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NIVELES DE INMUNOGLOBULINA E SERICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON ASMA.

ANTECEDENTES

EL asma es una enfermedad que afecta a un gran porcentaje de la poblacion mundial,
siendo los nifios un grupo especialmente vulnerable a este tipo de padecimiento. En
dicho sector, se observa un aumento en su incidencia y prevalecia en la mayoria de los
paises, lo que se constata en la bibliografia anglosajona que estima su prevalencia entre
5% al 10%, lo que la coloca dentro de las cinco primeras causas de ausencia escolar. (1)
El asma es la enfermedad cronica mas frecuente en la infancia. En Estados unidos se
calcula que aproximadamente 5 millones de nifios padecen asma, y ésta afecta a mas de
155 millones de personas en todo el mundo (2)

El asma con frecuencia inicia en la infancia, la mayoria de los nifios desarrollan esta
enfermedad antes de los ocho afios y mas de 50% antes de los 3 afios (3) Se ha descrito
que 50% de los nifios asmaticos con enfermedad leve presentan una remision de la
sintomatologia en la adolescencia; sin embargo, los pacientes mantienen varios grados
de obstruccion de las vias aéreas y los sintomas pueden recurrir en la edad adulta. Los
nifios desarrollan asma con mayor frecuencia cuando la IgE sérica esta elevada a los
nueve meses de edad; presentan dermatitis atdpica o rinitis durante el primer afio de
vida; requieren ser hospitalizados por infecciones de vias respiratorias inferiores o
cuando presentan flujos bajos respiratorios bajos a los seis afos de edad (medidos por
espirometria).

Los lactantes presentan sibilancias después de sufrir infecciones respiratorias virales, en
los afios siguientes evolucionan con diferentes patrones de la enfermedad, ya que esta
caracteristica puede remitir en la edad preescolar; sin embargo, si este problema se
asocia a atopia es mayor la posibilidad de que el nifio padezca asma. (4)

En la actualidad, el VSR constituye la primera causa de bronquiolitis y
hospitalizaciones secundarias a infeccion respiratoria de la pequefia via aérea en nifios
menores de 2 afos. (5)

El asma en el nifio y en el adulto cuentan con muchos mecanismos fisiopatolégicos en
comun, sin embargo, existen algunas diferencias importantes tanto anatémicas,
fisiologicas, inmunoldgicas, psicologicas y del desarrollo en relacién a la edad que
incrementan la vulnerabilidad del nifio pequefio a una falla respiratoria y hacen el
diagnéstico y el manejo diferente (6).



DEFINICION:

El asma es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes de la infancia, representa
una causa importante de limitacion funcional y de ausentismo escolar. En los ultimos
afios, los conceptos fisiopatologicos de la enfermedad han cambiado, la definicion mas
aceptada es la de “una enfermedad broncopulmonar inflamatoria cronica, caracterizada
por episodios recurrentes de sibilancias, disefia, restriccidn tordcica y tos,
particularmente durante la noche o muy temprano por la mafiana. En individuos
susceptibles, estos episodios son usualmente asociados a una importante pero variable
obstruccion del flujo aéreo que es con frecuencia reversible ya sea espontaneamente o
con tratamiento” (7). Esta definicién es muy similar a la publicada por el Global
Initiative for Asthma (GINA) (8)

El asma es la enfermedad respiratoria cronica mas frecuente en pediatria, en algunos
paises su prevalecia incrementd en los dltimos afios, pero lamentablemente en muchos
casos no se realiza el diagndstico oportuno y no se proporcionas el tratamiento
adecuado. Genera una alta demanda de atencién en los servicios de urgencias y con
frecuencia es motivo de ausentismo escolar. Con el tratamiento apropiado el paciente
puede tener una vida familiar, escolar y social satisfactoria, pero si no se trata
correctamente, por su curso cronico habra remodelacion fibrética de las vias aéreas con
obstruccion irreversible del flujo aéreo y la consecuente limitacién fisica y social del
paciente. (9)

El asma es una condicion heterogénea con signos y sintomas que varian seguin el grupo
de pacientes y también varian dentro de cada individuo en el tiempo. (10)

EPIDEMIOLOGIA

En la ultima década, se ha observado un incremento de la prevalencia que varia entre
2.1 hasta 32.2%, esto a pesar de un mayor entendimiento de la patogénesis y de un
mejor tratamiento

En paises desarrollados como Estados Unidos de Norteamérica, es uno de los
principales motivos de consulta, tanto en los consultorios como en los servicios de
urgencias y se considera que causa 3.4 millones de visitas al médico y 149 mil
hospitalizaciones por afio'?.

Los estudios epidemiologicos en América Latina han revelado prevalencias variables de
4.1 a 26.9% que pueden deberse a las distintas metodologias empleadas en los estudios
o a la influencia de los factores de riesgo  '*'*

En todo el mundo se han realizado multiples estudios predominantemente de tipo
transversal, con la finalidad de determinar la prevalencia del asma y observar su
tendencia. Debido a esto en 1991 se creé un estudio denominado International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), fundado para promover las
investigaciones epidemiolégicas en asma y enfermedades alérgicas por medio de una
metodologia estandarizada que facilitara la colaboracién internacional . La informacién
mundial generada por el ISAAC sugiere un incremento no solo de su frecuencia sino



también de su gravedad, ya que aparentemente han aumentado el numero de
hospitalizaciones y las descripciones entre 1979 y 1997 muestran que el nimero
absoluto de muertes por asma aumento de 2603 a 5434 Y

En México se han publicado estimaciones de la preva]encia del asma que varian de
2.7% a 34%.

FACTORES ANATOMICOS

Los factores anatomicos constituyen una parte esencial en la diferencia del
comportamiento de la enfermedad del nifio vs. el adulto, dentro de dichos factores
encontramos los siguientes:

Tamario menor de las vias aéreas: Esto es evidente hasta aproximadamente los 5 afios
de edad, 50% de la resistencia total es resultado de este menor tamafio, mientras que en
el adulto esto contribuye en menos del 20%."

Menor rigidez de la via aérea: La menor rigidez del cartilago que soporta la via aérea
tanto de los bronquios segmentarios como de la trdiquea es menor en la infancia lo que
facilita su colapso durante la espiracion'®

Disminucion del musculo liso: La cantidad de musculo liso se refiere como
desproporcionadamente menor en las vias aéreas de los nifios.’®

Hiperplasia de glandulas mucosas: Se ha reportado un incremento en las glandulas
mucosas en los bronquios mayores de los nifios comparindose con las glandulas
mucosas de los adultos.

Ventilacion colateral disminuida: Se han descrito una disminucion en los canales
bronquioloalveolares de los nifos pequefios. ;3

Desventajas diafragmaticas: El angulo de insercion del diafragma es horizontal en
contraste a la insercién oblicua en el sujeto adulto, consecuentemente, el diafragma
tiende a causar mayor retraccion de la caja toracica.

FISIOPATOLOGIA DEL ASMA

El desencadenamiento de los mecanismos fisiopatologicos de dicha enfermedad esti
estrechamente relacionado con las interaccion de células inflamatorias como los
mastocitos, macréfagos, linfocitos “T" y células epiteliales que activan a las células pro
inflamatorias como los eosindfilos y neutrdfilos a partir de citocinas y quimiocinas,
causando dafio sobre la integridad epitelial. También se observa un incremento en la
respuesta del sistema nervioso auténomo, hipersecrecion de moco, cambios en la
funcion mucociliar originando un incremento en el tono del musculo liso bronquial '**

La evidencia de que la inflamacién es un componente del asma fue inicialmente
derivada de los hallazgos de necropsia de pacientes con asma fatal, cuyas vias aéreas
mostraron infiltracion por neutrofilos, eosinofilos, mastocitos degranulados,
engrosamiento de la membrana basal, perdida de la integridad epitelial y oclusion del
lumen bronquial por moco. También se observo hiperplasia e hipertrofia del misculo
liso bronquial e hiperplasia de células globosas'” Se ha observado ademas la presencia
de citocinas y quimioc mas S que median la inflamacion en el lavado bronquioalveolar y
secreciones pulmonares *



Inicialmente se pensaba que estos fendmenos inflamatorios existian exclusivamente en
los asmaticos graves que fallecian por una crisis; sin embargo, mediante
fibrobroncoscopia se han podido realizar estudios en pacientes con asma leve y se ha
comprobado que estas alteraciones existen ya en pacientes con asma leve desde el inicio
de la enfermedad *' y también en las fases de remisién clinica >

Algunas citocinas inician las respuestas inflamatorias mediante la activacion de factores
de transcripcion que son proteinas que se unen a la region promotora de los genes. Los
factores de transcripcion envueltos en la inflamacién asmatica incluyen el factor nuclear
kP, la proteina activadora 1, el factor nuclear de las células T activadas, la proteina de
los elementos de respuesta AMPc y varios miembros de la familia de los factores de
transcripcion activadores de transduccion (STAT). Estos factores actian como genes
que codifican citocinas inflamatorias, quimiocinas, moléculas de adhesion y otras
proteinas que inducen y perpetian la inflamacion. Los corticosteroides modulan las
respuestas inmunoinflamatorias en el asma por inhibicion de estos factores de
transcripci(')n.n'

INFLAMACION BRONQUIAL.

La inflamacion bronquial es la respuesta de un tejido vascularizado ante una agresion.
Su fin es reparar y restaurar la funcién del tejido. En algunos casos la reaccion
inflamatoria no se resuelve y la inflamacién cronica persistente produce remodelado,
con lo que el tejido pierde su funcion.

En la inflamacion asmatica participan los linfocitos, los mastocitos y unas células que
no suelen encontrarse en otros tipos de inflamacion: los eosinéfilos.

Las complejas relaciones entre las células que intervienen en el proceso inflamatorio se
llevan a cabo por medio de citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento, mientras
que los efectos inflamatorios son secundarios a la liberacion de mediadores procedentes
de distintas células **

LINFOCITOS

Son células clave en la respuesta inmune adaptativa, coordinan y amplifican las
funciones efectoras de las células inflamatorias especificas y no especificas como las
células B y los eosindfilos. Los linfocitos B producen y secretan anticuerpos
especificos, mientras que los linfocitos T modulan la funcién de los linfocitos B
mediante funciones ayudadoras y supresoras. Existen diferentes tipos de linfocitos T:
CD4+ o ayudadores (helper=Th) y CD8+ o citotoxicos (Tc). En los primeros
encontramos a su vez diferentes tipos como son Thl que en presencia de IL-12 o [FN-y
producen IL-2 e IFN-y, implicados en el desarrollo de reacciones de hipersensibilidad
tardia. Inversamente la IL-4 favorece el desarrollo de linfocitos Th2 que producen IL-4,
IL-5 e IL-13 caracteristicas de desordenes atopicos. Las células ThO expresan un amplio
rango de citocinas y se consideran las precursoras de los fenotipos TH1, TH2 y TH3.
Esta ultima clase de linfocitos TH3 producen altos niveles de TGF-B (factor de
crecimiento transformante beta) asi como [L-4 e IL-10%.

La IL -5 estimula la diferenciacion de los eosindfilos en la médula dsea y su liberacion
al torrente sanguineo, y junto con la IL-4 aumenta el reclutamiento de los eosinofilos y



su activacion. . La IL -4 ademas induce la diferenciacion de los linfocitos B hacia la
. . 2 . . . - -
sintesis de IgE *® e induce a los linfocitos T a diferenciarse en Th2.

El IFN-gamma que producen los Thl inhiben la activacion de los linfocitos B y la
produccion de IgE, y la IL-2 estimula la proliferacion de linfocitos T. Ambos subtipos
de linfocitos T secretan IL-3 y GM-CSF. Tanto los asmaticos alérgicos como aquellos
en los que no se puede demostrar la existencia de alérgia comparten un mecanismo
inmunopatologico similar, con un perfil Th2 y una participacién de células
inflamatorias similar’’.

EOSINOFILOS

Son células que provienen de la médula 6sea y se regulan por IL-3, IL-5 y GM-CSF,
almacenan multiples mediadores citotoxicos como proteina basica mayor (MBP),
proteina cationica eosinofilica (ECP), peroxidasa eosinofilica (EPO) y neurotoxina
derivada de eosinofilos, también son capaces de sintetizar leucotrienos By y Cs y factor
activador de plaquetas. La MBP puede directamente daiiar el epitelio de la via aérea,
intensificar la respuesta bronquial a metacolina y causar degranulacién de los
mastocitos y basofilos, asi mismo actiia como un inhibidor alostérico de los receptores
M2 muscarinicos resultando en un incremento de la broncoconstriccion mediada
vagalmentelsA

Los eosindfilos a través de la circulacién hacia la via aérea son atraidos requiriendo la
participacion de Bl y B2 integrinas y el antigeno muy tardio 4 (VLA-4) en la superficie
celular. La quimiocina RANTES, la proteina inflamatoria de macrc')faggos la y las
eotaxinas son centrales en la liberacién de los eosindfilos a las vias aéreas.

