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Resumen. Los conocimientos adquiridos durante la Gltima década de
investigacion sobre la inmunopatogenia del asma han demostrado que el
proceso inflamatorio es un factor preponderante de la enfermedad. Ademas
de la herencia, la presencia de desencadenantes inhalables son los elemen-
tos predisponentes mas importantes. El presente trabajo constituye un es-
tudio clinico terapéutico longitudinal, disefiado para valorar el efecto de la
combinacion del uso de farmacoterapia y control medio-ambiental, en 45
pacientes asmaticos pediatricos procedentes de la consulta de Inmunologia
Clinica. Los pacientes admitidos en el estudio, presentaron por lo menos
dos crisis asmaticas mensuales durante los Ultimos cuatro meses. Al ingre-
sar en nuestra consulta, los pacientes recibieron tratamiento farmacolégico
Unico con teofilina (grupo A), beclometasona (grupo B) o salbutamol (grupo
C), durante las dos primeras semanas, combinado con medidas especificas
de control de desencadenantes inhalables. Después de un periodo de obser-
vacion de 6 meses, se evidencié mejoria clinica estable, asociado a una mo-
dificacion favorable del FEV1, CVF y PEF, disminucion significativa de los
niveles séricos de IgE en los tres grupos (p<0,02; 0,005 y 0,02 respectiva-
mente) independientemente del farmaco utilizado. Durante el estudio se
monitoreo la cantidad de acaros, presentes en muestras tomadas de las vi-
viendas, observandose una disminucion de los mismos, asociado con la
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mejoria clinica de los pacientes. S6lo en aquellos pacientes en quienes per-
sistieron los sintomas (grupo A 31%, grupo B 29% y grupo C 9%) se com-
prob6 que las medidas de control de desencadenantes ambientales no se
cumplieron cabalmente. Estos pacientes mejoraron notoriamente al siste-
matizar la aplicacion de las medidas higiénicas sin requerir nuevamente de
farmacoterapia. Estos resultados nos permiten sugerir que la disminucion
de los desencadenantes inhalables es fundamental para el control de los
pacientes asmaticos, en combinacion con una farmacoterapia racional.

Control of inhalable triggering factors decrease pharmacotherapy
requirement in patients with asthma.
Invest Clin 2000; 41(1): 3-18.
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Abstract. The past decade of research has led to a greater under-
standing of the pathogenesis of asthma and, in particular, the pivotal role
of the underlying inflammatory process. Along with inheritance in atopic
patients, the presence of inhaled triggering allergens are considered the
predominant predisponent factors in the development of the disease. We
have conducted a longitudinal clinical therapeutic study, which included
45 pediatrics patients with asthma, in order to evaluate whether the re-
moval of any potential inhaled triggering factor, could decrease the require-
ment of drug based anti-inflammatory therapy. Patients admitted in this
study presented at least, two monthly asthma attacks during the last four
months. A single treatment with theophyllin (group A), beclomethasone
(group B) or salbutamol (group C), was prescribed during the first 2 weeks,
along with specific instructions to avoid inhaled allergens. Regardless of the
drug used, patients showed impressive and prolonged clinical improvement
during 6 months, reduction of total IgE serum levels in the three groups
(p<0.02; 0.005 and 0.02 respectively) and favorable modification of force ex-
piratory volume at the first second, forced vital capacity and flow expiratory
peak. During the observation period a constant monitory of mites allergens
concentrations was performed, showing a decrease of these antigens, asso-
ciated with clinical improvement, and only in those patients who remained
symptomatic (group A 31%, group B 29% and group C 9%), failures per-
forming the measures designed to reduce their exposure to environmental
allergens, was demonstrated. These results suggest that reduction of in-
haled triggering factors may decrease the requirement of anti-inflammatory
drug therapy to control the symptoms in patients with asthma.
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INTRODUCCION

La comprension del conoci-
miento sobre la patogenia del asma
ha variado en los afios recientes al
establecerse que intervienen en for-
ma preponderante diferentes meca-
nismos de inflamacion mediados por
células y por productos solubles del
sistema inmunoldgico (1-3). Como
consecuencia ha ocurrido una reo-
rientacion de las estrategias tera-
péuticas hacia el control de la infla-
macion (4) como elemento funda-
mental para disminuir las conse-
cuencias derivadas en el tejido bron-
quial. Los hallazgos histopatolégicos
y los contajes celulares han demos-
trado que los mecanismos de infla-
macidon aun cuando pueden variar
en cuantia y en velocidad de res-
puesta, parecen ser cualitativamen-
te indistinguibles y en algunos as-
pectos idénticos en asmaticos atopi-
Ccos y no atépicos (5-7) siendo posi-
ble inducir la migraciéon de células
inflamatorias en un segmento pul-
monar en sujetos no atépicos me-
diante la instilacion de antigenos de
ambrosia (8).

