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La historia natural del asma transcurre en periodos asintomaticos o poco sintomaticos "de intervalo" y
episodios de actividad clinica de diversa intensidad ("brotes").

Hasta ahora se ha prestado mucho menos atencion a los estados de intervalo que a los brotes. Podemos
considerar a estos como un fracaso en el control de los enfermos durante las fases de intervalo imputable a factores
incidentales, conocidos o no, o bien a un escaso control clinico y terapéutico durante esta fase.

El tratamiento de los estados de intervalo debe tener el mismo protagonismo, si no mayor, que el de los brotes,
con un control estrecho de los pacientes para detectar los empeoramientos y con un uso de la medicacion
antiinflamatoria 6ptima (corticosteroides, inhalados o generales, cromoglicato y nedocromil) para controlar la actividad

de la enfermedad.

NATURAL HISTORY OF ASTHMA: FROM ACUTE EPISODES TO STABLE STATES.

Natural history of asthma allows for near or fully symptom-free periods ("intervals"), placed between acute
episodes. Little attention has been paid to intervals until recent times; nevertheless, acute episodes could be
considered as a failure in the control of the patients, either due to unknown factors or to therapeutic insufficiencies.
Treatment for stable intervals should be carried out under the same strict control as acute episodes, and with optimal

antiinflamatory drugs in mind.

Mientras dura la actividad del asma la vida de un asmatico va transcurriendo de dos formas o fases sucesivas
y alternantes: unas veces el asmatico tiene pocas o ninguna molestia lo que le permite hacer una vida normal o casi
normal y en otras los sintomas aumentan y pueden hacerse tan intensos que le hacen imposible o por lo menos dificil
realizar su vida habitual, le obligan a acudir al médico o incluso a ingresar en el hospital y hasta en la UCI. Podemos
llamar al primer tipo "estado de intervalo" o simplemente "intervalo" y al segundo "brote de actividad" o simplemente
"brote". Este tipo de evolucidn se ve también en otras afecciones del aparato respiratorio. En unas hay una base o,
por lo menos un factor importante de tipo infeccioso, como en la tuberculosis, las bronquiectasias, la fibrosis quistica
o la bronquit is crénica, mientras que en otras el origen de estos brotes y actividad es conjetural como en la
sarcoidosis, la participacion pulmonar de la artritis reumatoide y de otras colagenosis.

Esta forma de ver el asma permite apreciar, con relativa facilidad, la historia natural del asma y su evolucién.
Podria representarse graficamente en forma de una linea recta que equivaliese a un afio natural en la cual se
sefialasen los periodos de agudizacion (brotes) con un circulo si fuesen agudizaciones intensas o0 graves
(Agudizacion grave del asma (AGA) o con un triangulo si fuesen agudizaciones menos graves del asma (AMGA)
(figura 1). Si se desea puede afadirse algin signo convencional que indique de forma grosera la existencia de
sintomas durante los intervalos: por ejemplo, como se hace en dicha figura, lineas verticales de longitud

aproximadamente proporcional a la intensidad de los sintomas.
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Este curso evolutivo es caracteristico del asma. Es decir que no se ha reconocido, hasta ahora, la existencia
de asmas monofasicos en los que no se produzcan estas alternancias. Por ello creemos que a las caracteristicas
utilizadas en la actualidad para definir el asma (labilidad e hiper excitabilidad bronquiales) podria afiadirse la de "ser
una enfermedad cronica que ademas de dichas caracteristicas (y quizas junto a otras que no debemos pormenorizar

aqui) presentaun curso en el que se suceden estados de agudizacion y estados de intervalo”.

Figura 1

La distincion entre dichas fases es facil en muchos casos pero en otros es dificil o casi imposible. En primer
lugar porque los enfermos soportan sus sintomas de forma muy diversa: lo que para unos es una vida practicamente
normal es sentido por otros como una necesidad imperiosa de incrementar el tratamiento. Podria decirse que para
unos asmaticos una fase con determinadas molestias es una vida normal mientras que otros la perciben como una
agudizacion que no cesa.

