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ABREVIATURAS

AA-B2-AC: Agonista adrenérgico 2 de corta duracion
AA-B2-AL: Agonista adrenérgico B2 de larga duracion
Ac: Anticuerpos

AntiH1: Antihistaminicos

AP: Atencién primaria

ARLT: Antagonista de los receptores de los leucotrienos
CAN: Control del asma en nifios

EPOC: Enfermedad pulmonar cronica

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
GC: Glucocorticoide

GCI: Glucocorticoide inhalado

GINA: Global initiative for asthma

HB: Hiperreactividad Bronquial

IC: Intervalo de confianza.

[FN-y: interferon gamma

Ig E: Inmunoglobulina E

Ig G Inmunoglobulina G

IL-1: Interleuquinas 1

IL-1: Interleuquinas 2

IL-1: Interleuquinas 3

IL-1: Interleuquinas 4

IL-1: Interleuquinas 5

IL-1: Interleuquinas 6

IL-1: Interleuquinas 7

IL-1: Interleuquinas 8

IL-1: Interleuquinas 9

IL-1: Interleuquinas 10

IL-1: Interleuquinas 11

IL-1: Interleuquinas 12
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4 Abreviaturas

IL-1: Interleuquinas 13

IL-1: Interleuquinas 17

IP: Inhalador presurizado

IPA: Indice predictivo de asma

IT: Inmunoterapia

ITSC: Inmunoterapia subcutanea
ITSL: Inmunoterapia sublingual

LTh: Linfocitos T Helper

LTreg: Linfocitos T reguladores

Min: Minimo

Max: Maximo

NNT: Numero necesario tratar.

NOS: Oxido nitrico sintetasa

ONE: Oxido nitrico exhalado

OR: Odds ratio

PEF: Flujo espiratorio maximo

PGE?2: Prostaglandina E2

PS: Pulmonary score

PVPiva: Precio venta al publico con iva
RAST: Radioallergosorbent test
RNAm: Acido ribonucleico mensajero
SpO2: Saturacion de oxigeno segln pulsioximetro
SC: subcutanea

Th: T Helper

VC: Volumen corriente

Vs: versus
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1. DEFINICION DE ASMA

El asma es la enfermedad crénica mas frecuente en la infancia, motivando gran
demanda en la consulta de atencidon primaria (AP) y especializada, asi como en los
servicios de urgencias durante las exacerbaciones.

Tiene varias caracteristicas fundamentales':

e COMPLEJA, debido a que su génesis es debida a la interaccion entre
distintos genes-enfermedad poligénica- y diferentes factores ambientales.
Actualmente no se conocen, asi como, ni cuando se produce esta interaccion.

e HETEROGENEA, ya que existen distintos fenotipos, cuya expresion final
son los sintomas caracteristicos de obstruccién bronquial.

e [NDIVIDUALIZADA, pues las manifestaciones clinicas son distintas entre
las personas e incluso en un mismo individuo de un afio a otro y en un
mismo afo de una estacion a otra.

Por este motivo, actualmente, se tiende a considerar al asma como un
SINDROME mas que una enfermedad. El asma es probablemente un sindrome en el
sentido clasico del término, en especial en la edad pediatrica, que incluye diversos
fenotipos que comparten manifestaciones clinicas similares pero de etiologias
probablemente diferentes. De ahi que sea dificil una definicion universalmente
aceptada’.

Aunque la fisiopatologia del asma en la infancia estd lejos de ser comprendida,
parecen existir diferentes fenotipos clinicos de esta enfermedad que han sido bien
caracterizados en diversas cohortes en varios paises’ . Son grupos heterogéneos con un
componente comun caracterizado por obstruccion bronquial recurrente con sibilancias.
En el Gltimo consenso de las cinco sociedades espafiolas’se intenta con cierta cautela
aplicar estos fenotipos a la poblacion espafiola. La definicion exacta de estos fenotipos
es, por consiguiente, basica:

1. Sibilancias precoces transitorias:

a) El primer episodio se inicia generalmente antes de primer afio y tiende a desaparecer
a los 3 afos. Supone entre el 40 y 60 % de todos los casos de sibilancias recurrentes del

lactante.
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16 Definicion de asma

b) No son atopicas (IgE total normal y/o pruebas cutaneas y/o IgE especifica negativas,
junto con ausencia de antecedentes personales o familiares atopicos).