La terapia farmacologica mo-
derna para los pacientes asmaticos
se ha unificado alrededor del empleo
de esteroides inhalados, broncodila-
tadores, teofilinas y anti-leukotrie-
nos, con la intencién de prolongar
los periodos intercrisis y mejorar su
calidad de vida (9,10). Sin embargo,
preocupa el volumen de publicacio-
nes sobre reacciones adversas oca-
sionadas por los medicamentos. Los
esteroides inhalados administrados
prolongadamente se han asociado

con retardo en la velocidad de creci-
miento (10-12). El salbutamol (2
agonista) ocasiona efectos en la libe-
racion de la hormona de crecimiento
(13) ademas de los efectos colatera-
les imputables a este grupo de me-
dicamentos (14). La teofilina acepta-
da como broncodilatadora para la
fase cronica ocasiona nauseas, cefa-
lea, arritmias cardiacas, hiperglice-
mia e hipokalemia (15) como efectos
adversos.

Ademas de acaros del género
Dermatophagoides (16), entre los an-
tigenos inhalables se han identifica-
do algunos hongos saprofitos, cris-
tales de piretrina (17), granos de po-
len de algunas plantas (18), esca-
mas de animales domésticos (19) y
cucarachas (20). La relacion entre
asma alérgica y sensibilizacion a an-
tigenos de Dermatophagoides es un
hecho conocido, de hecho ciertos
componentes de los acaros tienen la
capacidad de modular la respuesta
inmunoldgica hacia un patrén de ci-
tokinas T helper 2 (21). Al hospedar
los pacientes en ambientes con baja
densidad de Dermatophagoides se
logra un estado de mejoria clinica y
de los indicadores de la funcidn res-
piratoria (22,23).

El objetivo central del presente
estudio fue demostrar el efecto be-
néfico sumatorio de combinar un
medicamento, salbutamol, beclome-
tasona inhalada o teofilina durante
dos semanas, con medidas sistema-
tizadas para la disminucion de los
desencadenantes inhalables en pa-
cientes asmaticos que se encontra-
ban en periodo intercrisis. Pudo
concluirse que la disminucidon de los
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desencadenantes inhalables permite
administrar el tratamiento farmaco-
I6gico durante menor tiempo que el
habitualmente recomendado.

MATERIALES Y METODOS

Criterios de inclusion y exclusion

Se consideraron las siguientes
definiciones operacionales: a) asma-
tico, a todo paciente entre 5 y 14
afios, con episodios periodicos de
tos, sibilancias y disnea paroxistica
reversibles mediante medicacion
broncodilatadora (24), conocidos del
Servicio de Emergencias Pediatricas
por padecer crisis asmaticas con fre-
cuencia no menor de dos episodios
mensuales durante los cuatro meses
anteriores a su ingreso en el estu-
dio; b) se excluyeron del mismo
aquellos pacientes con infeccion
aguda o cronica de las vias respira-
torias, o que padeciesen enfermedad
cardiovascular responsable de Ila
disfuncion respiratoria y ¢) se deno-
mind asintomatico a todo paciente
asmatico que durante un mes de
observacion se hubiese mantenido
sin tos, sibilancias, disnea o limita-
cion alguna proveniente de disfun-
cion respiratoria.

Disefio

El presente trabajo constituye
un estudio terapéutico longitudinal
descriptivo que combina el trata-
miento farmacologico, sélo en las fa-
ses iniciales (dos semanas), con la
aplicacion metddica de procedimien-
tos para disminuir la concentraciéon
de desencadenantes inhalables en la
habitacion. Los pacientes se encon-