Existe una asociacion entre la activacién de los eosinéfilos y la gravedad del asma .
Los eosinofilos pueden liberar potentes mediadores citotoxicos capaces de inducir dafio
a la mucosa de la via aérea: radicales libres de oxigeno, leucotrienos, factor activador
de plaquetas, proteina cationica del eosinofilo y una amplia variedad de factores de
crecimiento. Los linfocitos Th2 actian como reguladores de la activacion vy
supervivencia de los eosinofilos a través de la secrecion de IL-3 e IL-5. Durante un
tiempo se ha atribuido al eosindfilo un papel central en la etiopatogenia del asma, pero
recientemente ha sido puesto en duda porque se ha comprobado que la administracion
de un anticuerpo monoclonal anti-IL-5 que logra reducir hasta valores indetectables los
eosindfilos en esputo y sangre periférica no tiene efecto sobre la reaccion alérgica
precoz ni tardia ni reduce la hiperreactividad bronquial®'.

MASTOCITOS

Se originan en la médula 6sea de donde entran a la circulacién como CD34+, cuentan
con receptores FceRI que son de los principales sitios de union de la IgE en donde el
alergeno induce la liberacion de mediadores preformados como la histamina e inicia la
sintesis de los metabolitos del acido araquid{'}nicou' Existen al menos dos
subpoblaciones de mastocitos: los que tienen triptasa y los que tienen triptasa y
quimasa®. También contienen proteoglicanos que influyen en la diferenciacion y
proliferacion de las células, su adhesion y motilidad. Asi mismo, producen varias
citocinas incluyendo IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF, IFN-y y TNF-a. En los
pacientes con asma, los alergenos inhalados desencadenan la liberacion de histamina y
leucotrienos lo cual causa constriccion del musculo liso, esta fase temprana usualmente



se resuelve dentro de una hora, posterior a este tiempo se inicia la fase tardia que
favorece la liberacion de otras citocinas, sumandose a su efecto otras células
inflamatorias como macréfagos, linfocitos, eosindfilos y células epiteliales, entre otras®

NEUTROFILOS

Se originan de precursores mieloides bajo la direccion de IL-3 y GM-CSF, su vida
media es de 6 hrs, son las primeras células reclutadas en tejidos infectados en respuesta
a citocinas IL-1 y TNF-a, también son un recurso de citocinas proinflamatorias (IL-1,
IL-6 y TNF-u), hematopoyéticas y quimiocinas como IL-8 que pueden reclutar otras
células proinflamatorias. Los neutréfilos son una caracteristica prominente en pacientes
con asma fatal® y se ha demostrado su incremento en pacientes con asma severa
dependiente de esteroides %5 Recientemente se han observado otros cambios a nivel de
la via aérea como un incremento en la vasculatura de la submucosa de la pared de
sujetos asmaticos en comparacion con sujetos sanos *°.

El incremento en el nimero y tamafio de los vasos contribuye al engrosamiento de la
pared bronquial y en consecuencia a un estrechamiento de la luz cuando se produce la
contraccion del misculo liso®’. A este respecto, se ha demostrado un marcador vascular
llamado EN4 que hace evidente la angiogénesis como un componente importante de la
remodelacién de la via aérea. También se ha demostrado que ante un estimulo
especifico, la extension del dafio epitelial en el asma, es resultado de la pérdida de la
funcién del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EFGR), necesario para la
reepitelizacion del area dafiada®®.

El fenomeno de remodelacion de la via aérea consiste en el engrosamiento de las
paredes de la via aérea dependiente del tejido submucoso, la adventicia y el misculo
liso. Los fibroblastos, protagonistas en este proceso, al ser estimulados por una gran
cantidad de citocinas inducen la sintesis de dcido hialurénico y otros proteoglicanos de
la matriz extracelular. Factores mitogenos y de crecimiento como el TGF-p, factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factor de crecimiento 1 parecido a la
insulina y la endotelina 1, ademas de inducir proliferacion fibroblastica, favorecen su
conversion a miofibroblastos con una mayor capacidad contractil’”, todo esto aunado a
la hipertrofia de misculo liso favorece y agrava el proceso de hiperreactividad bronquial
y se ha demostrado su aparicion aun en fases asintomaticas del asma.

Por tltimo, los mecanismos neuroefectores también son piezas clave en este proceso,
dentro de estos, el sistema colinérgico es el principal neuroefector que induce
broncoconstriccién mediada por acetilcolina; la cual es producida también por fuentes
no neuronales como células epiteliales, endoteliales y sanguineas favoreciendo el
tropismo de células inflamatorias y estructurales. El péptido intestinal vasoactivo y el
oxido nitrico forman parte del sistema inhibidor no adrenérgico no colinérgico y las
taquicininas como la sustancia P y la neurocinina A forman parte de la parte excitatoria
de este sistema, los primeros tienen como principal funcién la broncodilatacion,
mientras que los segundos la broncoconstriccion, por consiguiente una pérdida en el
equilibrio de ambos condiciona hiperreactividad bronquial. Es importante hacer notar
que estos mediadores también son producidos por células inflamatorias como
eosinofilos, monocitos, macréfagos, linfocitos y células dendriticas favoreciendo
ademas de broncoconstriccion, incremento en la secreciéon glandular de moco,



incremento de la permeabilidad endotelial y quimiotaxis, potenciando por consiguiente
la inflamacion.

MACROFAGOS

Estan relacionados con el fenomeno de remodelado mediante la secrecion de factores de
crecimiento como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), factor de
crecimiento de fibroblastos y TGF-p .

Daiio epitelial.

La afeccién epitelial es uno de los hallazgos maés caracteristicos del asma y se
caracteriza por la fragilidad y desprendimiento de las células epiteliales. Se ha
comprobado que existe una estrecha relacién entre la intensidad del dafio epitelial y el
grado de hiperrespuesta bronquial en pacientes con asma, lo que parece indicar su
relacion con la gravedad del asma”'

Miusculo Liso.

El misculo liso no solo se contrae o relaja para modificar el calibre de la via aérea como
respuesta a la accion de otras células, sino que tiene propiedades plasticas que le
permiten hiperplasiarse e hipertrofiarse, asi como propiedades inflamatorias con
capacidad de secrecion de mediadores importante en el asma, de tal modo que algunos
autores consideran al asma como consecuencia de una disfuncién del musculo liso

En el pulmén, el musculo liso se encuentra a lo largo de todas las vias aéreas, desde la
traquea hasta los bronquiolos terminales. El nivel de su tono determina el calibre de las
vias aéreas y por tanto, la resistencia al paso de aire a lo largo de ellas.

En las vias aéreas superiores el 25% de la masa celular esta formada por musculo y en
las vias aéreas inferiores, el 4-5%.

En la triquea y en los bronquios principales el misculo liso cierra la parte posterior de
los cartilagos que estin dispuestos en forma de “U”. También puede encontrarse
miusculo liso en la porcién anterior y en fibras orientadas longitudinalmente. En los
bronquios de mediano y pequefio calibre, el musculo liso no esta dispuesto de una forma
puramente circular, sino que se dlspone a lo largo de la via aérea como 2 espirales
opuestas en un patrén llamado geodestco “Esta d:spos:mon hace que cuando se contrae
el musculo liso no sélo se reduzca el calibre de la via aérea, sino que también se reduzca
su longitud. Se piensa que la rigidez que se produce en la pared bronquial por el edema
o por el engrosamiento de la membrana basal podria limitar el acortamiento de la via
aérea y, por lo tanto, aumentar la fuerza con la que se produce la constriccién del
bronquio. Esta seria una de las explicaciones para el desarrollo del la hiperrespuesta
bronquial en los asmaticos.



Remodelado de la via aérea.

El remodelado se define como alteracion en tamafio, masa o nimero de los
componentes estructurales de un tejido que aparecen durante el crecimiento o en
respuesta a un dafio o inflamacién. El remodelado puede ser beneficioso, durante el
crecimiento pulmonar o como respuesta a un dafio cuando se produce la cicatrizacion.
Encontraste es inapropiado para mantener la funcion del pulmén en el asma, en la
bronquitis cronica, en el enfisema y en la alveolitis fibrosante **. En este caso el
remodelado se produce como consecuencia del dafio epitelial recurrente de la via aérea
y de los intentos sucesivos de reparacion. Los cambios estructurales que aparecen
incluyen dafio epitelial, hiperplasia de las glandulas productoras de moco, de los
miofibroblastos, del musculo liso y de la vasculatura y engrosamiento de la pared de la
via aérea con fibrosis subepitelial. Ademas se produce un depodsito de colageno I,
colageno III y fibronectina en la lamina reticularis que solo se ha descrito en el asma,
por lo que se sospecha que este cambio es una alteraciéon fundamental ligada a la
patogénesis de la enfermedad **

Inicialmente se postulé que el remodelado era un fendmeno siempre secundario a la
inflamacién, pero recientemente se ha sugerido que el remodelado puede ser
independiente de la inflamacion e incluso ser un episodio primario en la historia natural
de la enfermedad, contribuyendo por si mismo al desarrollo y persistencia de la
inflamacién de la via aérea ** Un estudio reciente ha encontrado que la membrana basal
ya esta engrosada en nifios con asma grave y en una proporcion similar a la de los
adultos asmaticos*®

INFLAMACION ALERGICA EN EL ASMA

Observaciones tanto clinicas como epidemioldgicas han ligado los anticuerpos IgE a la
severidad del asma'”. Para iniciarse la sintesis de IgE es importante que los alergenos
tengan contacto con células dendriticas de la via aérea, las cuales migran hacia los
linfonodos donde presentan el antigeno a las células T y B. Las interacciones entre estas
células desencadenan la produccién de citocinas y de moléculas coestimuladoras.*’

Para la sintesis de IgE, es importante la presencia de IL-4 o IL-13 que cuentan con una
cadena a similar y usan la misma sefial de transduccion STAT-6%. La segunda sefial es
cuando el CD40 en las células B se une a su ligando en las células T (CD40L).
Interacciones adicionales ocurren entre sefiales coestimuladoras como CD28 y B7 y
entre la integran a alP2 y las moléculas de adhesion intercelular 1, lo que puede
complementar la activacion de las células B. Una vez sintetizados y liberados los
anticuerpos IgE circulan en la sangre antes de unirse a sus receptores de alta afinidad
(FceRlI) en la superficie de mastocitos y baséfilos y a los de baja afinidad (FceRII) en la
superficie de linfocitos, eosin6filos, plaquetas y macrofagos®. Se sabe que estos ultimos
son importantes en la regulacion de la sintesis de IgE**



Se sabe que tanto mastocitos, como basofilos pueden secretar IL-4 e [L-13 y expresar el
CD40L, sin embargo, la liberacion de estas citocinas depende primariamente de la unién
de IgE con el alergeno y estas células amplifican mas que inducen la sintesis de IgE.

PATOGENESIS

El asma es una enfermedad compleja y variable y en su génesis contribuyen varios
factores, genético y ambientales que actuando de manera conjunta influyen a la
progresion y expresion de esta enfermedad tan heterogénea caracterizada por la
inflamacién, obstruccion de la via aérea e hiperreactividad bronquial recurrente®

Los nifios que presentan episodios disneizantes durante los primeros 3 afios de vida y
persisten mas alla de los 6 afios tienen niveles significativamente inferiores de funcién
pulmonar, si los comparamos con aquellos nifios cuyos sintomas asmaticos empezaron
después de los 3 afios de edad”

El diagnéstico de asma es fundamentalmente clinico y su confirmacién, relativamente
facil, es determinada por el estudio de la exploracion de la funcion pulmonar. Esto
ultimo, que supone similares dificultades en el nifio mayor de 6 afios que en el adulto,
establece un obstaculo afiadido en los lactantes y en los nifios menores. En ellos la
evaluacion clinica y de los factores de riesgo (antecedentes familiares y personales y
estudios complementarios) determinaran la conclusion de “riesgo probable de asma”.
La forma de presentacion clinica, junto con la demostracién de una obstruccion
reversible al flujo aéreo, constituye la base sobre la que se sustenta el diagnéstico de
asma. El diagnédstico de asma en los nifios mayores de 6 afios se basa en el estudio de la
funcién pulmonar **. En los menores de 6 afios, las limitaciones en las pruebas de
funcion pulmonar establecen que el diagnéstico del asma sea clinico y por exclusion,
tras un diagnostico diferencial amplio y complejo“.