¢) Funciéon pulmonar disminuida al nacimiento que mejora con el tiempo, aunque sus
valores medios persisten bajos a los 16 afios’.

d) Estudios de hiperreactividad bronquial y variabilidad del flujo espiratorio maximo
(PEF) a los 11 afos negativos.

e) Factores de riesgo: tabaquismo materno durante la gestacion, sexo vardn,
prematuridad, convivencia con hermanos mayores y/o asistencia a guarderia.

2. Sibilancias persistentes no atdpicas:

a) Comienzan antes de los 3 afnos de vida (generalmente antes del primero y en relacion
con una bronquiolitis por virus respiratorio sincitial) y siguen persistiendo a los 6 afios.
Suponen alrededor de un 20 % de las sibilancias recurrentes del lactante.

b) Afectan por igual a ambos sexos.

c) IgE total normal y pruebas cutdneas negativas, sin estigmas ni antecedentes
familiares atopicos.

d) La funcion pulmonar es normal al nacimiento y disminuida a los 6 y a los 11 afios.
Existe una buena respuesta al broncodilatador. Presentan hiperreactividad bronquial que
va disminuyendo con la edad.

e) Suelen desaparecer a los 13 afios.

3. Sibilancias atopicas:

a) Suponen alrededor del 20 % y el primer episodio suele aparecer después del afo.
b) Predominio en varones.
c) IgE total elevada y/o pruebas cutdneas positivas, generalmente con rasgos y
antecedentes familiares atopicos.
d) Funcion pulmonar normal al nacer con descenso hasta los 6 afios, y posterior
estabilizacion por debajo de la normalidad.
e) Existe hiperreactividad bronquial.
f) Suelen persistir a los 13 afios.

Desde un punto de vista préactico, es importante intentar clasificar a un
determinado nifio que comienza en los primeros afios con episodios de sibilancias en un
determinado fenotipo, con el fin de establecer un prondstico. Los nifios que presentan

sibilancias recurrentes frecuentes por debajo de 3 afios y cumplen al menos un criterio
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Introduccion 17

mayor o dos de los tres menores indicados a continuacion, tendrd una probabilidad alta
de padecer en el futuro un asma persistente atopica basandose en el algoritmo /ndice
Predictivo de Asma (IPA)’.

1. Criterios mayores:

a) Diagnostico médico de asma en alguno de los padres.

b) Diagnostico médico de eccema atopico.

2. Criterios menores:

a) Presencia de rinitis alérgica diagnosticada por un médico (a los 2-3 afios).

b) Sibilancias no relacionadas con resfriados.

¢) Eosinofilia en sangre periférica igual o superior al 4 %.

Los nifios que cumplen el IPA, al llegar a los 6-13 afios, tienen un riesgo 4,3 a 9,8 veces
superior (odds ratio, OR) de tener asma activo que los que presentan un indice negativo.
A la edad de 6 afios el IPA tiene un valor predictivo positivo del 47 % (probabilidad de
los nifios con IPA positivo de tener asma en la edad escolar) y un valor predictivo
negativo del 91 % (probabilidad de que los nifios con IPA negativo no tengan asma en
la edad escolar).

Basandose en los conocimientos actuales se podria definir el asma como una
“enfermedad que se caracteriza clinicamente por episodios de sibilancias, disnea, tos y
opresion toracica; fisioldgicamente por procesos de obstruccion (generalmente
reversible) de las vias aéreas e hiperreactividad bronquial; histolégicamente por
inflamacién crénica de la via aérea, en la que desempefien un papel destacado
determinadas células y mediadores; e inmunoloégicamente, en muchos casos, por la

produccién de anticuerpos IgE frente a algunos alérgenos ambientales™’

. Ninguno de
estos hechos es especifico ni obligatorio del asma.

En los menores de tres afios, en muy pocas ocasiones se puede aplicar esta
definicion tan restrictiva por lo que resulta més adecuado definir el asma como
“episodios recurrentes de tos persistente y sibilancias en los cuales es probable el asma
y han sido excluidas otras posibilidades mas raras™.