traban en periodos entre una y otra
crisis. El tratamiento de los episo-
dios agudos fue realizado de acuer-
do con las pautas establecidas en el
Servicio de Emergencias Pediatricas
del Hospital Universitario de Los An-
des y no fue parte del presente tra-
bajo. Al ingresar al estudio fueron
adscritos a uno de los tres esque-
mas terapéuticos farmacolégicos es-
tablecidos, para el manejo de los pa-
cientes cronicos. Se realiz6 una va-
loracion clinica integral, se ofrecid
instruccion especifica sobre el asma
y su control profilactico, y se di6 ini-
cio a un programa de visitas domici-
liarias para completar la instruc-
cion, vigilar el cumplimiento de las
normas impartidas y mantener la
necesaria comunicaciéon con la fami-
lia, ademas de tomar muestra de
polvo en la habitacion para monito-
rear la densidad de Dermatophagoi-
des sp. Los pacientes ingresaron al
estudio entre los meses de septiem-
bre de 1994 a diciembre de 1995,
provenientes de la ciudad de Mérida,
Venezuela, situada en una regién
montafiosa del noroeste del pais a
1600 m sobre el nivel del mar, con
medias mensuales de temperatura
entre 19,73 y 20,02°C y 76,6 a
77,9% de humedad relativa durante
los 16 meses de observacion.
Estadisticamente fue concebido
como un estudio autocontrolado en
el que los pacientes se constituyeron
en su propio control al comparar la
media aritmética de los valores de
los sintomas y su frecuencia cuanti-
ficados, como se explicara mas ade-
lante, en los cuatro meses preceden-
tes al ingreso, con la media de los
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mismos indices clinicos durante
cada uno de los seis meses de trata-
miento y evaluacidon clinica conti-
nuada. En el momento del ingreso
se explicéd detalladamente al pacien-
te y a su tutor la estructura del es-
tudio, los objetivos perseguidos y la
cooperacion esperada. De todos se
obtuvo autorizacidn escrita para ser
incluidos en el programa.

Clasificacion clinica

Los requisitos clinicos para in-
gresar en el estudio y la valoracion
de la evoluciéon mensual de manera
retrospectiva, se midieron al asignar
valores numéricos a los sintomas
presentados durante un mes como
unidad de tiempo. La clasificacion
empleada cuantifica la intensidad y
la frecuencia de los sintomas, pre-
sentados por el paciente durante un
mes (tos, sibilancias, disnea, status
asthmaticus e insuficiencia respira-
toria), mediante dos aproximacio-
nes: a) al sintoma o manifestacion
clinica mayor (grado clinico: GC)
percibido por el paciente o su tutor,
valorado en escala de 0 a 5. Asi a los
pacientes especificados como asinto-
maticos durante un mes, se les asig-
noé el valor GC= 0; aquellos con solo
tos seca o productiva, sin sibilancias
ni disnea, se les asigné GC= 1; con o
sin tos pero con sibilancias, se les
asignd GC= 2; disnea franca o crisis
clasica de asma GC= 3; status asth-
maticus GC= 4, insuficiencia respi-
ratoria aguda definida mediante me-
diciones de gases en sangre arterial
GC= 5. Al final de cada mes, se con-
tabiliz6 el GC maximo presentado
como expresion de la intensidad del

asma. b) La frecuencia de los sinto-
mas (indice de frecuencia: IF) se
cuantificé de acuerdo con la periodi-
cidad del GC. Asi: IF= 0 si el pacien-
te se mantuvo asintomético; IF= 0,5
puntos si durante uno o mas dias
de cada semana se presentaron ma-
nifestaciones de GC= 1 o GC= 2. Al
GC= 3 se le asignaron dos puntos
por cada vez que se presentase. Los
GC= 4 y GC= 5 se contabilizaron
con diez puntos por cada ocurren-
cia. Al finalizar el mes de observa-
cion se realiz6 la sumatoria de los IF
ocurridos. En esta forma, la valora-
cion del paciente incluy6 el GC (in-
tensidad de los sintomas) seguido
del IF (periodicidad de los sintomas)
en el mes precedente para dar una
idea global, expresada numérica-
mente, sobre la gravedad del asma.
La ventaja que a nuestro criterio
ofrece esta escala numérica en la
descripcién clinica de cada paciente
es el poder realizar mediciones esta-
disticas que permitan unificar los
criterios clinicos. En la Tabla | se
presentan algunos ejemplos sobre el
manejo de esta clasificacion.

Seleccién de pacientes

Se admitieron en el estudio 45
pacientes asmaticos con edades
comprendidas entre 5 y 14 afios,
referidos del Servicio de Emergen-
cias después de haber sido tratados
por crisis asmatica aguda. Fueron
admitidos aquellos pacientes que
presentaron GC mayor 0 igual a 3 e
IF no menor de 4, como promedios,
en los 4 meses precedentes al estu-
dio. A su ingreso les fue elaborada
una historia clinica y se impartie-
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TABLA |
EJEMPLOS SOBRE LA CUANTIFICACION E INTERPRETACION
DE LAS MANIFESTACIONES CLIiNICAS DEL ASMA DE ACUERDO
CON LA SEVERIDAD Y FRECUENCIA CON QUE SE PRESENTAN LOS SINTOMAS

CLASIFICACION

MANIFESTACIONES CLINICAS

Un status asthmaticus en el mes (10 puntos) y un episodio

de asma (2 puntos) durante el mismo periodo.