FACTORES DE RIESGO EN EL ASMA

La gran variabilidad que existe en la prevalencia del asma entre diferentes paises, y
entre diferentes comunidades de un mismo pais hacen pensar que cambios en el hébitat,
el ambiente, el estilo de vida hayan introducido factores de riesgo relacionados con la
causalidad de la enfermedad.

Se ha puesto especial interés en los factores de riesgo implicados en las primeras etapas
de la vida. El sistema inmunitario fetal esta ligado a un patrén de citocinas tipo TH2 que
le capacita para su supervivencia. La persistencia de este patron tras el parto parece
fomentar la sensibilizacién alergénica y el asma, lo que lleva a concluir que las
situaciones que retrasan la maduracion postnatal del sistema inmunitario hacia el
equilibrio TH1 / TH2 se han de considerar como factores de riesgo. En este sentido se
interpreta el abandono del amamantamiento que durante afios se sostuvo en los paises
desarrollados, o la higiene excesiva que conlleva un retraso del primer contacto con
antigenos derivados de gérmenes respiratorios o de la flora intestinal.

Los cambios que ha experimentado la vivienda en el mundo desarrollado han creado los
condicionantes idéneos para una mayor proliferacion de los acaros del polvo doméstico,
origen del alergeno mas comun en las enfermedades atopicas.



No hay pruebas que permitan relacionar la contaminacion industrial y la derivada del
trafico de vehiculos con el origen del asma, aunque resulta patente su papel como
agravante de la enfermedad.

Existe justificacion cientifica para aceptar que la enfermedad surge de la suma de dos
factores interrelacionados: predisposicion genética y estimulos ambientales. Estos
estimulos configuran lo que hoy se denomina factores de riesgo.

Existe una gran preocupacion acerca de la identificacion de los factores de riesgo del
asma, con la intencion de disminuir la prevalencia de la enfermedad o por lo menos,
mejorar su evolucion clinica. Sin, embargo, prevalece una gran confusién entre factores
de riesgo y factores desencadenantes de la hiperreaccién bronquial. Mientras que los
primeros tienen que ver con la causalidad del asma, al inducir inflamacién bronquial,
los desencadenantes no intervienen en los mecanismos etiopatogénicos del asma, sino
que se limitan a un agravamiento de la enfermedad al poner en marcha la hiperreaccion
bronquial, secundaria al proceso inflamatorio™.

FACTORES PRENATALES.

El tabaquismo materno ha sido considerado un factor de riesgo para la presencia de
sibilancias durante la vida temprana del nifio, inclusive se ha atribuido un menor
desarrollo de la via aérea desde el periodo de gestacion.

Se ha demostrado que los recién nacidos de mujeres fumadores tienen peor funcion
respiratoria y mayor prevalencia de enfermedad respiratoria o sibilancias®’.

FACTORES POSTNATALES.

Se ha demostrado que los nifios que toman leche materna hasta los tres meses de edad
tienen menor nivel de IgE a los seis y once afios de edad que aquellos que siguieron con
alimentacion artificial®"

La ablactacion temprana, es decir, antes del 6to mes en el nifio con riesgo y antes de 4to
mes en el nifio sin riesgo se han relacionado con un incremento de alergia®*

ALERGENOS DOSMESTICOS

Es claro que los alergenos intradomiciliarios juegan un papel significativo, dentro de
estos incluimos los 4caros del polvo, alergenos animales (perro y gato), cucaracha y
hongos. Es por tanto apropiado siempre interrogar a los padres sobre la presencia de
estos factores. Los acaros se encuentran en grandes concentraciones en recamaras,
alfombras, peluches y cobertizos. Las cucarachas son ubicuas. Los alergenos
extradomiciliarios los constituyen los pélenes de arboles, malezas, pastos y hongos.

De estos factores de origen doméstico que se relacionan con el asma, el de mayor
relevancia es la sensibilizacion a los alergenos derivados de los acaros del polvo
doméstico®”.

Las particulas alergénicas de los acaros del polvo doméstico, en concreto su alergeno
mayor (Der P I), tienen facil accesibilidad a las vias respiratorias periféricas, como lo
demuestra su presencia en el lavado broncoalveolar y su correlacion con su
concentracién ambiental’> Pruebas inhalatorias con alergenos de écaro del polvo
domeéstico en dosis bajas son capaces de aumentar algunos parametros tipicos de la
inflamaciéon bronquial del asma: eosinofilos en esputo, eosinéfilos EG2+, proteina
cati6nica de los eosinéfilos e IL-5 *.



FACTORES GENETICOS

El asma es considerada una enfermedad poligénica o multifactorial, actualmente los
factores genéticos estan siendo ampliamente estudiados. La mayoria de los
investigadores coinciden en que el asma es un desorden genético complejo**, por tanto,
no puede ser clasificada simplemente con una heredabilidad autosémica dominante,
recesiva o ligada al sexo’.

Los estudios que han evaluado la enfermedad, han demostrado una relacion importante

en los siguientes cromosomas o regiones cromosémicas '°°°:

GENES CANDIDATOS POTENCIALES PARA
ASMA Y ATOPIA.

Regiones
cromosomicas.

Correlacién

Cromosoma lp

IL-12R

Cromosoma 2q

IL-1, linfocitos T citotoxicos

Cromosoma 3p24

Inhibicion del STAT-6

Cromosoma 5q23-35

IgE total, niveles de
eosinofilos, [L-4, [L-5, [L-13,
CD14, B2-ADR, GM-CSF

Cromosoma 6p21-23

Complejo mayor de
histocompatibilidad, TNF-a

Cromosoma 7ql1-14

Receptor de cadena y de la
célula T

Cromosoma 11q

FceR1p, CC-16

Cromosoma 12q

STAT-6, NOS-1, IFN-y, SCF

Cromosoma 13q

FLAP

Cromosoma 14ql1-
13

TCR-w/B, MCC Inhibidor del
factor nuclear

Cromosoma 16pl1-
12

IL-4Ra

Cromosoma 20p

ADAM33




Es importante considerar que cada uno de estos genes es sélo un contribuyente
individual a la predisposicion y se requiere la presencia de factores medioambientales
para su expresion y manifestacion como enfermedad.

Se han descrito multiples factores de riesgo para asma, pero realmente pocos han sido
confirmados.

De los factores predisponentes, la atopia es fundamental y es definida como la
predisposicion genética para producir IgE en cantidades anormales en respuesta a
alergenos ambientales.

La respuesta atopica es un desbalance hacia una respuesta Th2. Los prematuros se
relacionan con una disminucion de atopia aparentemente por los estimulos infecciosos
secundarios a la hospitalizacion, generando una inclinacién hacia una respuesta Thl.



INFECCIONES

Tanto el feto como el recién nacido tienen una respuesta inmuldgica de tipo TH2 una
situacion que favorece el fenotipo ligado al asma: produccion de IgE, eosinofilia y
atopia. Fisiologicamente esta situacion inmunolégica cambia hacia el patrén THI en el
primer afio de vida, por el contacto con antigenos bacterianos. Un retraso en la
aparicion de infecciones puede perpetuar el patrén TH2 del recién nacido, favoreciendo
la aparicién del asma por sensibilizacién a los primeros alelﬁenos con los que se
contacta, como la leche de vaca o los dcaros del polvo doméstico™™

En el estudio de cohorte de Tucson, los nifios que tuvieron infecciones respiratorias sin
sibilancias, especialmente neumonias y traqueobronquitis, en los primeros afios de vida,
presentaron, a los seis afios de edad, una menor frecuencia de &Jruebas cutdneas positivas
ante alergenos comunes y una cifra menor de IgE sérica total*™

El grupo de mayor reto en el diagnostico son los lactantes ya que frecuentemente
presentan sibilancias secundarias a procesos virales. En el estudio de Tucson en el que
se incluyeron mas de 1200 nifios nacidos entre 1980 y 1984, los investigadores
analizaron las sibilancias recurrentes, el estado atopico y la funcién pulmonar en nifios
con infeccién viral (virus sincicial respiratorio VSR) de vias respiratorias en los
primeros 3 afios de vida, encontrando que éstas se asociaban con un riesgo
incrementado de sibilancias a los 6 afios de edad y sobre los 11 afios de edad. El riesgo
de sibilancias fue inversamente relacionado a la edad de los nifios y dicha infeccion
dejaba de ser un riesgo al alcanzar los 13 afios de edad®. Otros virus implicados son
rinovirus, adenovirus y parainfluenza.

ASPECTOS CLINICOS.

En los enfermos asmaticos, la obstruccion de la via aérea puede ser desencadenada por
un numero importante de factores. Este aspecto clinico es también un antecedente
importante para el diagnostico. Los sintomas pueden avanzar en forma lenta y
progresiva o presentarse de manera subita y aguda.

La evaluacién clinica del asma requiere obtener una minuciosa historia clinica que
incluya sintomas, signos, factores desencadenantes y, desde luego, la evaluacién de la
evaluacion de la funcion pulmonar.

A pesar de que en las guias o lineamientos de diagnostico y tratamiento el asma se
clasifica solamente segin su gravedad, ain se encuentra mucha bibliografia que
continia considerando las diferencias clinicas entre asma atdpica y no atdpica, asi como
las caracteristicas de cada una de ellas, segin se resume en el siguiente cuadro. %0:



Atopica

No atopica

Edad de inicio

Infancia

Adulto, después de los 25 afios

Sintomas Varia con el ambiente y|Fluctuaciones impredecibles.

las estaciones. Generalmente relacionados con la
ocupacion.

| Trastornos Rinitis alérgica, | Ninguno.

| relacionados dermatitis atopica, otras

Antecedente Fuerte. Minimo.

familiar de

Enfermedades

atdpicas.

Pruebas cutianeas

Positivas y relacionadas
con la historia.

Por lo general negativas.

IgE

Alta .

Normal.

Eosinofilia

Alta, durante la
exposicion al alérgeno.

En ocasiones alta.

Pronostico.

Bueno, especialmente si
se retira el alérgeno.

Bueno si se retira el agresor.
Remisiones raras; tiende a la
cronicidad.

El cuadro clinico de acuerdo a la definicion de asma debe incluir la presencia de
sibilancias, opresion paraesternal, dificultad respiratoria, disnea y restriccion tordcica.
Es importante hacer hincapié en la duracion, ritmo, frecuencia, predominio de horario y
variacion estacional de los sintomas, ya que estos nos pueden orientar sobre posibles

factores desencadenantes.

La exploracion fisica puede ser normal entre las

exacerbaciones, sin embargo la presencia de datos clinicos de otras enfermedades
alérgicas y la presencia de sintomas asmaticos como tos, sibilancias, disnea, taquipnea,
espiracion prolongada, retraccién de térax, uso de musculos accesorios, etc. son muy

orientadores.




El GINA propone algunos lineamientos para unificar criterios diagnosticos y
terapéuticos, esto lo establece de acuerdo a edades dividiéndolos en menores y mayores
de 5 afios de edad, de acuerdo a su factibilidad de realizar pruebas de funcion

respiratoria, los cuales se presentan a continuacion:

MENORES DE 5 SINTOMAS
ANOS SINTOMAS | NOCTURNOS
NIVEL 4 ; -
PERSISTENTE (é:;:rlliunc;st.azg:nwdad Frecuentes.
SEVERA. ;
NIVEL 3 Diario. Uso de beta 2
PERSISTENTE agonistas. Los ataques > 1 vez por semana.
MODERADA afectan la actividad.
NIVEL 2
PERSISTENTE zllv;:z g‘r";f:ma“a PETO L 2 veces por mes.
LEVE P
< | vez por semana.
NIVEL 1 : A
INTERMITENTE Asintomatico entre los = 2 veces por mes.
ataques.