En segundo lugar porque hay bastantes asmaticos que perciben muy mal las diferencias de las cargas
respiratorias afiadidas @ es decir, los aumentos de las resistencias bronquiales, lo que significa que hay asmaticos

gue apenas se dan cuenta de que se ha producido un empeoramiento de su asma.

BROTES

No es facil la definicién de qué es lo que debemos entender por "brote". En principio queremos incluir a los
incrementos de la sintomatologia que percibe el enfermo. Sin embargo como este incremento se hace muchas veces
de forma muy gradual solo es posible percibirlo cuando es lo suficientemente intenso para que el enfermo se de
cuenta dé que existe. Ya se ha dicho anteriormente que la capacidad de percepcion de nuevas cargas esta reducida
en algunos asmaticos. Por lo tanto en bastantes casos el brote no se percibe por el enfermo hasta que no lleva
instaurado mucho tiempo.

Clark @ define lo que llama "asma agudo grave" (AGA) como un incremento de la gravedad no mitigado por un
incremento del tratamiento", lo que introduce el término de gravedad, que representa un matiz algo distinto. Por otra
parte esta definicién requiere que el enfermo haya incrementado el tratamiento sin llegar a obtenerse una mejoria lo
gue no nos parece un requisito que deba tenerse en cuenta: el aumento de los sintomas existe, se acomparie o no de

un aumento de la terapéutica.

El aspecto clinico de estos brotes varia de unos enfermos a otros en estos aspectos:
1.- Predominio de determinados sintomas
2.- Cronologia de la aparicion de los sintomas

3.- Intensidad de los sintomas.

1. Unos enfermos presentan sintomas fundamentalmente bronquiales mientras que en otros predominan los
sintomas nasales. A menudo coinciden los dos tipo de sintomas o un tipo precede al otro (catarro descendente). Los

sintomas son los siguientes:
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A. Bronquiales
1.- Aparicion o aumento de la tos, en frecuencia y/o en intensidad.
2.- Aparicién o aumento de la expectoracion (mucosa o purulenta).
3.- Aparicion o aumento de la disnea de esfuerzo.
4.- Dificultad respiratoria de madrugada o por la mafiana.
5.- Percepcion de pitos en el pecho durante el dia, con los esfuerzos o, de forma bastante caracteristica,
por la noche.
6.- Dificultad respiratoria durante la noche o la madrugada hasta tenerse que pasar parte o toda la noche
sentado, sin conciliar el suefio (ataque asmatico).
7.- Incremento de la disnea continua en esfuerzo y en reposo.
8.- Asma de esfuerzo.
9.- Disminucion de los flujos (Peak-Flow, FEV;) o aumento de las variaciones diurnas del Peak-Flow. Una
modalidad grave consiste en que a la vez que disminuye el Peak-flow se reducen las variaciones diurnas.
10.- Aumento de las necesidades de broncodilatadores.
B. Nasales
1.- Aparicion o aumento de la obstruccion nasal.
2.- Aparicién o aumento del moqueo, claro o purulento.
3.- Aparicién de anosmia.
4.- Aparicién o incremento de la obstruccion nasal.

2. La cronologia de presentacion de esos sintomas es muy distinta de unos enfermos a otros: unos enfermos
muestran el clasico catarro habitual descendente, lo que permite fijar el momento del comienzo del brote, mientras
gue en otros los sintomas se van incrementando de forma gradual por lo que resulta imposible decir cuando ha
comenzado. Es habitual que los sintomas nasales precedan a los bronquiales pero a veces sucede al revés y en
otras los dos tipos de sintomas aparecen de forma aislada.

Finalmente en ocasiones los brotes se presentan de forma abrupta y a veces "catastréfica": en pocas horas y
hasta en pocos minutos el brote aumenta de intensidad hasta incluso poner en peligro la vida del enfermo. Este se ve
con cierta frecuencia en los brotes desencadenados por AINE.