Un episodio de asma en el mes (2 puntos) y sibilancias o

tos durante cuatro semanas (2 puntos) en el mismo

Sibilancias o tos durante tres semanas (1.5 puntos) en el

GC4,IF 12
GC3,IF4

periodo.
GC2,IF15

mes de observacion.
GC1,IF0,5

Tos durante cuatro dias o durante una sola semana en el

mes de observacion.

ron, individualmente, las instruccio-
nes detalladas sobre el programa de
tratamiento.

Control de desencadenantes in-
halables (tratamiento profilactico)

Se centr¢6 la atencién en la ins-
truccidén tedrica y practica sobre los
procedimientos de limpieza del dor-
mitorio del paciente, para inducir
disminucién de la densidad de de-
sencadenantes inhalables. Se reco-
mendé fundamentalmente lo si-
guiente: a) detectar y corregir hume-
dad o filtraciones de agua que hu-
biese, en paredes, pisos y closets de
la habitacion; b) disminuir al mini-
mo posible los objetos contenidos
dentro de la habitacion, especial-
mente libros, papeles y cajas de car-
tén, asi como adornos y juguetes fel-
pudos. Esta previsioén incluia los ob-
jetos no indispensables que estuvie-
sen almacenados en los closets;
c) evitar el empleo de las aspirado-
ras convencionales porque agitan el
polvo incrementando la posibilidad

de su inhalacién. En su lugar se re-
comendod el uso de aspiradoras do-
tadas de filtro de agua, las cuales
aun sin ser las idealmente recomen-
dadas por la AAAAI (las aspiradoras
que utilizan el sistema de filtros con
alta eficiencia para particulas-
HEPA), eran las disponibles por al-
gunos pacientes, mientras que en
otros se sugirio evitar el uso de es-
cobas y cepillos para la limpieza del
piso de la habitacion. En sustitucién
se recomendé utilizar pafios hume-
dos para tal fin e incluir muebles y
paredes en la limpieza semanal;
d) cada dos semanas realizar, fuera
de la habitacién, limpieza estricta
del colchdn o colchones, almohadas
y cobijas contenidos en la misma.
Estos procedimientos incluian la ex-
posicion al sol de los colchones du-
rante una hora y la ejecuciéon de
maniobras para la eliminacion del
polvo mediante aspiracion o con el
recurso alternativo de sacudirlo re-
petidamente con una vara. Adicio-
nalmente se recomendd que las co-
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bijas y almohadas fuesen limpiadas
en secadora eléctrica a 90°C durante
20 minutos semanalmente; e) como
medida adicional, con la intencién de
promover la expectoracion, se indico
someter al paciente a un ambiente
saturado con vapor de agua durante
30 minutos diariamente, preferible-
mente antes de acostarse, en el mo-
mento de tomar el bafio diario. Se in-
sistid en la necesidad de evitar el uso
de vaporizadores dentro del dormito-
rio del paciente para evitar el au-
mento de la humedad relativa que
pudiera favorecer el crecimiento de
las poblaciones de Dermatophagoides
sp y otros desencadenantes.

Tratamiento farmacoldgico

Al finalizar el tratamiento am-
bulatorio indicado en la Emergencia
Pediatrica, se asignaron 15 pacien-
tes en cada uno de los siguientes
grupos de tratamiento farmacolégico
mantenido durante dos semanas:
grupo A: teofilinato de colina por via
oral, a dosis inicial de 5 mg/kg de
peso y por dosis, cada ocho horas
(25). Grupo B: beclometasona inha-
lada a dosis de tres inhalaciones
diarias (100 pg por inhalacion) (26).
Grupo C: salbutamol por via oral,
tres dosis diarias de 0,10 mg por kg
de peso corporal (27). Finalizado el
lapso de induccién terapéutica de
dos semanas, se omitié la adminis-
tracion de farmacos a todos los pa-
cientes y se mantuvieron, exclusi-
vamente, las medidas de control de
desencadenantes inhalables duran-
te el tiempo de observaciéon (seis
meses). Dependiendo de la grave-
dad de los sintomas, los pacientes y

sus familiares habian recibido ins-
truccion precisa para reiniciar el
uso de los medicamentos menciona-
dos a las mismas dosis en caso de
presentar sintomas menores de
asma (GC=1), mientras que en aque-
llos con GC = a 2, se les indic6 recu-
rrir al Servicio de Emergencia Pe-
diatrica. Todos los pacientes fueron
valorados mensualmente por uno
de los médicos del equipo de traba-
jo para constatar la evolucion clini-
ca, el cumplimiento del esquema te-
rapéutico y estimular la observa-
cion de las medidas de control de
desencadenantes inhalables.

