas recurrentes a lo largo de la vida, sobre
todo, si el paciente es fumador. La sensibilizacién a
polvo de casa, epitelio de gato y la HRB PC 20 < 8
mg/ml predicen la persistencia de los sintomas; un test
broncodilatador mayor de un 10 % entre la edad de 9 y
21 afios también predice persistencia o recaida; sexo
femenino y fumar a la edad de 21 afios también aumen-
ta el riesgo de asma en la edad adulta. La funcién pul-
monar era més baja en los incluidos con pitos persisten-
tes que en los que no tenian pitos persistentes. Los
factores de riesgos para la persistencia eran sensibiliza-
cion al polvo de casa, HRB, mujer y tabaco. Para la
recaida alergia a polvo de casa, inicio de sintomas tem-
pranos e HRB. Estos hallazgos, junto a una funcién pul-
monar baja, sugieren que los sintomas en la edad adulta
vengan determinados por eventos acontecidos en la
infancia temprana'®. Datos extraidos de la poblacién
espafiola incluida en el Estudio Europeo muestra que
los determinantes para el asma del adulto serian la hipe-
rreactividad bronquial y la atopia al polen de timotea.”.

Podriamos concluir diciendo que: los sibilantes son
muy frecuentes en nuestra poblacién; que la mayoria
sigue un curso benigno desapareciendo o presentando
sintomas intermitentes a lo largo de la vida; que, entre
los pacientes diagnosticados de asma, el curso de la
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enfermedad es variable, un 16% presenta obstruccion
no reversible a los 26 afios y s6lo un 4.6% de los asma-
ticos diagnosticados sigue un tratamiento para asma
grave; por dltimo, que la mayoria de los eventos parece
que ocurre en la infancia temprana y que nos urge iden-
tificar cudles serdn los nifios con sintomas que tienen
riesgo de desarrollar formas persistentes de asma para
intentar aplicar medidas preventivas y terapéuticas pre-
coces que frenen el desarrollo o la progresion de la
enfermedad.
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