3. La intensidad de los sintomas es también muy variada:

a) En algunos enfermos los sintomas solo aumentan muy ligeramente, por lo menos al principio, lo que
puede llevar a que no podamos asegurar que estemos ante un brote o solo ante unas quejas con poco
fundamento.

b) En otras ocasiones el aumento de los sintomas es claro pero no representan, cuando vemaos al enfermo,
un estado de gravedad.

Creemos que en estos caso no puede hablarse de Agudizacion Grave del Asma (AGA) por lo que
preferimos hablar, en estos casos, de "brote" o Agudizacion Menos Grave del Asma (AMGA).

c) En otros casos, en los que ciertamente puede hablarse de AGA, los sintomas son intensos y
perturbadores de la vida de los enfermos a la vez que deterioran su funcién ventilatoria significativamente y
hasta su gasometria arterial.

d) Cuando los sintomas son intensisimos y responden mal al tratamiento se dice que los enfermos
presentan un "status asmatico". Dada la dificultad para definir este estado seria preferible hablar de asma
con insuficiencia respiratoria acentuada, generalmente global y solo en algunos casos con solo hipoxemia
acentuada y grave. Es dificil separar estos casos mencionados Ultimamente de los AGA en los que hay una

hipoxemia con hiperventilacién.
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CAUSAS DE LOS BROTES

1.

10.

Ejercicio. El ejercicio puede inducir ataques de asma aunque generalmente son autolimitados y de
corta duracion (asma de esfuerzo). Es raro que el ejercicio sea la causa del brote. Si lo incluimos aqui
es porque el asma de esfuerzo es en alguna ocasion la Gnica queja que motiva la consulta.Infecciones
respiratorias. Es un factor muy frecuente, sobre todo en los nifios. Se cree que dos tercios de las
agudizaciones asmaticas en nifios y un tercio de las de los adultos tienen este origen @

La inmensa mayoria son infecciones virasicas, generalmente por rinovirus aungue también por virus
influenzae, parainfluenzae y virus respiratorio sincicial “5) gue, para algunos autores puede abrir la

puerta al asma en nifios predispuestos genéticamente ©.

No se han encontrado bacterias que
induzcan la aparicion de brotes asmaticos, excepto, quizas el micoplasma. Por Gltimo aunque es cierto
que las virasis pueden inducir brotes de asma esto no es obligado: hay asmaticos que sufren virasis
sin recaidas de asma (Hudgel) .

Reflujo gastroesofagico. Mas que como desencadenante de brotes el reflujo gastroesofagico se
presenta con cierta frecuencia como factor de inestabilidad bronquial en los asmaticos.

Farmacos y productos relacionados. Los mas frecuentes e importantes son los antiinflamatorios no
esteroideos que pueden producir brotes intensisimos y hasta mortales. También pueden provocar
agudizaciones los b-bloqueantes, incluidas las gotas oftalmicas de timolol, las tartrazinas y los
metasulfitos.

Polucién ambiental. Es dificil separar el efecto inespecifico de este tipo de estimulos, es decir, la
existencia en el aire de sustancias irritantes (SO,), particulas en suspension cargadas de oxidantes,
amoniaco etc. de los efectos especificos, es decir, de los debidos a la presencia ambiental de un
antigeno al que el enfermo esta sensibilizado, como sucedi6 en las epidemias de asma por soja en
Barcelona ®.

Alergenos. El nimero de posibles alergenos que pueden desencadenar brotes en los asmaticos es
numerosisimo: dermatophagoides, polenes, pelo y caspa de animales, hongos, insectos, etc. Su
intervencién en el origen de muchos brotes es indudable. Sin embargo no es legitimo atribuir cada
brote que aparece en un enfermo sensibilizado a un determinado antigeno a un aumento de la
cantidad ambiental de ese antigeno.