Visitas a domicilio

Cada uno de los pacientes reci-
bié una visita a domicilio inmediata-
mente después del ingreso y men-
sualmente durante el periodo del es-
tudio, sin anuncio previo. Se persi-
guieron los siguientes objetivos:
a) tomar muestras de polvo de la ha-
bitacion y del colchon; b) instruir,
vigilar y estimular el cumplimiento
de las normas de limpieza de la ha-
bitacion; c) constatar la evolucion
clinica de los pacientes.

Toma de muestras de polvo y con-
taje de Dermatophagoides sp

Se tomaron muestras de polvo
en las habitaciones para establecer
la concentracidn relativa de Derma-
tophagoides sp., como indicador
del estado de limpieza de la habita-
cion antes y después de realizar los
procedimientos descritos anterior-
mente. La presencia de acaros mi-
croscopicos se indagé mediante ce-
pillado de toda la superficie del col-
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choén del paciente y el de los acom-
pafiantes si los hubiese, para la ob-
tencion de polvo. ElI material reco-
lectado fue colocado en una placa de
Petri estéril que se mantuvo a 4°C
hasta el momento de su procesa-
miento. La cuantificacion de los aca-
ros se realizé segun el procedimien-
to de flotacion descrito (28). La
muestra obtenida, filtrada en cerni-
dor de acero, pesada en balanza
analitica fue suspendida en solucion
saturada de cloruro de sodio con 0.5
mL de SDS al 4% a concentracion
uniforme de 100 mg de polvo por
mL de solucion. Después de mezclar
adecuadamente se dejé sedimentar
por cinco minutos y en el sobrena-
dante se efectud el contaje de acaros
mediante microscopia estereoscopi-
ca (Wild Heerbrugg) como numero
de acaros por 100 mg de polvo. Este
procedimiento fue realizado al ingre-
so y cada dos meses, como control,
o cuando el GC y el IF obligaban al
paciente a reiniciar el tratamiento
farmacolégico o a consultar al Servi-
cio de Emergencias.

Exploracion de
monar

A todos los pacientes les fueron
practicadas exploraciones de la fun-
cion pulmonar mediante espiréme-
tro Spiro Analyzer ST90 (Fukuda
Sangyo), al ingreso, a los tres y a los
seis meses del estudio. Se hicieron
mediciones de VEF1, CVF y PEF. El
equipo de exploracion fue calibrado
periédicamente para procurar resul-
tados reproducibles; los valores de
referencia se adaptaron a la edad y
talla del paciente.

la funcion pul-

Determinacion del porcentaje de
eosindfilos en sangre e IgE sérica

Se tomaron muestras de sangre
venosa periférica al ingreso, a los
tres y a los seis meses del segui-
miento a cada uno de los pacientes.
Una alicuota fue colectada en EDTA
para el contaje microscopico de eosi-
noéfilos y otra sin anticoagulante,
para la determinacion de los niveles
totales de IgE, mediante procedi-
miento inmunoenzimatico (Pharma-
cia Phadezym IgE Prist) (29).

Andlisis estadistico

La comparacion entre los gru-
pos se realiz6 mediante la aplica-
cion de la t de student pareada y se
considerd estadisticamente signifi-
cativo cuando el valor de p fue me-
nor de 0,05.

RESULTADOS

Se evaluaron 45 nifios con eda-
des comprendidas entre 5,1 y 13,4
afios de edad (8,4 = 2,75 afios), 17
eran del sexo femenino y 28 del sexo
masculino, conocidos como asmati-
cos con crisis periédicas. El 95% de
los pacientes fueron clasificados en
los niveles socioecondmicos I, Ill y
IV de la clasificacion modificada de
Graffar (30). Durante las entrevistas
personales y las visitas domiciliarias
pudo apreciarse buena motivacién y
cooperacidon hacia el programa de
control de desencadenantes inhala-
bles, independiente del grado de ins-
truccion de los padres (datos numé-
ricos no expresados). El ingreso y el
seguimiento de los pacientes se
cumplié a lo largo de 16 meses de
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donde puede inferirse que las fluc-
tuaciones de humedad relativa se
distribuy6 en forma no sesgada en-
tre todos los sujetos.