En mayores de 5 afios:

SINTOMAS
MAYDESSDES | SINTOMA | NocTURNO PEF
_— S
Continuos,
NIVEL4 actividad <60% estimado
SEVERA fisica Frecuentes Variabilidad >30%
PERSISTENTE. limitada %
Diario. Uso
diario de
NIVEL 3 beta 2 - >60%-<80% del
MODERADA agonistas. sen:::apor estimado.
PERSISTENTE Lf(?s ata(:{ues : Variabilidad >30%.
afectan la
actividad.
: > 1 vez por
?é‘;.f.[‘ 2 semana pero | > 2 veces al > 80% estimado.
pigiO50 Sz
PERSISTENTE ;ila vez al mes Variabilidad 20-30%.
<l vez por
semana.
NIVEL 1 Asintomatic | <2 veces al >80% estimado.
INTERMITENTE | o con PEF mes. Variabilidad <20%.
normal entre

los ataques.




DISNEA

La falta de aire o disnea es uno de los sintomas méas comunes, pero puede no estar
presente en todos los pacientes con asma. Una interpretacion de este fenomeno es que
constituye una respuesta al incremento del trabajo respiratorio vinculado al
estrechamiento de las vias aéreas e hiperinflacion de la caja toracica. No obstante hay
poca relacion entre la sensacion de disnea y la resistencia de las vias aéreas, debido a
que el grado de hiperventilacion que se presenta en el asma es muy variable.

En las crisis asmaticas muy graves la disnea podria ser enmascarada por la ansiedad que
es usual en el paciente. La caracteristica principal del asma es la variabilidad del grado
de obstruccion de las vias aéreas, que se refleja en la variabilidad de la disnea. Una pista
importante es el incremento de ésta ante la presencia de desencadenantes del asma tales
como: alergenos, aire frio o la propia variacion diurna del calibre de las vias aéreas, la
cual estad muy acentuada en los pacientes con asma. La presencia de disnea apunta hacia
el diagnoéstico de asma, pero también a una falta de control de la enfermedad. Cabe
sefialar también que la disnea puede ser muy poco perceptible en algunos pacientes, lo
cual es un factor de riesgo de deterioro, al impedir que se tomen medidas de precaucion.
Por ello, los registros del flujo espiratorio maximo adquieren particular importancia en

este grupo de pacientes

OPRESION PARAESTERNAL.

La sensacion de “opresion paraesternal” es un sintoma caracteristico y comun del asma.
Es probable que esta sensacion refleje actividad excesiva de los receptores vagales de
irritacion y es posible que esto esté determinado por la hiperventilacion, asi como por la
broncoconstriccion . La sensacion de opresion en el pecho puede acompaiiarse o no de
sibilancias o disnea, y también puede presentarse alin en ausencia de reduccién del flujo
espiratorio, lo cual se explicaria por estimulacion directa de los receptores de irritacion,

, . g . . . 60
mas que por la obstruccion de las vias respiratorias

SIBILANCIAS.

Las sibilancias, constituyen un signo especifico del asma, son causadas por la alta
velocidad del flujo de aire a través de las vias aéreas disminuidas de calibre. Estos
sonidos pueden ocurrir durante la espiracion, pero también durante la inspiracion.
Pueden ser oidos por el paciente y el médico, y ain ser audibles a distancia. Asimismo,
pueden no estar presentes todo el tiempo, por lo que su ausencia no excluye el
diagnéstico. Existe una correlacion entre la presencia de sibilancias y mediciones de

flujo espiratorio bajo -



TOS

La tos es un sintoma frecuente en el asma. En pacientes con tos cronica inexplicada
pueden llegar a requerirse estudios del tipo de una prueba de desafio (provocacion)
bronquial con metacolina o incluso ensayo terapéutico del asma, para llegar a un
diagnostico definitivo. Puede requerirse incluso un régimen breve de corticoides orales,
aun en ausencia de obstruccion de la via aérea.

Cuando existe hipertrofia de las glandulas mucosas en las vias aéreas inflamadas, la tos
puede acompanarse de produccion de expectoraciéon. Esta ultima puede ser de caracter
hialino o mucoso, verde o amarilla, un color producido por la presencia de leucocitos
como son eosindfilos o neutréfilos en la expectoracion purulenta cuando concurre una
infeccion bacteriana de las via aéreas

HIPERINFLACION

En los ataques agudos de asma, asi como en el asma cronica grave, el volumen
pulmonar se encuentra incrementado. Al examen fisico del térax pueden detectarse
datos de hiperinflacion, con aumento del didmetro anteroposterior. Signos de este tipo
se encuentran Unicamente en pacientes graves y con asma de larga evolucion %

Debido a la frecuente asociacion del asma con trastornos de la via aérea superior, como
rinitis alérgica, rinosinusitis alérgica y sinusitis es muy importante investigar
intencionalmente sintomas y signos de esta via, como obstruccion nasal, estornudos en
salva, secrecion retronasal, asi como una exploracion fisica que incluya revision de
narinas y bucofaringew.

EXAMEN FISICO

Debe explorarse toda la via aérea, con bisqueda intencionada de datos de alergia
respiratoria a diverso niveles, como son nariz, senos paranasales, ojos y faringe, ademas
del torax. En el nifio es importante valorar el crecimiento y desarrollo, para valorar la
repercusion de la enfermedad en estos aspectos61

Crecimiento.

La enfermedad por si sola puede alterar el crecimiento, asi como el tratamiento con
corticoides prolongados por periodos prolongadosoz.

Examen de la nariz...

Estudios han demostrado que la rinitis alérgica y el asma coexisten y que entre 28 y
78% de los pacientes con asma presentan sintomas sugestivos de alergia nasal.

La obstruccion nasal es secundaria al proceso inflamatorio de la mucosa, asi como de
los cometes, por lo que es preciso describir su coloracion (normal, palida, hiperémica,
violacea, blanca). También es preciso explorar en busca de desviacion del tabique u otra
determinante de obstruccion nasal, como puede ser cuerpo extrafio o polipos, asi como
describir el tipo de secrecion nasal (hialina, viscosa, amarilla, verde, con o sin sangre y
con o sin costras).

Examen de la garganta.

Debe examinarse para verificar la presencia o ausencia de eritema, hiperplasia linfoide,
inflamacion y moco en la nasofaringe.



Examen de ojos.
Debe valorarse la presencia o ausencia de brillo alérgico y el signo de Dennie-Morgan,
edema e hiperemia o nodulaciones en las conjuntivas.

Examen del térax.

Es necesario observar la frecuencia respiratoria, la coloracion de las mucosas y de los
lechos ungueales, prolongacion de la espiracion, la presencia de tiraje intercostal y
supraesternal o el empleo de miisculos accesorios. La hiperinsuflacion del térax o una
postura con semiflexion del torax y proyeccion anterior de los hombros, son datos de
gran deterioro pulmonar. La auscultacion del torax suele revelar una fase espiratoria
prolongada o la presencia de sibilancias. La compresién del torax durante la espiracion
puede hacer evidente sibilancias latentes, aunque esta pueden auscultarse con una
espiracion forzada. Con frecuencia esta maniobra suele desencadenar tos e incrementar
el broncoespasmo. Es necesario observar el intercambio de aire porque algunos
pacientes en crisis asmatica grave no tienen sibilancias, ya que el flujo de aire en sus

. L |
vias aéreas es tan pequeiio que no puede generar sibilancias



ESTUDIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE ASMA.

Estudios realizados en México por el doctor Pérez Fernandez y otros autores, coinciden
en que el paciente con tos cronica debe solicitarse una serie inicial de estudio que
incluya: historia clinica detallada, examen fisico de las via aéreas superiores e
inferiores, biometria hematica, prueba de tuberculina, telerradiografia de térax,
proyecciones PA y lateral y de senos paranasales, medicion del flujo espiratorio pico

(PEF) y su respuesta al broncodilatador L

Gases arteriales:

Se considera 1itil en pacientes con asma aguda severa o estado asmatico. Generalmente
una alteracion en los gases arteriales como hipercapnia, hipoxia o incremento del
gradiente alveolo-arterial de oxigeno no se observa hasta que ocurren obstrucciones
muy severas. Esto tipicamente se observa cuando el VEF1 es menora 1 L o el PEF es
menor de 120L por minuto. En fases tempranas del estado asmatico se puede observar
hipoxemia leve con alcalosis respiratoria e hipocapnia, al agravarse la obstruccién existe
un empeoramiento de la relacion ventilacion/perfusion seguido de hipercapnia. Aunque
la hipercapnia nos indica una obstruccion severa, por si sola no es indicativa de
intubacién. Inversamente la presencia de hipocapnia no excluye la posibilidad de una
obstruccion severa del flujo aéreo y falla respiratoria inminente, ya que una hipocapnia
persistente provocara una eliminacion renal de bicarbonato e hipocarbia resultante. La
acidosis lactica puede ser vista con obstruccién mas severa del flujo aéreo debido a que
la hipoxia incrementa la generacion de acido por los musculos fatigados y la
administracion de beta agonistas

La gasometria arterial esta indicada para evaluar la PaCO2 en pacientes con sospecha de
hipoventilacion (hipercapnia), dificultad respiratoria severa o cuando el flujo espiratorio
pico (FEP) se encuentre menor o igual a 30% del predicho después del tratamiento
inicial. La PaCO2 es la mejor medida de ventilacién tanto en lactantes como en
adultos® P. La medicion de la PaCO2 en nifios con Sa02 >90% no es necesaria.
Varios estudios sugieren que pacientes con Sa02 >90-92% y FEP de mas de 25-30%
tienen pocas probabilidades de tener PaCO2 elevada.

En los lactantes, los gases arteriales deben practicarse ante la sospecha de falla
respiratoria y considerarse cuando la SaO2 - recibiendo oxigeno a flujo alto — es menor
de 90% (nivel del mar) y ante el deterioro en el cuadro clinico. Nifios con PaCO2
“normal” (40 mm Hg a nivel del mar o 35 mm Hg en alturas superiores a 2 mts) pero
con dificultad respiratoria severa’. Una PaCO2 menor de 60 mm Hg y una PaCO2
normal o aumentada indican la posibilidad de insuficiencia respiratoria y la necesidad

o . 8.64 D
de monitorizar al paciente



Biometria hematica.

La cuenta de leucocitos y eritrocitos en sangre es por lo general normal en pacientes con
asma no complicada. No obstante, la eosinofilia es una caracteristica importante en el
asma.

Los eosinofilos y sus constituyentes, incluidas las proteinas catidnicas, pueden tener un
papel fundamental en la patogenia del asma, a través de la regulacion de la secrecion de
moco, dafio al epitelio respiratorio y otros mecanismos.

Un porcentaje de eosindfilos de entre 5 y 14% en sangre periférica, es inespecifico pero
sugestivo de enfermedad atopica. En las enfermedades alérgicas puede presentar
eosinofilia moderada (15 a 40%) pero ésta también puede ocurrir en otros
padecimientos, principalmente en la parasitosis.

Los valores normales de la cuenta absoluta de eosindfilos en sangre periférica sonde 0 a
450 células/pul en adultos, de 50 a 700 células/pl en nifios de uno a tres afios, y de 20 a
850 células/pl en recién nacidos.

El tratamiento con corticoesteroides produce eosinopenia, linfopenia y leucocitosis®®

INMUNOGLOBULINA E (IgE)

Participacién de inmunoglobulina E (IgE) en la fisiopatologia de las enfermedades
alérgicas.

La IgE tiene dos funciones en este proceso. En primer lugar, tiene una influencia
importante en la regulaciéon de su propia sintesis; la IgE actia como un estimulo
necesario para la activacion de linfocitos que determinan el nivel de produccion de
inmunoglobulina. En segundo lugar, la IgE tiene la capacidad de fijarse, por medio de
su fragmento Fc, a receptores especificos (FceR), localizados en la membrana de las
células que tienen participacion importante en el desencadenamiento de la reaccion
alérgica; por ejemplo células cebadas, basofilos, macroéfagos y eosinéfilos, todos ellos
presentes en los procesos inflamatorios mediados por IgE alergeno espcciﬁca“A

Se ha relacionado la gravedad del asma y la respuesta de la via aérea a los alergenos con
la IgE. La IgE se eleva en casi el 60% de pacientes con asma alérgica y en 30% en los
que tienen rinitis alérgica, y aunque se refiere que no es una prueba especifica para

sujetos asmaticos

Cuantificacion de IgE sérica total.

La IgE sintetizada en el feto después de la decimoprimero semana de gestacién. Sin
embargo, las concentraciones al momento del nacimiento son en general muy bajas
(menos de 0.5 kilounidades por litro (KU/L). Estas concentraciones van aumentando
conforme el nifio va creciendo hasta alcanzar cifras normales del adulto alrededor de los
cinco afios de edad *°.