Con el aumento de la edad, particularmente por encima de los tres afios, el

diagnostico de asma es progresivamente mas definitivo y en los mayores de seis afos

puede ser aceptada la definicion de la GINA ™.
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18 Definicion de asma

Ademés, en cuanto al proceso asmatico, hay varios puntos que hay que resaltar’:
a) El asma, independientemente de la severidad, es una enfermedad inflamatoria cronica
de la via aérea con sus implicaciones para el diagndstico, prevencion y tratamiento, b)
La inflamacién aérea se asocia con cambios en la HB, limitacion al flujo aéreo,
sintomas respiratorios y evolucion hacia la cronicidad, ¢) También existe limitacion del
flujo de aire por broncoconstriccion aguda, edema en la mucosa, formacion de tapones
de moco y remodelamiento del arbol bronquial, d) La atopia, la predisposicion genética
para el desarrollo de una respuesta IgE a aeroalergenos comunes es, hasta la fecha, el

mas fuerte factor predisponente para el desarrollo del asma clésico.
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2. EPIDEMIOLOGIA Y GENETICA DEL ASMA.

2.1. EPIDEMIOLOGIA DEL ASMA

En todos los grupos de edad, la incidencia varia de unos paises a otros desde un
2% en Tartu (Estonia) a 11,9% en Melbourne (Australia). En los menores de 5 afios,
cuyo diagndstico firme resulta dificil, se ha comunicado incidencias entre 8-14/1000 y
4.3-9/1000 al afio ',

En cuanto a la prevalencia del asma infantil, ésta puede triplicarse en la misma
poblaciéon en funcion de la definicién utilizada. La prevalencia de sibilancias en los
nifios ha aumentado en los ltimos 30 afios. Una revision de estudios realizados en 17
paises durante los afios 60 y repetidos en la década de los 90 confirma un incremento
internacional de la prevalencia'®. Sin embargo, las diferencias de metodologia,
definicion y uso del diagnostico “asma” podria exagerar el verdadero aumento de la
prevalencia. Segun datos del Servicio de Salud de EEUU'", la prevalencia anual de
asma se ha incrementado del 3.1% en 1980 al 5.4% en 1994.

El estudio ISAAC, el cual examind la prevalencia de asma en 56 paises diferentes
durante la década de los 90 encontré una prevalencia entre el 2-3% en paises del Este
Europeo, Grecia y la India y de hasta el 20% en Reino Unido, Australia y Nueva
Zelanda'®. Estos datos de gran prevalencia en paises ricos y mas baja en aquellos paises
pobres dan base a la especulacion de los efectos del “estilo de vida occidental (western
style)” sobre la prevalencia del asma®.

En los tltimos 10 afios, la prevalencia de sintomas asmaticos se ha mantenido constante
en nifios de 13-14 afos, mientras que ha sufrido un aumento significativo en el grupo de
6-7 afios”"".

El asma bronquial es mas frecuente en la infancia y la vejez, durante la infancia
predomina en varones, invirtiéndose esta relacion en la juventud y la vida adulta, para
volver a equilibrarse o predominar en los varones durante la vejez. El asma grave tiene
una incidencia doble en los nifios que en las nifias'®.

La edad de comienzo de sintomas suele ser a partir de 5 afios, en un 80% de los
pacientes, y en ocasiones se demuestra que en la mitad de los casos comienza en el

primer afio de vida'’. A los 10 afios el 20% aproximadamente de los nifios habran
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20 Epidemiologia y Genética del asma

presentado en algin momento sintomas de asma. Estos sintomas tienden a mejorar al
avanzar la edad. Un 5% de asma leve empeoran entre los 14-21 afios y el 95% restante,
persistirdn con signos y sintomas intermitentes. Menos del 5% de los nifios con asma
grave remiten transitoriamente entre los 14-21 afios'”.

Respecto a la intensidad del asma, un 75-85% de los nifios asmaticos presentan
formas leves y s6lo una minoria sufre asma severa. El asma leve tiende a comenzar mas
tarde y mejorar antes que el asma severa®’.