Supresién o reduccion de corticoides. En los enfermos que necesitan corticoides de formahabitual es
frecuente que su supresidon o incluso solo la reduccion de esta medicacion conduzca a una
exacerbacion del asma. En estos casos se suele hablar de corticodependencia.

Origen hormonal. Muchas enfermas sefialan que el asma comienza en la merarquia o durante la
menopausia. Otras experimentan exacerbaciones coincidentes con la menstruacion.

Causas psiquicas. Una agresion psiquica, un estado de tension psicolégica etc. son, a veces, el Unico
motivo que encontramos como posible origen de una agudizacion. No se sabe cuales son los
mecanismos que intervienen en esta influencia.

Origen desconocido. Es, probablemente, la causa mas frecuente que tenemaos que poner en nuestras
historias de brotes. Es posible que la atribucidon de un brote asmatico a un origen desconocido no sea
mas que el resultado de nuestra ignorancia o de que no hemos realizado una investigacion suficiente
en busca de la causa del brote.
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ESTADO DE INTERVALO

Se llama asi a la situacion clinica, funcional e incluso anatémica de los asmaticos entre dos agudizaciones,
perturbadores y peligrosos.

El estado de intervalo ha recibido bastante menos atencioén que las agudizaciones por razones probablemente
multiples. Una de ellas puede ser el menor dramatismo de sus manifestaciones: durante el intervalo el enfermo suele
poder realizar una vida relativamente normal y no requiere una atencion inmediata del médico. Es decir, no plantea
problemas.

Sin embargo, creemos que hay otra razon, tal vez mas importante, para explicar esta falta de atencion: la de
gue los estados de intervalo son mucho mas dificiles de explicar que las agudizaciones.

Se supone que estas se producen por un aumento notable de la liberacion de mediadores desencadenado por
motivos diversos. La acumulacién masiva de mediadores conduciria a las alteraciones funcionales y anatomicas
caracteristicas de la crisis asmética.

Para explicarla persistencia de estas alteraciones durante los intervalos habria que saber cual es el mecanismo
gue mantiene dichas alteraciones, o, lo que viene a ser igual; como se mantiene la liberacion de mediadores durante
largo tiempo, cuales son los estimulos que la producen y qué tipo de mediadores existen en estos estados.

Se ha apuntado (Cockroft) ®) gue estos hechos se podrian explicar por la existencia de agresiones alergénicas
minimas, subliminares, que, sin llegar a producir los fenébmenos agudos caracteristicos de la fase de los que
caracterizan a la fase tardia: inflamacion de la mucosa,

acumulacion de eosindfilos, hiperractividad bronquial

que, por otra parte se encuentran en la fase de ALERGENO
: +
intervalo. TeE
El rnismo autor ha propuesto otra posibilidad: la $
de que un estimulo alergénico pueda iniciar un circulo | REACCIONALERGICAJ
vicioso que mantendria las alteraciones bronquiales /4
. - . . . /- L > Reaccion
mencionadas a través de la existencia de agresiones + Asmética
. . .. - / Inmediata
inespecificas, tan frecuentes (polucién atmosférica, /
ejercicio etc.) a las que la agresion alérgica inicial //
hubiera hecho hiperreactivo al bronquio (figura 2). HIPERREACTIVIDAD & Reaccién
. N . . BRONQUIAL Asmatica
Es posible que estas explicaciones pudieran ser INESPECIFICA Tardfa
ciertas, al menos en los asmas alergénicos, pero a
L. p ) SINTOMAS
nuestro juicio no estdn demostradas. Por ejemplo no TRAS EXPOSICION

. , . A ESTIMULOS NO ALERGICOS (irritantes, ejercicio, etc.)
explican por qué las temporadas primaverales de asma
A Imitado de Cockroft °
polinico no desencadenan mas que rara vez un asma
sostenido. En los asma intrinsecos esta explicacion no
tiene el factor inicial, es decir, la agresion alergénica que dé lugar al circulo vicioso.