A continuacion en el siguiente cuadro se describe los niveles normales de IgE de
acuerdo a la edad:



Niveles séricos de IgEﬁb,

Edad IgE (IU/ml)
6 meses | 2.68 (0.44-16.3)
9 meses|2.36 (0.76-7.31)
1 afio | 3.49(0.80-15.2)
2 afios |3.03(0.31-29.5)
3 afos [1.80(0.19-16.9)
4 anos |8.58 (1.07-68.9)
7 anos |12.89(1.03-161.3)
10 afios | 23.66 (0.98-570.6)
14 afos | 20.07 (2.06-195.2)
17-85a | 13.20 (1.53-114)

Analisis de esputo.

El estudio de la celularidad del esputo es util para vigilar la respuesta al tratamiento con
corticoesteroides y para evaluar la presencia de infeccion. Para este andlisis se utilizan
muestras de esputo obtenidas por induccion de la tos, las cuales se tifien con la técnica
de Hazle, o bien, la de wrigth. La cuenta de eosinéfilos en esputo, al igual que la
proteina catiénica eosinofilica (PCE), estan incrementadas en el asma.

El esputo de pacientes con asma alérgica presenta usualmente 25-35% de células
epiteliales cilindricas ciliadas, 5-80% de ecosindfilos y proporciones variables de
leucocitos polimorfonucleares (PMN). Cuando el asma intrinseca empeora, se
incrementa la celularidad total, pero no se modifica la relacion PMN/eosinéfilos, al
contrario de lo que ocurre en el asma alérgica, la cual, cuando empeora, muestra un
incremento en la cuenta total de eosinéfilos en el esputo.

El examen microscopico del esputo de pacientes con asma cronica, pueden revelar
también la presencia de cimulos de células epiteliales bronquiales (cuerpos de Creola),
derivados de eosinofilos (cristales de Charcot-leyden) y espirales de material mucinoso

de diferentes tamarios procedentes de vias aéreas pequeiias (espirales de Curshmann) o



Radiografia de térax.

Las radiografias de térax se consideran por algunos autores utiles en los nifios sobre
todo al primer evento de sibilancias para descartar posibilidades como procesos
infecciosos o malformaciones o bien aspiracion de cuerpo extrafio, siendo en eventos
subsecuentes poco ttiles a menos de que exista sospecha de complicaciones como
neumonia, barotrauma o atelectasias. En la radiografia PA de térax se espera encontrar
hiperinflacién del torax, abatimiento de ambos hemidiafragmas y por la excesiva
produccién de moco ocasionalmente atelectasias; la tomografia computada de térax no
es particularmente util, excepto para excluir diagnosticos alternativos como
bronquiectasias, malformaciones congénitas, etc. En caso de sospecha de ERGE se
sugiere la realizacion de una serie esofagogastroduodenal, en sinusitis TAC de senos
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paranasales, etc. Esto para valorar exclusivamente comorbilidades .
Evaluacién de la funcién pulmonar.

Las medidas de funcion pulmonar son esenciales para valorar la gravedad del asma y
también son muy utiles para la monitorizacion del curso de la enfermedad y su respuesta
al tratamiento; dentro de estas, la espirometria es una de las principales herramientas de
diagnostico que nos proporciona informacion del grado de obstruccion de la via aérea
mediante modificacion del Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo (VEF1) y la
relacion Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo / Capacidad Vital Forzada
(VEF1/CVF). También se utiliza para la realizacién de pruebas de estimulacion
mediante la inhalacion de broncodilatadores o la exposicion a estimulos
broncoconstrictores especificos e inespecificos®’.

Para determinar si la obstruccion de las vias aéreas sintomadtica o asintomatico es
reversible, se utiliza la prueba de reversibilidad, mediante la cual se administra un
broncodilatador y se valora el porcentaje de mejoria con respecto al VEF1 basal,
considerandose positiva cuando hay reversibilidad igual o mayor al 12% o 200mL.
También se pueden realizar pruebas con ejercicio, considerandose como positivas una
disminucion en el VEF1 mayor al 15% posterior al estimulo®.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ASMA

Si el paciente tiene una placa de térax normal y las pruebas de la funcién pulmonar
muestran una obstruccién fija o sin respuesta a broncodilatador, se debe realizar una
exploracion endoscépica de la via aéra para descartar trastornos anatémicos como con
paralisis de cuerdas vocales, descartar cuerpo extrafio en via aérea, o bien, evaluar la
posibilidad de que se trate de una estenosis de la via aérea, ya sea por compresion
extrinseca, o bien por estenosis cicatrizal, o la presencia de tumores intratraqueales y
anomalias como el anillo vascular.

Si un paciente tiene antecedente de prematurez, de haber requerido ventilacion
mecanica y de presentar barotrauma y la radiografia de térax muestra sobredistension
pulmonar o datos compatibles con displasia broncopulmonar, la posibilidad de que
padezca enfermedad pulmonar obstructiva crénica del lactante es alta.

Un paciente cuya manifestacion clinica principal sea vomito persistente, detencion del
aumento de peso y talla, sindrome de Sandifer, rumiacion, y la placa de térax muestra
infiltrados parahiliar bilaterales, apical derecho o basal bilateral, la posibilidad de
reflujo como causa de tos cronica es alta.

Cuando un paciente muestra broncorrea purulenta, pérdida de peso, hemoptisis, diarrea
crénica intermitente, otitis o sinusitis cronica o recurrente y la placa de toérax y la
tomografia de térax muestra un patron de afeccion intersticial micro o macronodular, es
necesario  realizar broncoscopia.. Con toma de muestra para cultivo viral y
bacteriologico, biopsia de mucosa bronquial o raspado de cornetes, para evaluar la
movilidad ciliar, cuantificar cloros en sudor y realizar una valoracién completa del
estado inmunolégico.

En el paciente que presenta datos de insuficiencia cardiaca, soplo cardiaco y
cardiomegalia en la placa de torax, es alta la probabilidad de cardiopatia como causa de
cianosis, lo que hace necesario realizar una prueba de hipoxemia. Si no hay respuesta
adecuada, es alta la probabilidad de cardiopatia con cortos circuitos y requiere
valoracion por parte del cardilogo pediatra®'.



TRATAMIENTO PARA EL CONTROL DEL ASMA

En la actualidad el tratamiento del asma se concibe como todo un repertorio de medidas
preventivas, farmacologicas y educativas, las cuales son puestas en practica por un
equipo de salud conformado por médicos, enfermeras, trabajadoras sociales, familia y
paciente. El control de la enfermedad es posible cuando cada estrategia se aplica
cuidadosamente y cada miembro del equipo de salud realiza adecuadamente su labor.

Es importante enfatizar que el asma es una enfermedad predominantemente
inflamatoria, los medicamentos antiinflamatorios, y particularmente los esteroides,
resultan ser la piedra angular para el control del asma. Anteriormente los esteroides sélo
se empleaban en el caso de agudizaciones graves, pero en la actualidad su empleo se
inicia en las etapas tempranas de la enfermedad, es decir, incluso en las formas leves".
El tratamiento ideal en el asma siempre es la prevencion, la cual se puede dividir en
primaria considerandose a todos los pacientes con riesgo de desarrollar la enfermedad y
consiste en evitar la exposicion materna de antigenos alimentarios (huevo),
aeroalergenos (4caro) potencialmente sensibilizantes, y del cigarro. Los pacientes que
ya presentan datos de atopia como dermatitis atdpica son candidatos a prevencion
secundaria mediante la reduccion en la exposicion a alergenos y la prevencion terciaria
que consiste en prevenir las complicaciones, lo cual se puede lograr mediante un buen
control de la enfermedad y la institucion de tratamientos como la inmunoterapia.

El tratamiento ideal tiene los siguientes propdsitos:

* Paciente libre se sintomas y exacerbaciones.

Mantener la funcién pulmonar en niveles normales.

Mantener la actividad normal, incluyendo el gjercicio.

Utilizar medicamentos con minimos efectos colaterales.
Prevenir el desarrollo de limitacion irreversible del flujo aéreo.
Prevenir mortalidad por asma.



BRONCODILATADORES

Este género de medicamentos ha mostrado una interesante evolucion con el paso de los
afios. Los primeros en utilizarse fueron las xantinas y la atropina. Sin embargo, en la
actualidad se emplean més los bloqueadores B2-adrenérgicos, debido a su eficiencia
terapéutica y mayor margen de seguridad™.

Bloqueadores f2-adrenérgicos de duracion breve.

Estos farmacos son de uso amplio por su gran eficacia y rapido efecto para aliviar los
sintomas ocasionados por el broncoespasmo, al relajar el misculo liso bronquial. Sin
embargo, otros mecanismos farmacologicos afiaden ventajas a su empleo en esta
enfermedad, como son el mejoramiento de la limpieza mucociliar, la disminucion de la
permeabilidad, y posiblemente la modulacion sobre algunas células inflamatorias’'.

Los broncodilatadores de corta accion son los mas conocidos y de mayor disponibilidad
en México; entre los principales estin el salbutamol, terbutalina y fenoterol. El
salbutamol es el medicamento mas empleado con el que se tiene mayor experiencia, y el
tiempo ha mostrado una eficacia y seguridad optimas.

El tiempo de accion y el efecto inicial de los broncodilatadores B2-adrenérgicos en
inhalacion es muy rapido. El maximo efecto se obtiene 30 minutos después de la
aplicacion y este efecto se mantiene por un lapso promedio de 4 a 6 horas.

Los efectos adversos mas comunes son temblor, nerviosismo, palpitaciones y cefalalgia;
duran unos cuantos minutos y ceden espontineamente’””".

En cuanto a la prescripcion de estos broncodilatadores. Se recomienda al paciente
usarlos por razon necesaria. En los casos con sintomas frecuentes por lo general se
requieren de cuatro a cinco veces al dia y en aquellos cuyo sintomas son ocasionales, su
uso se reduce significativamente. En las reuniones internacionales de concenso sobre el
tratamiento de la enfermedad, los bloqueadores P2-adrenérgicos, en particular el
salbutamol, se designan como medicamentos de primera eleccion para el control de los
sintomas’.

Bloqueadores B2-adrenérgicos de larga accién.

Desde hace poco mds de 10 anos se dispone en el mercado farmacéutico de
bloqueadores f2-adrenérgicos de accidon prolongada (12 horas de duracidn), con un
excelente efecto broncodilatador y amplio margen de seguridad. En la actualidad el
salmeterol y formoterol son las dos sales principales.

Su inclusion en los esquemas de tratamiento del asma ha definido como una muy buena
opcion para la atencion de pacientes con asma persistente moderada y grave®.

Se encuentra disponibles para inhalaciéon. Su acciéon empieza en pocos minutos y el
efecto se mantiene hasta por 12 h; los efectos adversos son raros y similares a los
observados con los bloqueadores B2-adrenérgicos de accioén breve’'.



Metilxantinas.

Las metilxantinas fueron los primeros broncodilatadores empleados con gran
eficacia.La teofilina administrada via oral y la aminofilina via intravenosa, fueron la
piedra angular de la atencion aguda y cronica de los enfermos asmaticos durante varios
afios, hasta la aparicién de los bloqueadores B2-adrenérgicos’'. Los efectos adversos
leves mas comunes son temblor, insomnio, cefalalgia y nausea; son signos moderados la
taquicardia, vomito, dolor epigastrico e hipocalcemia, y son graves las arritmias
cardiacas, hemorragia del tubo digestivo y crisis convulsivas’®".

ANTIINFLAMATORIOS

La terapéutica antiinflamatoria es la base para obtener el control del asma, ya que
disminuye o suprime la inflamacién de la via aérea. En la actualidad, todos los pacientes
con asma persistente son aptos para recibir medicamentos antiinflamatorios. En general
los medicamentos antiinflamatorio se dividen en dos grupos: los no esteroideos y los
esteroideos.

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos.

Cromonas.

Este grupo de medicamentos comprende el cromoglicato de sodio (CGS) y el
nedocromilo sodico (NCS). La ventaja del uso de estos medicamentos radica en su
eficacia demostrada para inhibir las fases temprana y tardia del asma, asi como el asma
inducida por ejercicio. Los lineamientos de tratamiento actuales la recomiendan como
terapéutica a largo plazo en la forma leve persistente y como terapéutica preventiva del
asma inducida por ejercicio o exposicion inevitable a alergenos conocidos®. Se piensa
que el CGS inhibe, mediante la estabilizacion de su membrana, la degranulacion que los
mastocitos presentan ante una gran variedad de estimulos, incluida la secundaria a la
interaccion del mastocito con inmunoglobulina E y el antigeno especifico. La mayor
parte de la accion a recaido en su capacidad para reducir la acumulacién de iones de
calcio intracelular inducida por el antigeno en mastocitos sensibilizados’.
lamentablemente esto se ha observado en grandes concentraciones.