Segn Bronniman y Burrows®', existe un patron de remision de la sintomatologia
del asma en la adolescencia, pero se acompafia desafortunadamente de una ulterior
exacerbacion en la edad adulta y en muchos asmaticos los problemas persisten toda la
vida

En cuanto a la muerte causada por asma, en la literatura se recogen en torno a
0.3 éxitus por 100.000 habitantes y afio, de la misma manera se indica un grupo de edad
entre 5 y 34 afios, con mayor riesgo. Comparado con la mortalidad por asma en adultos,

en nifios es aproximadamente una décima parte de aquella'™.

2.2. GENETICA DEL ASMA

El componente hereditario de la respuesta IgE ya se detectd en los primeros
estudios al observarse un agrupamiento familiar de las enfermedades atopicas®’. Hoy en
dia no hay dudas de la contribucion de los genes a la etiologia de las enfermedades
alérgicas como se ha demostrado en estudios familiares y en gemelos®®.

El asma bronquial se caracteriza por ser un complejo trastorno genético de
fenotipo variable. Mientras se sabe que influyen multiples factores medioambientales
que modulan o desencadenan la respuesta asmatica, los componentes genéticos del asma
que predispondrian al inicio del asma ante ciertos factores medioambientales se
desconocen®®.

Actualmente se sabe que es una enfermedad compleja en la que intervienen varios
genes, algunos protectores y otros inductores con una tendencia variable a ser
expresados. Ademds se requiere la presencia de determinados factores
medioambientales para su expresion” .

Hay tres regiones cromosOmicas con genes candidatos que han obtenido

resultados significativos por estudios de ligamiento o asociaciéon con respecto a la

Beatriz Ruiz Cobos



Introduccion 21

atopia, teniendo las moléculas codificadas por estos genes alguna funcidn en la reaccion
alérgica®: a) Region HLA, b) Zona de la subunidad B del receptor de alta afinidad para
la IgE y ¢) Agrupamiento de genes de las citoquinas del cromosoma 5.
a) Region HLA: cromosoma 6

La influencia del cromosoma 6 en la respuesta IgE se observé por vez primera en
1972 cuando Levine et al *° encontraron asociacién entre haplotipos HLA vy la respuesta
al antigeno E de Ambrosia artemisofolia. Estudios posteriores confirmaron que
individuos poseedores del antigeno Dw2 tenian 65 veces mayor probabilidad de
desarrollar respuesta IgE al alergeno. Mas tarde, con el avance de la biologia molecular
se pudo establecer que las moléculas causantes de esta asociacion eran el HLA-DR

2930 Fsta es la asociacion

1501 en sujetos de raza blanca y HLA-DR 1502 en asiaticos
mads consistente encontrada hasta ahora. Otros alergenos de los que se han encontrado
asociaciones con alelos HLA son: polen de Lolium perenne y el DR3, polen del olivo y
el DRB1* 07/ DQB1* 0201 y polen de Cryptomeria japonica y el DP5’. En los 4caros
también se ha demostrado ligamiento genético entre la respuesta a ellos y la region
HLA, aunque debido a la complejidad molecular de éstos no ha sido posible establecer
asociaciones con alelos concretos salvo en un caso en que se encontrd asociacion entre
asma atopico por sensibilizacion a der. Py Der. F con el DR* 1172,

b) Subunidad B del receptor de alta afinidad para la IgE (RCell): cromosoma 11

La region 11q13 ha sido la segunda implicada en la patogenia de la atopia a raiz
de un andlisis del ligamiento que utilizé 17 marcadores genéticos distribuidos por todo
el genoma’'.

Después se localizé el gen que codifica el RCell en dicha zona. Estudios
posteriores han intentado encontrar evidencias de ligamiento con diversos marcadores
localizados en la region 11q13 con resultados positivos en Europa y Australia, aunque
otros grupos no lo han encontrado™.
¢) Agrupamiento de genes de citoquinas: cromosoma 5

La region 5q31-g33 es una de las mas estudiadas. Aqui se encuentran los genes de
IL-3, IL-4, IL -5, IL-9, IL-13 y del GM-CSF.