Esta falta de atencion al estudio de los intervalos no parece justificada, por dos razones: en primer lugar
porque no favorece una vision completa de los asmaticos y de la historia natural del asma.

El estado de intervalo es una fase tan caracteristica y constante de la historia del asma como las
agudizaciones. No hemos encontrado asmaticos, diagnosticados de tales, en los que no puedan reconocerse las dos
fases.

En segundo lugar porque esta forma de ver el asma (y esto nos parece fundamental) permite no limitarnos a

tratar el asma, con rigor, de forma casi exclusiva durante las fases de agudizacion, sino que nos lleva a plantear el
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tratamiento del asma de modo primordial como un intento de prevencion de las fases de agudizacion que se efectia
durante la fase de intervalo.

Finalmente esta concepcién parte de la base de que el factor principal del asma es la presencia de una
inflamaciéon bronquial. La intensidad de los sintomas, la eosinofilia de las secreciones, los requerimientos de
broncodilatadores y el grado de hiperexcitabilidad bronquial se correlacionan bastante bien con el grado de
inflamacion bronquial de los asmaticos, demostrado por el lavado broncoalveolar o por biopsia bronquial tanto en
asmas sintomaticas como en asmas poco o nada sintomaticos (to11)

Los sintomas que aparecen en los intervalos varian mucho de unos casos a otros. En resumen son los
mismos, cuando existen, que los que podemos encontrar en las fases de agudizacién aunque con menor intensidad.
Es frecuente que coexistan sintomas bronquiales con sintomas nasales o bronquiales aislados.

En algunos casos la remision de los sintomas es practicamente normal: el enfermo puede realizar una vida
normal. Sin embargo aln en estos casos, mas frecuentes en los asmas polinicos, el analisis muestra que con
bastante frecuencia la normalidad no es total. En 1974 comunicamos nuestra experiencia en 37 asmaticos jovenes en
estado de intervalo aparentemente normal (sin sintomas con auscultacion normal) a los que exploramos con
espirografia ™ . En 33 de ellos persistia por lo menos una alteracién del MMEF lo que interpretdbamos como

significativo de la existencia de una alteracién residual de las vias finas, de acuerdo con lo sefialado por Mc Faden *?

1413 No estudiamos, en estos casos, si persistia una hipereactividad bronquial.

y otros ¢
En la mayor parte persisten algunos sintomas, mas o menos intensos, y alteraciones en la espirografia, a
veces bastante notorias. Ya se ha comprobado que aun en casos de asma poco o nada sintomaticos la biopsia
bronquial muestra alteraciones de tipo inflamatorio **%.
En algunos casos los sintomas son bastante importantes y limitan mucho la actividad de los enfermos. Son los
asmas con obstruccién continua, en los que es dificil decidir si se trata de una fase de actividad prolongada, es decir,

de un brote que solo ha regresado parcialmente o de un estado de intervalo residual, que no podremos modificar.
DIAGNOSTICO DE LA FASE DEL ASMA Y VIGILANCIA DE LOS ASMATICOS

Creemos que la actitud del médico en la actualidad,debe concentrarse en la vigilancia de los estados de
intervalo y la profilaxis, deteccion y tratamiento precoz de las agudizaciones. Esta actitud implica una relacién
estrecha con el enfermo, cuya colaboracion debemos obtener a toda costa (y eso puede ser muy dificil) y una
disponibilidad rapida para descubrir las agudizaciones inicialmente y plantear su oportuno tratamiento..

Esta actitud tiene el peligro de la creacion de una excesiva dependencia del asmatico con respecto al médico,
sobre todo en algunos enfermos.

Es conocido que an los asmaticos hay varios tipos psicoldgicos descritos (Picado) 19 entre los que cabe
sefialar, ahora, el tipo de los "resignados" que apenas combaten contra la enfermedad, no perciben apenas los
empeoramientos y s6lo acuden al médico cuando los sintomas son muy intensos y los "aprensivos” o "hipersensibles"
para los que cualquier alteracién, real o supuesta, de cualquier tipo o cualquier intensidad, esmotivo de alarma y de
consulta, a veces intempestiva. Estos enfermos corren el riesgo de incitar a un exceso de tratamiento que puede
resultar, por lo menos innecesario.