Después de inhalado, se deposita en el aparato respiratorio, con una absorcion
aproximada de 5% de la dosis administrada. Se absorbe 2-3% mas por el aparato
digestivo, debido a deglucion de parte del medicamento. Una vez en el plasma, se une
en forma reversible a proteinas y se excreta sin cambios 70% por orina y 30% por las
heces”.

Regularmente las Cromonas son bien toleradas. Se ha sefialado como reacciones
adversas: broncoespasmo, tos, sibilancias, edema laringeo, dolor articular, angioedema,
cefalalgia, exantema y nduseas; estas reacciones se observan con una frecuencia de
menos | en 10,000 ™.



Inhibidores de leucotrienos.

Montelukast (singulair), Zafirlukast (accolate) y pranlukast (Azlaire) son antagonistas
de leucotrienos, Zileuton (Zyflo) es un inhibidor de la 5-lipoxigenasa, enzima que
cataliza la sintesis de leucotrienos y se han mostrado efectivos en el asma inducida por
egjercicio, en retos alergénicos y asma inducida por aspirina entre otros. Se sabe que
tienen un eefecto broncodilatador inmediato, reduccion de necesidad de usar B2 (33%),
mejoria en FEV1 sobre el tiempo en administracion crénica (10%) y capacidad para
disminuir la dosis de corticosteroides inhalados en el control del asma.

Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos, como zafirlukast y montelukast,
y los ihibidores de la 5-lipooxigenasa, como zileuton, son una linea de medicamentos
relativamente nueva. Fueron introducidos desde 1997 en los lineamientos de tratamiento
como una alternativa en pacientes con asma que requieren uso de esteroides a dosis
bajas, o bien, cromoglicato de sodio o nedocromilo sédico. En México el montelukast se
encuentra en presentaciones de 4.5 y 10 mg y el zafirlukast, de 5 miligramos™.

Farmacos antiinflamatorios esteroideos

Corticosteroides.

Los corticoesteroides son hormonas sintetizadas por la corteza suprarrenal que se
clasifican, segin sus efectos, como mineralocorticosteroides y glucocorticosteroides.
Una parte importante del papel de los glucocorticosteroides se relaciona con la
homeostasis de los carbohidratos, pero también afecta la homeostasis de las proteinas y
los lipidos, ademas de ejercer potentes efectos antiinflamatorios.

La potencia de un glucocorticosteroide en particular esta relacionada con la afinidad de
la molécula de esteroide con los receptores citoplasmicos de glucocorticosteroides. La
hidrocortisona y varios de sus congéneres se absorben bien cuando se administra por via
oral. La prednisolona por via oral se absorbe rapida y extensamente y no requiere
conversion heptica a una forma activa como la requiere la prednisona .

La administracion de los glucocorticosteroides sistémicos se ha utilizado desde hace
tiempo para tratar el asma persistente grave, o bien, las crisis graves de asma. El
desarrollo de formulaciones en aerosol ha incrementado significativamente la seguridad
del tratamiento con glucocorticosteroides, lo que ha permito su uso para el asma a partir
del nivel leve persistente incluso en nifios menores de 5 afios. Los sujetos asmaticos que
presentan sintomas dos o mas veces a la semana (asma persistente leve) se los considera
aptos para el uso de esteroides inhalados.

Sin duda, los corticosteroides son actualmente el firmaco mas potente y eficaz para el
control de la inflamacion en el asma. Hasta el momento ninguno de los farmacos
existentes en el mercado y en fase de estudio parece superar esta potencia
antiinflamatoria. Asi, los esteroides siguen siendo, desde hace varios afios, uno de los
pilares del arsenal terapéutico de la enfermedad.

Los beneficios obtenidos con los esteroides bien empleados (es decir, en el momento
preciso, en dosis adecuada, por tiempos breves y con vigilancia de sus efectos adversos)
siempre seran superiores al riesgo de avance de los sintomas respiratorios, de la
limitacion funcional o de las exacerbaciones graves del asma.



Los glucocorticosteroides se administran también de manera sistémica (via oral o
intravenosa) o topica. La administracion sistémica esta reservada para pacientes con
asma grave o como parte de un curso corto “ no mayor de 10-14 dias”. Los
glucocorticosteroides intravenosos deben emplearse en circunstancias en las que el
paciente no pueda deglutir o que tenga vomito. En nifios, la metilprednisolona, a dosis
de 1mg/Kg. cada seis horas durante las primeras 48 horas, se recomienda en los
consensos para el tratamiento de las crisis agudas graves de asma en los servicios de
urgencias. Sin embargo, la mayor parte de las exacerbaciones graves de asma pueden
gs-atarse adecuadamente por via oral con prednisona (0.5 a 1 mg/kg/dia) o su equivalente

Esteroides inhalados.

Los esteroides inhalados han venido a revolucionar en grado importante el manejo del
asma, porque el clinico tiene la posibilidad de emplear medicamentos antiinflamatorios
de gran potencia y minimizar los potenciales efectos adversos sistémicos, lo que
garantiza la eficacia y seguridad para los pacientes.

No se habia considerado la participacion de los esteroides inhalados en el asma leve,
pero desde hace poco las pruebas sugieren que su inicio temprano, mejora la funcion
respiratoria y, con ello, el prondstico de la enfermedad. Es por eso que los lineamientos
actuales incorporan el uso de esteroides inhalados en dosis bajas en el tratamiento de
asma leve persistente.

Es importante tener presente que el inicio del efecto de los esteroides inhalados se
espera entre tres y cuatro semanas después de iniciada su administracion. Los
lineamientos internacionales para el tratamiento de la enfermedad recomiendan emplear,
en enfermos con asma moderada, esteroides inhalados en dosis bajas (400-800 mcg/dia)
por tiempo prolongado, y en pacientes con asma grave dosis altas (1 000 a 2 000
mcg/dia) por periodos variables.

Los efectos adversos de los esteroides se reducen en grado importante con el uso de
esteroides inhalados. Los mds comunes se presentan en el ambito local y suele disfonia,
candidiasis bucofaringea, los cuales pueden evitarse con el uso de espaciadores o
aerocamaras para inhalacion, dispositivos que ademas incrementan hasta 20% la
fraccion del medicamento que alcanza los pulmones. El uso regular de esteroides
inhalados no suprime la funcién de las suprarrenales y no modifica el recambio o6seo.
Asimismo, la mayor ?arte de los estudios no desmuestra disminucion del crecimiento en
la poblacién infantil”.

Los corticosteroides tienen un amplio espectro antiinflamatorio, dentro de sus
mecanismos de accién se incluye la modulacion de las funciones leucocitarias, la
sintesis de proteinas reguladoras, receptores de catecolaminas, eicosanoides y
recuperacion de la integridad del endotelio vascular. Los esteroides inhiben la
transcripcion de varias citocinas incluyendo IL-1, TNF-a, GM-CSF e IL-3, 4, 5,6 y 8,
también incrementan la sintesis de lipocortina 1 que tiene un efecto inhibitorio en la
produccion de mediadores lipoidicos como los leucotrienos, prostaglandinas y factores
activadores de plaquetas via inhibicion de la fosfolipasa A. Efectos adicionales incluyen
la inhibicion de la secrecion de moco en las vias aéreas y sobre-regulacion de los
receptores beta 2. Histologicamente reducen la inflamacién por decremento de los
linfocitos T, eosindfilos y mastocitos en la ldmina propia y disminuyen la



hiperreactividad bronquial. A continuacion se muestran los esteroides inhalados
actualmente mas utilizados:

DOSEDIARA | wpestpgrs. | DUSIDIRD
MEDICAMENTO ST MEDIA (pcg) ",
NINO ADULTO NINO NINO
BECLOMETASONA | 168-504 84-
CFC 136 504-840 336-672 | >840 >672
BECLOMETASONA | 80-240 80-
HEA 160 240-480 160-320 | >480 >320
BUDESONIDA 200'60?100 200 600-1,200  400-800 | >1,200 >800
Susp. Para 10 20
nebulizacion 0.5 : )
500-1,000  500- | 1,000-2,000 1,000- >2,000
FLUNISOLIDA 750 1,250 >1.250
89-264 88-
FLUT'&SISONA 176 264-660 176-440 | >660 >440
100-300 100- | 300-600 200-400 | >600 >400
DPI
200
ACETONIDO DE | 400-1,000  400- | 1,000-2,000 800- >2,000
TRIAMCINOLONA 800 1,200 >1,200




Existen ademas nuevas terapéuticas en estudio como la Terapia anti IgE, anti-IL-5, anti-
IL-4, anti IL-10, IL-13, Antagonistas CCR3, Inhibidores de fosfodiesterasas.
Inhibidores de NF-KB, entre otros pero aun no han sido probados en nifios. En la
década pasada, el nimero de estudios que investigaron sobre las bases genéticas del
asma aumenté dramaticamente, por mucho en la farmacogenética, lo mas estudiado ha
sido la respuesta de los agonistas de los receptores beta 2 adrenérgicos (ADRB2), el
cual es un receptor tipico acoplado a proteina G, con una terminacién amino
extracelular, 7 dominios transmembrana y un carboxiterminal intracelular. El gen de
dicho receptor se localiza en el cromosoma 5q31-32, una region que exhibe tendencia a
IgE elevada y fenotipos de asma’® . Dentro de esta investigacién ha habido inquietud
ademas por la via de la 5-Lipoxigenasa y los receptores de corticosteroides, todo lo cual
se espera sea util para predecir las respuestas terapéuticas a los medicamentos segun el
lugar de accion.



A continuacion se presentan las siguientes tablas con los medicamentos y dosis

sugeridas por GINA:
DOSIS DOSIS
MEDICAMENTO PRESENTACION ADULTOS NINOS
ESTEROIDES 40mg, 125mg
B et S00mgIV | 40-250mg/qid | O->2meke
etilprednisolona S 2B, 156 5-60me/di qid
Prednisona R SN N mg/ 4 1-2mg/kg/dia
Prednisolona Yo Fhima/dia 1-2mg/kg/dia
3mg/ml, Img/ml,
1-2 puff qid
10meg/kg en
10min, luego
BETA 2 AGONISTAS Aerosol 0.2mcg/min,
Salbutamol 90mcg/puff, 200-400mcg qid, max
Soliny 0.5mg/ml | 250mcg c/4hrs | 4mcg/kg/min
0.01-0.03
Sol inh 5mg/ml Iml ml/kg/do, max
tabs 2 y 4mg, 2-4mg qid, Iml
Salmeterol Jarabe 2mg/5ml 2 puff bid 0.1-0.2 mg/kg
MDI 2 1mcg/puff, 1 puff bid tid, max 4mg
Formoterol DPI 50mcg/puff 12 mcg bid 1-2 puff bid
DPI 6, 12 mcg 1 puffbid
6 meg bid o
>12 afios
12mcg bid
Neonatos
ANTICOLINERGICOS 25meg/kg tid,

Bromuro de ipratropio

20mcg/puff, 250
mcg/ml

500mcg c/4-6hrs

<12 afios 125-

250mcg tid o
qid
METILXANTINAS
Aminofilina Sol IV 25 mg/ml Impregnacion Impregnacion
6mg/kg 6mg/kg IV
Mantenimiento | Mantenimiento
0.7mgkghr (sin v
otras enf) 6 sem-6 meses
Adultos mayores | 0.5mgkghr

0 con

6 meses-lafo




Teofilina Tab 100,200mg, | enfermedades | 0.6-0.7mgkghr
elixir 80mg/15ml | CV o hepaticas 1-9 afios 1-
Siempre con 0.25mgkghr 1.2mgkghr
vigilancia de 9-12 afios
niveles Sin otras enf. 0.9mgkghr
10mg/kg/dia. 12-16 afios
Con 0.7mgkghr
descompensacion | Impregnacién
cardiaca, VO Smg/kg
hepatica o Mantenimiento
pulmonar 6 sem-6 meses
5Smgkgdia, no 10mgkgdia
exceder 6 meses-lafio
400mg/dia. 12-18mgkgdia
1-9 afios 20-
24mgkgdia
9-12 afios
16mgkgdia
12-16 arios
13mgkgdia
CROMONAS MDI 5mg/puff, ; o
Cromoglicato de sodio Nebulizador 1 zn?l;f;t;gldl d ; g;ff::g-q:‘;
20mg/ampolleta q P
7mgkgdia bid
ANTILEUCOTRIENOS | Caps 112.5mg, 6 meses-6 afios
Pranlukast Granulado 2 caps bid 4mg,
50,70,100mg 6-14 afios
Montelukast Tabs 4, 5, 10mg, 10mg qd Smg, >14 arios
granulado 4mg 10mg qd
Zafirlukast 20-40mg bid 5-11 afios
Tabs 10, 20mg 10mg bid,
>12 afios

20mg bid




Tratamiento Sugerido por Gina en Nifios Menores de S Aiios.