El gen de IL-4 es uno de los mas conocidos desde que se describié un ligamiento

. . 34 . . .
del mismo con niveles altos de IgE’. Recientemente un estudio americano

multicéntrico realizado en afroamericanos, blancos e hispanos ha obtenido una
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significacion modesta de ligamiento de la regiéon 5q31 con el asma en la poblacion
blanca®®. En 1995 otro estudio revel6 asociacion entre un polimorfismo del promotor de
la IL-4 (C-590T, sustitucién de una citosina por una timina en posicion 590) y titulos
altos de IgE. Otros estudios europeos sin embargo excluyen la contribucion de esta
variante a la regulacion de valores de IgE *°.

En el cromosoma 5 también se encuentra el receptor B adrenérgico.

d) Regulacion de diversas sustancias: cromosoma 12 q

Interviene en la regulacion de interferon y (IFN-Y), del factor de crecimiento de
mastocitos (MGF), del factor insulin-like (IGF-1) y de la oxido nitrico sintetasa
(NOS1)*>.

IFN-y promueve la diferenciacion de linfocitos Thl e inhibe la diferenciacion y
produccion de linfocitos B y T y se requiere de MGF para la proliferacion de mastocitos
maduros®’ .

También se encuentran otros cromosomas implicados como el receptor de la IL-
4 en el cromosoma 16.

e) Cromosoma X (p11.23): Gen del factor foxp3.

El factor foxp3 es un factor de trascripcion esencial para la diferenciacion y
funcion de las células T reguladoras naturales y para la regulacion de moléculas
intracelulares  relacionadas con la respuesta de las células T efectoras. El
descubrimiento de este factor y sus implicaciones ha arrojado una nueva luz a la

patogénesis de las enfermedades inmunes™.
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3. ETIOPATOGENIA DEL ASMA

Los factores etiopatogénicos que participan en el proceso asmatico se pueden
dividir en:
3.1. Factores predisponentes

3.1.1. Sexoy raza

En menores de 10 afios, el asma se diagnostica mas frecuentemente en varones,
con una relacion de dos a uno®®. Los nifios y las nifias tienen una frecuencia similar en
las pruebas cutineas frente a alergenos, pero los nifios tienen una mayor incidencia de
labilidad bronquial. Los nifios como grupo tienen un tamafio pulmonar menor que las
nifias. El Tucson Children’s Respiratory Study ', estudio prospectivo de mas de 20
afios que engloba a 1246 nifios estudiados desde el nacimiento, observa que los niflos
tienen mas probabilidad de desarrollar sibilancias en sus primeros anos de vida y
especialmente a los 6 y 8 afos, declinando a partir de esta edad. En nifias, su
prevalencia va declinando en la primera década de la vida, para posteriormente
incrementarse de nuevo. Por lo tanto las diferencias entre sexos llegan a ser minimas a
la edad de 13 afios, desapareciendo por completo a los 16 afios . También se afirma
que el asma tiende a ser mas severo en nifios que en las nifas. Los estudios que
observan los nifios hasta la edad adulta encuentran que en los adultos las proporciones
tienden a igualarse e incluso a invertirse entre sexos *°.

En cuanto a la raza, algunos estudios han observado que la prevalencia del asma
es mayor en la raza gitana y en la raza negra’".

3.1.2. Atopia

La atopia se define generalmente como una condicion caracterizada por la
respuesta IgE exagerada frente a antigenos inocuos para la mayoria de las personas,
asociada a reacciones alérgicas respiratorias (rinitis, asma bronquial), cutaneas (urticaria
eczema, dermatitis de contacto) y oculares (conjuntivitis). Los individuos atdpicos
suelen presentar titulos elevados de IgE total asi como de IgE especifica y reactividad
cutanea a alergenos comunes como poélenes, adcaros, mohos etc*!.

En los nifios asmaticos, la prevalencia de enfermedades atopicas es mayor que en

la poblacion no asmatica: la rinitis alérgica existe en un 5-10% de los nifios, pero su
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frecuencia en pacientes asmaticos es de 28-61%. Aproximadamente la mitad de los
nifios asmaticos tienen alguna forma de dermatitis atopica ****.