Dada la relacion de la actividad inflamatoria bronquial con diversos parametros clinicos y exploratorios que
hemos mencionado anteriormente seria deseable tener una medida que nos indicase cual es el grado de inflamacion
existente en cada momento para graduar la intensidad del tratamiento. Como esta medida no existe tendremos que

guiarnos de los datos que se relacionan indirectamente con la inflamacion de la mucosa: intensidad de los sintomas,
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requerimiento de broncodilatadores, labilidad bronquial (medida con el Peakflowmeter) e hiperexcitabilidad bronquial.
La eleccién de cuales van a ser los datos que nos sirvan para valorar esta inflamacion bronquiales distinta segun las
disponibilidades del médico. En general deberan ser los méas sencillos, llegando hasta la medida de flujos méaximos
con el peakflowmeter. La medida frecuente de la hiperexcitabilidad bronquial no parece que sea muy util. Tampoco lo
es la realizacién de lavados broncoalveolares o de biopsias bronquiales.

TRATAMIENTO

Como hemos dicho una de las consecuencias mas importantes de esta forma de ver la historia natural del
asma se refiere a la estrategia terapéutica. En este sentido podemos decir:

1.- El concepto de que el asma es una enfermedad fundamentalmente inflamatoria ha desplazado la atencion
desde los mecanismos broncoconstrictores y las posibles alteraciones del musculo liso, hacia la respuesta
inflamatoria especial de la mucosa de las vias aéreas. Como consecuencia se ha pasado del énfasis en la terapia
broncodilatadora a considerar al tratamiento antiinflamatorio como la terapia esencial *” . El aumento de los
tratamientos con corticoides inhalados (el antiinflamatorio de las vias aéreas mas potente) se ha acompafiado de una
disminucién de las consultas de los asmaticos a los médicos de asistencia primaria de las consultas de los asmaticos
a los médicos de asistencia primaria (-19%), de las visitas domiciliarias (-44%) y del envio de los asmaticos a
especialistas(- 32%), es decir, a una menor incidencia de los "brotes".

Podemos asumir que la aparicién de los "brotes" surge como consecuencia del fracaso del tratamiento de los
estados de "intervalo”. Por ello tomaremos como referencia a este estadio para orientar la terapéutica prescindiendo
el tratamiento de las agudizaciones, sobre todo de las graves (AGA).

El tratamiento de los intervalos debe efectuarse basandose en los siguientes puntos:

a) Supresion de las causas que puedan originar los brotes.

b) Tratamientos antiinflamatorios.

¢) Medicacion broncodilatadora.

d) Inmunoterapia.

a) Como hemos comentado previamente las causas posibles de los brotes son multiples, en muchas ocasiones
muy dificiles o imposibles de evitar y en gran nimero de ellas desconocidas. La tarea, por lo tanto, es harto dificil.
Podriamos decir que debe evitarse el contacto con alergenos a los que el enfermo esta sensibilizando
presumiblemente (epitelios animales, asmas laborales, etc.), evitar las atmésferas polucionadas o el contacto con
desencadenantes inespecificos, tratar el reflujo gastroesofagico, cte. Sobre todo podemos evitar la administracion de
medicamentos que pudieran provocar ataques como son los b-blogueantes, antiinflamatorios no esteroideos, etc.

b) Los medicamentos antiinflamatorios son el eje central del tratamiento de los intervalos del asma. Como
hemos dicho adn en enfermos con asma leve, escasamente sintomatico, la biopsia bronquial demuestra la existencia
de inflamacién bronquial®®***9).,

De mayor a menor potencia podemos contar con:

Corticosteroides. Son los de mayor actividad. En la actualidad los corticoides inhalados constituyen los
farmacos de eleccion. Aunque su mecanismo de accion no esté aclarado totalmente es posible que actlen sobre la
mayoria de los componentes inflamatorios del asma ®°. Cuando se utilizan de forma prolongada en los estados de
intervalo reducen la hiperreactividad bronquial, la respuesta inmediata a los alergenos y el asma inducido por el

ejercicio Y.
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Los corticosteroides inhalados disponibles en nuestro medio (beclometasona, budenoside) y en otros paises el
acetonido de triarncinolona y el flunisolide, han demostrado ampliamente su eficacia si son utilizados de forma regular
y por largos periodos de tiempo @ A pesar de su utilizacién prolongada no producen, por lo general, ningun
problema sistémico y rara vez efectos locales secundarios (candidasis orofaringea). La respuesta es dosis-
dependiente por lo que lo mas practico es comenzar con dosis altas e ir reduciendo luego hasta conseguir una dosis
optima de mantenimiento. La utilizaciébn de corticoides por via general, generalmente orales en los estados de
intervalo se ha reducido como consecuencia de los efectos secundarios que presentan y a raiz de la disponibilidad de
los corticoides inhalados. Sin embargo existen pacientes que los necesitan para el control de sus sintomas a pesa de
una dosificacién alta de los corticoides inhalados. En estos casos, que son los asmas corticodependientes,
deberemos utilizar las dosis minimas que mantengan a los enfermos en un estado aceptable. Otro tipo de empleo es
en el comienzo de los brotes: en estos casos su uso por periodos cortos, de 2-3 semanas, de forma descendente
incluso terminando en una dosificacion en dias altemos, suele tener pocos efectos secundarios.

La administracion de corticosteroides por via parenteral queda reservada para el tratamiento de los brotes
intensos, que no respondan a las dosis altas de estos productos por via inhalatoria y otral. En estos casos la
utilizacién conjunta de corticoides inhalados facilita el cambio de las dosis parenterales altas a dosis orales.

Cromoglicato disddico (CGD). El papel definitivo de su actividad farmacol6gica no esté definido totalmente a
pesar de las miltiples investigaciones. Inicialmente se postulé que inhibia la liberacion de mediadores provocada por
la exposicién antigénica, atenuando las respuestas inmediata y tardia. Esta actividad se adjudicaba a la estabilizacion
de la membrana de los mastocitos. Hoy se piensa que probablemente hay mas acciones: sabemos que previene la
broncoconstricciéon refleja del ejercicio, reduce la hiperreactividad bronquial inespecifica y actia sobre células
inflamatorias como macréfagos y eosinéfilos 92324

La utilidad de CGD en el tratamiento de los estados de intervalo es menor que la de los corticosteroides
inhalados. En general, tiene una menor actividad en adultos que en nifios, si bien también esta probada su actividad
en los primeros @5 Esta en discusion si produce algin efecto adicional a un control con corticosteroides inhalados
(necesidad de menor dosis).

Solo tiene actividad cuando se utiliza deforma inhalada. Puede producir algunos efectos secundarios locales:
irritacion de garganta disfonia, tos y ocasionalmente episodios debroncoconstriccién. Esto Gltimo ha determinado que
con alguna frecuencia se le asocie un b estimulante.

Nedocromil sédico. Es un dicarboxilato de piranoquinolina al que se atribuyen propiedades antiinflamatorias
%) " Aunque no tiene parecido quimico con las cromonas su perfil clinico es muy similar: inhibicién de las reacciones
precoces y tardias desencadenadas por antigenos asi como de la broncoconstriccion por el ejercicio y de la
hiperreactividad inespecifica ®”. Su introduccién en la terapéutica de los estados de intervalotiene como objetivo la
disminucién o sustitucion de la dosis de corticoides inhalados, lo que ofreceria una alternativa terapéutica en los
casos moderadamente sintomaticos. Los estudios realizados hasta ahora no parecen confirmarlo definitivamente.