PREVENTIVO A
LARGO PLAZO.

ALIVIO RAPIDO.

Medicacion diaria. CSI -
MDI con espaciador y
mascara facial >1mg diario

Broncodilatadores
inhalados de corta accidn

NIVEL 4. | ; esteroide nebulizado Beta 2 agonistas inhalados
PERSISTE | >1mg bid. De ser necesario | o bromuro de ipratropium o
NTE agregar esteroides orales en | beta 2 agonistas en tabletas
SEVERA. | las dosis mas bajas, en dias | o jarabes para los sintomas
alternos temprano en la sin exceder 3-4veces al dia.
mariana.
Broncodilatador de
NIVEL 3. | Medicacién diaria. CSI, i"‘;‘:::;fa"s“lih';’;fii .
PERSISTE | MDI con espaciador y g : .
; ; bromuro de ipratropio o
NTE mascara facial 400-800mcg Bt sisnistasen tabss
MODERA | diarios o budesonide i di ey
DA. nebulizado <=lmg bid. |1 ;
sintomas sin exceder 3-4
veces al dia.
Broncodilatador inhalado de
NIVEL 2 Medicacion diaria. CSI corta accién: Beta 2
1PERSISTE 200-400mceg o cromoglicato | agonista inhalado o
NTE (use MDI con un espaciador | bromuro de ipratropio o B2
LEVE o marcarilla facial o un agonistas en tabs o jarabe de
’ nebulizador. acuerdo a sintomas, no
exceder 3-4 veces por dia.
Broncodilatador
inhalado de corta accion:
Beta 2 agonista inhalado o
INIVEL 1 . bromuro de ipratropio no
INTERMI | No es necesario tridkde 3 Vees it semtia
TENTE '

La intensidad del Tx
depende de la severidad del
ataque.




TRATAMIENTO DE ASMA EN ADULTOS Y NINOS MAYORES DE 5 ANOS

DE EDAD.
PREVENTIVO A LARGO
PLAZO. ALIVIO RAPIDO.

Medicacién diaria. CSI 800-

2000mcg o mas y

broncodilatadores de accion : a5
NIVEL 4. prolongada tanto beta 2 Broncodl]a@dor 'de accion
PERSISTEN | agonistas inhalados de accién | SO Beta 2 agonista inhalado

p segun sea necesario para los

TE prolongada y/o teofilina de sintomas
SEVERA. liberacion sostenida, beta 2 ’

agonistas en tabs o jarabe y CS

via oral a largo plazo.

Medicacién diaria. CSI

>=500mcg si es necesario
NIVEL 3. Broncodilatadores de accion Broncodilatador de accion
PERSISTEN | prolongada (beta2 o teofilina). corta, Beta 2 agonista inhalado
TE Considerar antileucotrienos, segln sea necesario por los
MODERAD | especialmente en ptes sensibles a | sintomas sin exceder 3 a 4
A. penicilina y para prevenir aplicaciones en un dia.

broncoespasmo inducido por

ejercicio.

Medicacion diaria. CSI 200-

500mcg, o cromoglicato, Broncodilatadores de corta
NIVEL 2 nedocromil, o teofilina de accion: Beta 2 agonistas
PERSISTEN | liberacion sostenida. Considerar | inhalados segin sea necesario
TE LEVE. | antileucotrienos, pero su por los sintomas, sin exceder 3-4

posicion en la terapia aun no ha | aplicaciones en un dia.

sido completamente definida.

Broncodilatador de accion
corta de acuerdo a sintomas,
pero menos de una vez por

NIVEL 1 semana. La intensidad del

INTERMITE| No es necesario tratamiento dependera de |

NTE severidad del ataque. Beta 2
agonistas inhalados o
cromoglicato antes del ejercicio
0 exposicién al alergeno.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma es un problema de salud publica.

Siendo la primera causa de morbilidad en el Instituto Nacional de enfermedades
respiratorias.

En Meéxico se reporta una prevalencia del 5-8%.

Dentro los factores desencadenantes estan los procesos alérgicos, los cuales estan
estrechamente relacionados con el incremento de inmunoglobulina E sérica.



JUSTIFICACION

Se ha relacionado la gravedad del asma y la respuesta de la via aérea a los
alergenos con la IgE. La IgE se eleva en casi el 60% de pacientes con asma
alérgica y en 30% en los que tienen rinitis alérgica, y aunque se refiere que no es
una prueba especifica para sujetos asmaticos

Es importante para el servicio de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias, conocer como influyen los niveles séricos de
IgE y algunos factores alérgicos desencadenantes en el asma.

Dado que disponemos de facilidad de determinar inmunoglobulina E sérica ,
podemos correlacionar sus valores con cronicidad, y exacerbacion del asma.



HIPOTESIS

1.- (, Esperamos encontrar la inmunoglobulina e sérica (IgE) mas elevada en los grados
mas severos de asma y crisis asmatica severa ?

2.- Esperamos que los grados menos severos de asma son los mas frecuentes en nuestra
poblacién.

3.- Los internamientos por crisis asmatica se presentan en un nimero reducido de
pacientes.

4.- Los pacientes que ingresan con diagnostico de asma, tienen antecedentes de
enfermedades atopicas.



OBJETIVOS

1.- Valorar los niveles de inmunoglobulina e sérica en los diferentes grados de severidad
del asma.

2.- De acuerdo a la severidad del asma, conocer su frecuencia.
3.- De acuerdo al diagnostico de ingreso por crisis asmatica, conocer su frecuencia

4.- Conocer de los pacientes estudiados cuantos cursan con procesos alérgicos.



DISENO DE ESTUDIO

El estudio se basa en un disefio descriptivo, abierto, observacional, retrospectivo y
retrolectivo.



MATERIAL Y METODOS
Universo de estudio

e Pacientes pediatricos menores de 15 aflos hospitalizados en el Servicio de
Neumologia Pediétrica, del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
con diagnostico de Asma en el periodo de ingreso de Enero de 2004 a Junio de
2005.

e Revision del expediente clinico.

e Realizar el analisis estadistico utilizando el programa de estadistica SPSS
version 11.

e Se utilizo estadistica descriptiva , se utilizé6 la prueba de T para evaluar la
inmunoglobulina E con los grados de severidad del asma y el grado de crisis
asmatica.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluyeron todos los paciente con diagndstico de asma que ingresaron en el periodo
de Enero de 2004 a Junio de 2005.

GRUPOS DE ESTUDIO

CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los pacientes menores de 15 afios de edad de cualquier género, que cuenten con
determinacién de Inmunoglobulina E sérica.

CRITERIOS DE EXCLUSION.
No aplica.

CRITERIOS DE ELIMINACION
e No aplica por ser un estudio retrospectivo.



DEFINICION DE VARIABLES
Dependientes: diagnostico por crisis, diagnostico por gravedad, reporte de IgE sérica.

Independientes: sexo, edad, afio de ingreso, originario, antecedentes familiares de asma,
antecedentes de factores de riesgo, complicaciones, diagnostico de egreso.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La recoleccion de datos se realizaré de los expedientes clinicos, el servicio de archivo,
y estadistica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.



DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS (DIAGRAMA DE FLUJO)

Se localiza el expediente de un paciente en edad pedidtrica con diagndstico de ingreso y
egreso de asma.

Se recaban todos los datos de la hoja de recoleccion de datos.

Se recaba los resultados de IgE sérica

Se realizara el andlisis estadistico de las variables.



VALIDACION DE DATOS

Se utilizo estadistica descriptiva (frecuencias simples, media, porcentajes, proporciones,
rangos, media, desviaciones estandar) para las variaciones independientes.

La captura de la informacion se realizara a través de hoja de recoleccion de datos y
dicha informacién se integra al software SPSS version 11, para realizar el analisis
estadistico.

ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el reglamento de
la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud. Titulo Segundo. Cap.
I. Articulo 17: investigacion sin riesgo.



RESULTADOS

De Enero de 2004 a Junio de 2005 se ingresaron al servicio de Neumologia Pediatrica
del Instituto Nacional de Enfermedades respiratorias 113 pacientes pediatricos con
diagnéstico de asma intermitente; leve, moderada y severa persistente asi como por
crisis asmatica leve, moderada y severa. En este estudio se incluyen todos los pacientes
por cumplir con lo criterios de inclusion

De acuerdo al género de los 113 (100%) pacientes 60 (53.1%) fueron masculinos, 53
(46.9%) fueron femeninos. No encontramos preponderancia en alguno de los grupos.
(CUADRO 1, GRAFICA 1).

El promedio de edad en meses fue de 73.53 (6.1 afios), con una media de 60 meses (5
afios) minima de 12 meses (1 afio) y maxima de 168 meses (14 afios). (CUADRO 2).

En el afio 2004 se ingresaron 84 pacientes (74.3%) y en el afio 2005, que solamente se
incluyo el periodo de enero a junio, se ingresaron 29 pacientes (25.7%). (CUADRO 3,
GRAFICA 2)

De acuerdo al lugar de origen de los pacientes: Distrito Federal 78 (69%), Estado de
Meéxico 27 (23.9%) y Provincia 8 (7.15%). (CUADRO 4, GRAFICA 3).

Los dias de estancia intrahospitalaria fue: minimo 1 dia, maximo 40 dias, promedio
6.06 dias y la media de 5 dias. (CUADRO 3).

La edad del diagnostico de asma: edad minima 12 meses (1 afio), maxima 144 meses
(12 afios), promedio 46.63 meses (3.8 afios), media 36 meses (3 afios), desviacion
estandar de 28.432 meses (2.36 afios). ( CUADRO 6, GRAFICA 4).

El 35.4% (40 pacientes) fue diagnosticado en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias, el 64.6% (73 pacientes) fue diagnosticado en otro hospital 0 medico
particular asi como haber recibido multiples esquema terapéuticos. (CUADRO 7,
GRAFICA 5).

De acuerdo a la clasificacion de la Iniciativa Global para el manejo del Asma, se
clasifico a los pacientes en cuatro grupos: Intermitente 5 pacientes (4.4%). Leve
Persistente 30 pacientes (26.5%), Moderada Persistente 61 pacientes (54%), Severa 17
pacientes (15%).(CUADRO 8, GRAFICA 6).

De acuerdo al grado de severidad por crisis asmatica fue de acuerdo a la clasificacion de
GINA en leve, moderada y severa; en todos los pacientes la indicacion de
hospitalizacién fue crisis asmatica: leve 25 pacientes (22.1%), moderada 65 pacientes
(57.5%) y severa 23 pacientes (20.4%). (CUADRO 9, GRAFICA 7)

Cuando analizamos la IgE sérica en todos los pacientes el promedio fue de: 717.79
(SD= 640.36). (CUADRO 10).

Para fines de estudio en la relacion del tipo de asma por cronicidad y la
Inmunoglobulina E sérica se dividieron en dos grupos: las formas leves que incluyeron
la intermitente y la leve persistente y las formas severas que incluyeron la moderada y
severa persistente. El promedio de IgE sérica en las formas leves fue de 657.48 Ul/ml
(SD £ 624.17)

El grupo de las formas severas (moderada-severa persistente) presentaron un valor
promedio de IgE sérica de 1859.33 Ul/ml (SD £ 651.14 ) (CUADRO 11, GRAFICA 8).



Cuando comparamos ambos grupos, utilizando la prueba de T encontramos que hay
diferencia estadistica significativa con una P menor de 0.005.

Las formas severas tuvieron en promedio un valor mayor de Inmunoglobulina E sérica
(IgE) al compararla con las formas leves.