Los estudios epidemioldgicos muestran una cierta asociacion entre HB y atopia **
siendo més evidente esta asociacion en pacientes jovenes *'. También se ha demostrado
que cuando se evita el contacto con el alergeno al que esta sensibilizado, disminuye la
HB™*, y que si se expone a él, en una prueba de provocacién bronquial, se produce una
respuesta exagerada tras la posterior inhalacion de metacolina, carbacol o histamina. A
pesar de que algunos estudios demuestran que la asociacion HB y la atopia, son dos
fenomenos independientes®, que incluso se heredan separadamente™, lo mas probable
es la asociacion entre ambos.

3.2. Factores causales o contribuyentes
3.2.1. Bajo peso al nacimiento

La prematuridad y el bajo peso al nacimiento (<2500gr) aumentan el riesgo de
desarrollar asma durante la infancia y la adolescencia’’. El mecanismo patogénico no
esta dilucidado, pero podria explicarse por el menor tamafo y calibre de la via aérea, el
aumento de la susceptibilidad a la sensibilizacion antigénica, la prevalencia aumentada
de virosis respiratorias y como consecuencia un aumento en la HB

3.2.2. Dieta

Existen reacciones adversas a determinados alimentos ingeridos que se traducen
en una amplia variedad de sintomas, sindromes y enfermedades. Los términos mas
utilizados son intolerancia y sensibilidad o alergia alimentaria. Se considera que estas
alteraciones afectan al 2-5% de la poblacion general y al 25% de la poblacion
pedidtrica. Los alergenos alimentarios inducen dermatitis atdpica a través de
mecanismos inmunoldgicos complejos, no bien conocidos todavia. Los alimentos
implicados por orden de importancia son la leche de vaca, el huevo, y el pescado en los
menores de 2 afios y posteriormente el trigo, el maiz, cacahuete, cacao y tomate. La
importancia de la alimentacion como desencadenante de sintomas asmaticos disminuye
con la edad, especialmente a partir de los 2-3 afios de vida*" **.

Estudios recientes han demostrado que la presencia de IgE especifica frente al huevo
durante el primer afio de vida es un indicador de enfermedad atdpica, siendo el principal
y mas precoz marcador seroldgico de una posterior sensibilizaciébn a alérgenos

inhalantes y de desarrollo de patologia alérgica respiratoria. Ademas, cuando la
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sensibilizacion al huevo se asocia a eccema atopico la probabilidad de presentar a los 4
afios patologia alérgica respiratoria se eleva al 80%*".
3.2.3. Tabaco
En nifios hay estudios que muestran que la HB, empeora en aquellos asmaticos

52-55 . s ey .
, sin poder asegurar que la exposicion pasiva a humo del

que son fumadores pasivos
tabaco, induzca HB o aumente el riesgo de desarrollar asma en nifios sanos®. Callen et
al’’, ha demostrado el efecto negativo del tabaquismo pasivo sobre la funcién pulmonar

1°® observa que el habito de fumar por parte de la madre

en el nifio asmatico. Soyseth et a
en el primer afio de vida se asocia de manera significativa con la presencia de sintomas
asmaticos en el nifio sin inducir un aumento de la prevalencia de HB. Ehrilch et al®
encuentra que existe una mayor HB medida con histamina en los nifios de madres
fumadoras, sobre todo cuando se consume por encima de 15 cigarrillos al dia.
En resumen hay datos para pensar que el tabaco se comporta como agente
facilitador de la sensibilizacion alérgica y como desencadenante de asma.
3.3. Factores desencadenantes
3.3.1. Desencadenantes especificos: Alergenos 64-65
3.3.1.1. Neumoalergenos
Los alergenos ambientales son los factores causales mas importantes en Pediatria,
sin olvidar factores ocupacionales, farmacoldgicos y los aditivos alimentarios. Se

dividen en alergenos interiores y exteriores **.