Otros agentes. Existen otros farmacos en los que se ha postulado alguna actividad antiinflamatoria, entre
otras: antihistaminicos, ketotifeno y oxotamida. Otros se han utilizado suponiendo un efecto ahorrador de
corticosteroides, como el metotrexato, el oro o la troleandomicine. Estos Ultimos tienen indicaciones muy puntuales, y
hasta ahora solo representan intentos terapéuticos.

c¢) Medicacion broncodilatadora.

Los farmacos broncodilatadores fueron introducidos en el tratamiento del asma hace mas de 80 afios y sobre
su propiedad de relajacion del musculo liso bronquial contraido ha girado la terapéutica del asma en gran parte. No
tienen indicaciones en los estado de intervalo asintomaticos pero deben prescribirse de forma continuada en los

casos de obstruccion y disnea continuas.
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Agentes Betaadrenérgicos. Son los mas eficaces y, por ende, los utilizados mas ampliamente. Proporcionan
una respuesta rapida y, para algunos tipos, también prolongada (salmeterol), con pocos efectos secundarios si se
utilizan Beta-2-selectivos y la via inhalatoria. Se pueden pautar a dosis fijas o bien a demanda, lo que nos puede dar
un indicador sobre la necesidad de incrementar la terapéutica antiinflamatoria. Actualmente disponemos de algunas
formas para su utilizacion en forma de polvo seco, sin propelentes, y eficaces incluso a flujos bajos durante la
inspiracion %29,

Agentes anticolinérgcos. Los extractos de belladoa y estramonio se han utilizado desde hace mucho tiempo
como remedio para el asma, pero es en la década de los setenta, con el bromuro de ipratropio, cuando se generaliza
su uso. El papel mas limitado del sistema parasimpatico en la patogenia de la broncocostriccién determina la menor
eficacia de estos farmacos que, en ocasiones, se asocian con un Beta-estimulante. Carecen practicamente de
efectos secundarios. Su utilizacion en los estados de intervalo pudiera reservarse para aquellos pacientes con
intolerancia a los Beta-estimulantes.

Teofilinas. A pesar de ser un farmaco ampliamente utilizado en nuestro medio no se conoce bien su
mecanismo de accién. Ademas tiene un margen terapéutico estrecho y con frecuencia produce efectos secundarios
de irritacion de la mucosa gastrointestinal con produccion de nauseas y vOmitos. Las formulaciones orales de
liberacion prolongada son las mas eficaces tomadas antes de acostarse para prevenir el asma nocturno. Hoy en dia
han pasado a drogas de segunda linea en el tratamiento de los estados de intervalo.

d) Inmunoterapia

El papel exacto del tratamiento con extractos alergénicos sigue siendo discutido y motivo de viva polémica. Es
un método terapéutico basado en la administracion de antigenos a dosis crecientes para tratar de modificar la
respuesta inmunogica de los pacientes cuando se enfrentan a los alergenos del ambiente. A pesar de los datos
acumulados la interpretacion patogénica de su accién no esta aclarada.

Se trata de un tratamiento de accién muy limitada, que no esta exento de complicaciones, incluso mortales,
largo, costoso y complicado.

Antes de prescribir un tratamiento con inmunoterapia hay que demostrar claramente que se trata de un asma
alérgico mediado por IgE y que dicho alergeno es el condicionante de los sintomas que presenta el paciente y que de
ninguna forma se puede aliminar del ambiente. Partiendo de estas premisas parece que pudieran beneficiarse
aquellos pacientes con polinosis con sintomas de asma durante periodos largos y que no responden al tratamiento
convencional de los estados de intervalo con antiinflamatorios y Beta-estimulantes. En los asmas por acaros puede
intentarse un tratamiento con inmunoterapia si las medidas higiénico-ambientales y de tratamiento convencional no
consigue un dominio adecuado de los sintomas ©?.

Las perspectivas actuales del tratamiento con 18 inmunoterapia deben ser muy restringidas.
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