Las crisis asmaticas se dividieron en 2 grupos: formas leves y severas en la forma leve
persistente el valor promedio de IgE sérica fue de 564.2 Ul/ml (SD * 545.75), en las
formas severas (moderada-severa persistente) el valor promedio de IgE sérica fue de
809.82 UI/ ml. (SD £ 659.51) Se aplico la prueba T con lo cual encontramos diferencia
estadisticamente significativa con una P menor de 0.005. En promedio el valor de
Inmunoglobulina E sérica (IgE) fue mayor en las formas severas que en las leves.
(CUADRO 12, GRAFICA 9)

Dentro de los factores de riesgo se enumeran los siguientes :

La Rinitis alérgica fue el factor de riesgo mas frecuente con 64.6% (73 pacientes); el
54% (61 pacientes) tuvieron antecedente de bronquiolitis; el 51.3% (58 pacientes
presentaron antecedentes familiares de asma, en la madre 21.2% (24 pacientes); el padre
8.8% (10 pacientes); ambos 4.4 % (5 pacientes); hermanos 12.4% (14 pacientes); padres
y hermanos 1.8% (2 pacientes). El tabaquismos pasivo se encontré en 47.59% (47
pacientes); como miembro familiar fumador activo el padre (33.6%). El 10.6% (12
pacientes) tuvieron antecedente de dermatitis atopica. (cuadros 13,14,15,16,17. Graficas
10,11,12,13,14).

Dentro de las complicaciones : 8% (9 pacientes) presentaron neumonia, 8.8% (10
pacientes) Atelectasia de lobulo medio. 1.8% (2 pacientes) bronquiectasias. 0.9% (1
paciente) estado asmatico. (CUADRO 18, GRAFICA 16).



PORCENTAJE

ANEXOS

CUADRO 1

FRECUENCIA POR GENERO

SEXO frecuencia Porcentaje
MASCULINO 60 53.1
FEMENINO 53 46.9
TOTAL 113 100
GRAFICA |
FRECUENCIA POR SEXO
100
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CUADRO 2

FRECUENCIA DE EDAD EN MESES

EDAD EN MESES

DESVIACION
MINIMO MAXIMO PROMEDIO ESTANDAR
EDAD 12 168 73.53 45.049

TOTAL 113



CUADRO 3

PORCENTAJE DE INGRESO POR ANO

Afio |Frecuencia | Porcentaje
2004 84 743 %
2005 29 25.7%
Total 113 100 %
casos

GRAFICA 2

PORCENTAJE DE INGRESO POR ANO

PORCENTAJE

2005

ANO DE INGRESO

* El afio 2005 incluye solo de enero-junio.



PORCENTAJE

100

CUADRO 4

ORIGEN FRECUENCIA | PORCENTAJE
D.F 78 69 %
EDO.MEX 27 23.9%
PROVINCIA 8 1.1 %
TOTAL CASOS 113 100 %

GRAFICA 3

ORIGEN DE LOS PACIENTES ASMATICOS
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CUADRO 5

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA

MINIMO [ MAXIMO | PROMEDIO | MEDIA | DESVIACION | TOTAL
ESTANDAR DE
CASOS
DIAS 1 40 6.06 5.0 4.254 113
EIH

CASOS

113




CUADRO 6

EDAD EN MESES DEL DIAGNOSTICO DE ASMA

30

PORCENTAJE

CASOS 113
EDAD MINIMA 12 meses
EDAD MAXIMA | 144 meses

PROMEDIO |46.63 meses
MEDIA 36 meses
DESVIACION 28.432
ESTANDAR
GRAFICA 4

EDAD DEL DIAGNOSTICO DE ASMA
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PORCENTAJE

404

304

204

CUADRO 7

LUGAR DE DIAGNOSTICO
FRECUENCIA PORCENTAJE

INER 40 354

OTRO 73 64.6

Total 113 100.0
GRAFICA 5

DIAGNOSTICOS REALIZADOS EN EL INER

INER OTRO MEDICO



CUADRO 8

DIAGNOSTICO POR GRAVEDAD DEL ASMA

FRECUENCIA [ PORCENTAJE
GRAVEDAD

INTERMITENTE 5 44%

LEVE PERSISTENTE 30 | 265% |

MODERADA PERSISTENTE 61 54 %

SEVERA PERSISTENTE 17 15%

TOTAL 113 100 %

GRAFICA 6

DIAGNOSTICO POR GRAVEDAD (GINA)
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CUADRO 9

DIAGNOSTICO POR GRAVEDAD DE LA CRISIS ASMATICA

GRADO |FRECUENCIA|PORCENTAJE
CRISIS
25 221%
LEVE
MODERADA 65 57.5%
SEVERA 23 204 %
TOTAL 113 100 %
GRAFICA 7
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CUADRO 10

VALOR DE INMUNOGLOBULINA E SERICA

DESVIACION
CASOS MINIMO MAXIMO PROMEDIO "por\rap
IGE Reportada 108 1.0 2000.0 717.787 640.3633

SIN IGE 5



CUADRO 11

RELACION DE IGE CON EL ASMA DE ACUERDO A SU
CRONICIDAD

CRONICIDAD |PROMEDIO DE IGE | DESVIACION ESTANDAR
657.48 Ul/ml SD + 624.17
FORMAS LEVES
FORMAS SEVERAS 1859.33 Ul/ml SD + 651.14
GRAFICA 8

RELACION DE IgE CON LOS GRADOS DE
SEVERIDAD DEL ASMA
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CUADRO 12

RELACION DE IGE CON LA GRAVEDAD DE LA CRISIS

ASMATICA
GRAVEDAD PROMEDIO DE IGE | DESVIACION ESTANDAR
FORMAS LEVES 564.2 Ul/ml SD + 545.75
FORMAS SEVERAS 809.82 Ul/ml SD + 659.51
GRAFICA 9
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PORCENTAJE

CUADRO 13

RINITIS ALERGICA
FRECUENCIA PORCENTAJE

RINITIS
ALERGICA

SIN
RINITIS A.

Total 113 100.0

73 64.6

40 354

GRAFICA 10

RINITIS ALERGICA

RA SIN R.A



CUADRO 14

ANTECEDENTE DE BRONQUIOLITIS

FRECUENCIA PORCENTAJE

BRONQUIOLITIS 61 54.0

SIN BRONQUIOLITIS 52 46.0

Total 113 100.0
GRAFICA 11
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CUADRO 15

ANTECEDENTE FAMILIAR DE ASMA

FRECUENCIA [ PORCENTAJE
Padre 10 8.8 %
Madre 24 21.2 %
Ambos 5 4.4 %
Hermanos 14 12.4 %
Padres/hermanos 2 1.8 %
Ninguno 58 51.3%
TOTAL 113 100 %

GRAFICA 12

ANTECEDENTE FAMILIAR DE ASMA
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PORCENTAJE

CUADRO 16

TABAQUISMO PASIVO

FRECUENCIA | PORCENTAJE
No 66 584 %
Padre 38 33.6 %
Madre 3 2.7 %
Ambos 6 5.3%
Total 113 100 %
GRAFICA 13
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PORCENTAJE

CUADRO 17

DERMATITIS ATOPICA
FRECUENCIA PORCENTAJE
' DERMATITIS 12 106
SIN DERMATITIS 101 89.4
Total 113 100.0
GRAFICA 14

ANTECEDENTE DE DERMATITIS ATOPICA
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CUADRO 18

COMPLICACIONES

COMPLICA CIONES

NEUMONIA
ATELECTASIA
BRONQUIECTASIAS
ESTADO ASMATICO
NINGUNA

Total

FRECUENCIA PORCENTAJE

9
10
2

91
113

8.0
8.8
1.8
9
80.5
100.0



DISCUSION

El asma es una enfermedad crénica inflamatoria de la via aérea. La prEvalencia varia
entre 3-10 % de la poblacion mundial. En México es del 8%. En el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias ocupa la primera causa de morbilidad en el servicio de
Neumologia Pediatrica.

En nuestro estudio encontramos que no hubo diferencia en cuanto al género, la relacion
fue practicamente 1:1, a diferencia en lo que se reporta en la literatura que en la infancia
el sexo masculino es mas afectado.

Con respecto a la edad encontramos una media de 5 afios y como se refiere el pico de
incidencia mayor es en los nifios preescolares

En relacion al grado de severidad del asma, los pacientes cursaron mas frecuentemente
con asma moderado y severo persistente y dentro de las posibles causas o factores que
contribuyeron a la persistencia de sintomas fueron rinitis alérgica, tabaquismo pasivo y
menos frecuente el mal apego al tratamiento o abandono, esto se explicarse por el costo
tan elevado de los medicamentos.

Siendo la indicacion de hospitalizacion la presencia de crisis asmatica y de acuerdo a su
severidad predomino la de tipo Moderado. Llama la atencion de que la gran mayoria de
estos pacientes ya habian recibido tratamiento en otro centro hospitalario o por medio
particular sin el diagnoéstico de asma.

En nuestro estudio hubo una correlacién estrecha entre los niveles séricos de IgE y el
grado

de severidad del asma, encontramos niveles mas elevados en las formas graves que en
las leves. Por lo que debemos considerar que en el manejo de un nifio asmatico, en el
que se encuentra elevado el nivel sérico de IgE puede presentar una forma mas severa
de asma asi como crisis asmaticas mas graves.

Cabe mencionar que solo 6 pacientes se encontré una relacion con aspergillosis
broncopulmonar e incremento de IgE. Sin embargo, no se investigaron ofras
patologiaS que condicionan el aumento de IgE sérica como seria la parasitosis,
neoplasias, infeccion por citomegalovirus u otras enfermedades inmunolégicas.
Burrows, en 1989 describio la estrecha relacion entre prevalencia de asma y niveles
séricos, encontrando los niveles bajos de IgE mostraron prevalencia mas baja de asma y
viceversa. (17)

Para un siguientes estudio sugerimos estudiar IgE especifica y descartar la presencia de
parasitosis y otras posibles causas.



CONCLUSION

En nuestro Instituto continua con gran numero de ingresos por asma persistente y crisis
severas.

Los principales factores desencadenantes por orden de frecuencia rinitis alérgica,
tabaquismo pasivo, y mal apego al tratamiento.

Una de las variables con mayor significancia estadistica fue la Inmunoglobulina E
sérica.

Los niveles mas elevados de IgE sérica se correlacionan con las formas mas severas en
cuanto a cronicidad y crisis asmatica.

En nuestro estudio encontramos que la IgE puede ser 1itil como predictor de la gravedad
del asma y de la crisis asmatica. Aunque se requieren mas estudios para confirmar esta
hipotesis.

Para un siguientes estudio sugerimos estudiar IgE especifica y descartar la presencia de
parasitosis y otras posibles causas.

Como podemos ver el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias se atienden
principalmente la poblacion de la zona Metropolitana (92.9%).

La edad de la poblacion pediatrica que atiende el Instituto es: minima 12 meses y
maxima 144 meses, la indicacion de hospitalizacién correspondié a asma moderada
persistente, y 0.9% de estado asmatico o asma fatal. Llama la atencion que el
tabaquismo pasivo se encontrd en un 47.59% atribuido a fumador activo el padre
33.6%. En nuestra actividad de prevencion que proporciona la Clinica de Asma Infantil,
la consulta externa y/o hospitalizacion uno de los factores que contribuyen a la
exacerbacion de crisis asmatica es el tabaquismo que contribuye a la contaminacion
intramuros y sugiero que la actividad del neumdlogo pediatra es promover el dejar de
fumar y sugerir a los padres acudir a una clinica de tabaquismo cercana a su domicilio.

El proceso de educacion del paciente asmatico que debe de seguir la poblacion general,
médicos, enfermeras, especialistas y el sistema de salud es vital en el conocimiento,
tratamiento y control de el asma es tarea de todos. También es sabido que la pobreza
guarda relacion en el pobre apego del paciente para su calidad de vida.

Este estudio abre otras lineas de investigacion en asma como son los factores genéticos,
familiares, medio ambiente, terapéuticos en el desarrollo de asma y control de la
enfermedad. Actualmente los microarreglos determinan los cromosomas involucrados
y el polimorfismo que puede contribuir a &l pobre control de la enfermedad.

En nuestro estudio la relacion que tiene la inmunoglobulina E en la presentacion del
grado de severidad de asma fue estadisticamente significativo y nuestra consideracién
también esta asociado en rinitis y dermatitis.



Cabe mencionar que otros factores que pueden predisponer exacerbacion de crisis
asmatica en la poblacion pediatrica son sinusitis y enfermedad por reflujo
gastroesofagico estdn presentes en un 50% y obesidad tiende a tener incremento como
factor predictor de crisis atribuido a ciertos alimentos alergénicos que son de consumo
en los nifios, existen publicaciones e investigaciones que actualmente se tiene interés en
demostrar causa-efecto, en México también se ha iniciado dichas investigaciones y su
relacion con esta patologia que al igual que asma son problemas de salud publica.
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