Los alergenos interiores (indoor) mas importantes son: a) Acaros: pertenecen al

grupo zooldgico de los artropodos. Los dcaros asociados con el hombre y causantes de
alergia, se localizan en dos habitats diferentes: viviendas y almacenes. Las especies que
residen en las viviendas se denominan dcaros domésticos o del polvo doméstico, ya que
se localizan en este sustrato y pertenecen mayoritariamente a la familia Pyroflyphidae.
Estan asociados al hombre ya que se alimentan de los restos de la piel muerta que éste
pierde de forma continua. Los lugares donde se localizan con mds frecuencia y en
mayor abundancia coinciden con aquellos en los que estos residuos se desprenden y se
acumulan, como las salas de estar y sobre todo en los dormitorios, utilizando como
microhabitats mds favorable los colchones de las camas y los muebles revestidos de
tela. Entre los principales acaros productores de alergia en Espafia, destacan los

siguientes:
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- Familia Pyroglyphidae (Dermatophagoides farineae, Dermatophagoides
pteronyssimus).
- Familia Acaridea (Acarus siro, Tyrophagus longior, Tyrophagus putrecentiae).
- Familia Glyciphagidae (Glycyphagus domesticus, Lepidoglyphus destructor).
En Almeria son muy prevalentes el Dermatophigoides pteronissimus y farinae
aunque en los ultimos afios ha aumentado la prevalencia de los 4acaros de

almacenamiento; b) Epitelios de animales®*®: entre los epitelios desprendidos por los

animales, son alergenos potenciales el pelo, caspa, plumas, orina, saliva...etc. El gato
merece una mencion especial, pues sus antigenos contenidos en saliva y glandulas
sebaceas son muy potentes desencadenantes de asma en individuos sensibilizados, y son
tan duraderos que su desaparicion completa solo tiene lugar varios meses después de la
ausencia del gato del hogar.

Los alergenos externos (outdoor) se dividen en: a) Polenes: suelen transportarse

por el aire y proceden de flores no olorosas. Aunque el polen es eliminado cada manana,
los recuentos maximos suelen obtenerse por la noche o el amanecer. En Almeria destaca
el polen del olivo y el de las malezas, especialmente Parietaria judaica y la Artemisia
vulgaris, b) Mohos: son hongos y levaduras ubicuos en el medio ambiente, si bien las
zonas secas y muy elevadas se encuentran relativamente libres de hongos. Son
importantes productores de alergia: Alternaria, Cladosporium, el Penicillium y el
Fusarium. De entre los hongos hay que destacar la Alternaria®*.

3.3.1.2. Alergenos alimentarios

Ya descritos en el apartado 3.2.2

3.3.2. Desencadenantes inespecificos

3.3.2.1. Infecciones respiratorias virales

Existen maultiples estudios que apoyan la relacion entre virus y asma,

especialmente en nifios®. En los primeros afios de vida la causa principal de las
sibilancias son las infecciones respiratorias virales, de manera que el 42% de las crisis
asmaticas que precisan ingreso en menores de 5 afios son debidas a infeccion viral,
sobre todo al virus respiratorio sincitial y rinovirus. En nifios mayores de 5 afios los
desencadenantes principales son Mycoplasma pneumoniae y Clamydia Pneumoniae. Por
encima de 10 afos la infeccion respiratoria es una causa menos frecuente de crisis

asmatica®’.
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Calvo et al ® encuentran que la eosinofilia > 1 % durante el episodio de una
bronquiolitis aguda en lactantes y la historia familiar de asma se asocian con un mayor
riesgo de presentar episodios de recurrentes obstruccion bronquial en los primeros 5
afios de la vida.

Parece ser que en una persona sana podria producirse una HB transitoria después
de una infeccidn respiratoria de vias altas, mientras que en un asmatico esta infeccion
viral podria desencadenar una crisis asmatica o causar una HB transitoria.

En cualquier caso parece que los virus dan lugar a HB ocasionando fenémenos de
inflamacion de la pared bronquial, por una serie de mecanismos bien a través de
lesionar el epitelio bronquial, provocando una respuesta inmunolégica con IgE ** o
reduciendo la funcion - adrenérgica.

3.3.2.2. Contaminacion atmosférica

Se ha incriminado a la contaminacién atmosférica como uno de los motivos
principales del aumento de prevalencia del asma infantil en las ultimas décadas®.
También se ha observado una relacién casual entre la polucion atmosférica y las
consultas urgentes por asma y EPOC, aunque los mecanismos bioldgicos de esta
asociacion no son comprensibles del todo.

Hay evidencias de que los niveles moderados de contaminacion aumentan los
sintomas asmaticos y disminuyen la funcion pulmonar. Los asmadticos expuestos al
ozono tienen mayor HB. Estas asociaciones incluso se presentan en asmaticos adultos
en presencia de niveles de polucion por debajo de los considerados previamente como
nocivos .

La tabla 1 resume los principales desencadenantes implicados en el asma.
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Tabla: 1. Factores desencadenantes de la exacerbacion asmatica.

DIRECTOS INDIRECTOS
Infeccion viral respiratoria Ejercicio fisico
Tabaco Alergenos y aditivos alimentarios (Ej. Sulfitos)
Frio y humedad Embarazo
Alergenos Tormentas e inversion térmica
Contaminantes Atmosféricos Féarmacos
Sinusitis
Menstruacion
Reflujo gastroesofagico
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4. BASES INMUNOLOGICAS DE LA
HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL

La inflamacion de las vias respiratorias se asocia a obstruccion e hiperrespuesta
bronquial, causante de los sintomas. Sin embargo, la relacion entre estos fenomenos no
esta bien establecida, al igual que sucede con la relacion entre la intensidad de la
inflamacion y la intensidad del asma.

7072 o5 bastante similar al de otras

El patrén de inflamaciéon del asma
enfermedades alérgicas:
- Linfocitos T cooperadores (LT Helper): desempefian un papel importante
en la orquestacion de la respuesta inflamatoria en el asma, estan elevados en la
via aérea, con un desequilibrio en la relacion LTh1/LTh2, con predominio del
perfil Th2. Los LT reguladores estan disminuidos y los LT natural killer
elevados.
Las células Th al ser estimuladas antigénicamente, presentan un perfil
diferente de produccion de citoquinas:
e Las células Thl segregan interleuquina IL-2 e interferon (INF)-y, sustancias
implicadas cuando se trata de patdogenos intracelulares.
e Las células Th2 producen IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, implicadas en patdégenos
extracelulares.
e Las células Th 17 han sido descubiertas recientemente. Producen aumento de
los niveles de IL-17 en respuesta a ataques extracelulares y juegan un papel
importante en los procesos inflamatorios autoinmunes.

Las células T Reguladoras (Treg) "

son esenciales para el mantenimiento
de la homeostasis por su capacidad para controlar la respuesta inmune. Han sido
identificados diferentes tipos de células Treg CD4+ y clasificadas como
adaptativas o naturales. La células Treg adaptativas clasicas son aquellas
inducidas bajo determinadas condiciones experimentales, tales como
administracion oral de autoantigenos (Th3) o inmunizacioén en presencia de IL-

10 (Trl). Por el contrario, se piensa que, las células Treg naturales se elevan

durante los procesos normales de maduracion en el timo como una linea celular
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Bases Inmunologicas

distinta y entonces colonizan los 6rganos linfoides secundarios. Las células Treg
naturales poseen constitucionalmente niveles elevados del marcador de
superficie CD25 (CDZShigh) y la expresion de un unico factor transcriptor
(Foxp3), el cual se requiere para generar y mantener la actividad supresiva.
Bacchetta et al*’, en una revision realizada en 2007, sobre el papel de las células
Treg y foxp3 en la enfermedades humanas, encuentran en diversos estudios
sobre patologia autoinmune que en pacientes afectos de enfermedades alérgicas
aparecen alteraciones en el nimero y/o funcionamiento de la poblacion Treg en
comparacion con individuos sanos’.

Recientemente se ha comprobado que la inmunoterapia especifica frente a
los acaros del polvo induce un incremento de las células Treg CD4'CD25Mer y
un descenso de las células T IL-4"7%. No obstante, seran necesarios mas estudios
al respecto para concretar las implicaciones de estas moléculas en las
enfermedades alérgicas.

- Mastocitos: estan aumentados, tanto en el epitelio como en la
musculatura lisa de la pared, originando aumento de hiperrespuesta bronquial.
Su activacion da lugar a la liberacion de mediadores con efecto
broncoconstrictor y proinflamatorio. También producen citoquinas que
mantienen y promueven la inflamacion.

- Eosinoéfilos: estan elevados en la via aérea de la mayoria de los asmaticos
y su numero se relaciona con la gravedad. Estan activados y su apoptosis
inhibida. Contienen enzimas inflamatorias (ECP y PB59) responsables del dafio
epitelial y generan mediadores que ampli