Clasificacion clinica

La clasificacion clinica mensual
empleada para valorar la evolucion
permitié relacionar los dos elemen-
tos constitutivos de la morbilidad
del asma, intensidad de los sinto-
mas y frecuencia con que se presen-
tan, con la eficacia de las medidas
terapéuticas empleadas. Al ingreso,
la media del GC de los 45 pacientes
fue de 3,12 y el IF para los asignha-
dos al grupo A de 15,6; 9,2 para los
del grupo B y 15,5 para los pacien-
tes del grupo C. No se encontraron
diferencias estadisticas significati-
vas entre los tres grupos para el GC
ni para el IF en el momento de in-
gresar al estudio (p= 0,25).

La Tabla Il muestra el resumen
de la evolucion de los 45 pacientes
desde el momento del ingreso y du-
rante los seis meses de observacion.
Puede apreciarse que desde el primer
mes de tratamiento se indujo un GC
e IF de cero en 31 pacientes (68,9%)
y que en los meses subsiguientes se
mantuvieron en condicidon de asinto-
maticos entre 32 y 41 pacientes por
mes (entre 71,1 y 91,1%).

Grupos terapéuticos

En la Tabla Il se muestra la
evolucion clinica de acuerdo con los
grupos terapéuticos farmacologicos,
al ingreso, a los tres y a los seis me-
ses de tratamiento. AUn cuando en
el grupo B el IF inicial fue inferior a
los dos restantes, pudo observarse
gue la mejoria clinica y de los para-
metros utilizados para medir la fun-
cion pulmonar de los pacientes, fue

TABLA 11
EVOLUCION CLINICA DE LOS PACIENTES ASMATICOS.
COMPARACION DEL GRADO CLINICO E INDICE DE FRECUENCIA
AL INGRESO Y DURANTE EL TIEMPO DE OBSERVACION

MESES DE OBSERVACION

INGRESO 1 2 3 4 5 6
et 3,12 1,85 1,87 2,29 2,40 1,57 1,15
(0,36) (0,83) (0,87) (0,50) (0,57) (1,91) (0,89)
IF? 6,45 1,84 0,77 1,66 1,79 0,82 0,77
(8,63) (3,21) (0,82) (1,40) (0,85) (1,22) (1,30)
n 45 14 10 13 4 4 6
(100%) (31) (22) (18) (8,8) (8,8) (13)
p 0,03 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

1 Indica media del valor de Grado clinico al ingreso y en los seis meses de tratamiento. Entre
paréntesis la desviacion estandar. 2 Indica media del valor del indice de frecuencia al ingreso y
en los seis meses de tratamiento. Entre paréntesis la desviacién estandar. 3 Namero de pacien-
tes con sintomas durante cada lapso de observacién. Entre paréntesis el porcentaje de pacien-

tes que presentaron algun sintoma.
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TABLA 111
EVOLUCION DE LOS PACIENTES ASMATICOS SEGUN EL GRUPO TERAPEUTICO
DE ACUERDO CON EL GRADO CLINICO Y EL iNDICE DE FRECUENCIA
AL INGRESO, A LOS 3 Y A LOS 6 MESES DE TRATAMIENTO

GRUPO A GRUPO B GRUPO C
GC IF GC IF GC IF

Ingreso 3,28 15,6 3,16 9,2 3,16 15,5
(0,48) (10) (0,40) (4,70) (0,40) (4,10)

3 Meses  2,14** 2,8% 1,66* 1,66* 1,88%* 1,66%
(0,89) (1,78) (1,36) (0,98) (0,98) (0,98)

6 Meses 0 0 0,66 0,80 1,00 0,66
** (1,21) (1,78) (1,54) (1,03)

Las cifras entre paréntesis corresponden a la desviacién estandar. *p<0,05. **p<0,01.

independiente del medicamento re-
cibido. Al finalizar el estudio el por-
centaje de meses/paciente en condi-
cion asintomatica (GC=0 e IF=0)
para el grupo A fue del 83% del
tiempo de observacion, para el gru-
po B de 78% y para el grupo C de
73%. No hubo diferencias estadisti-
cas significativas inter grupos
(p>0,1; datos numéricos no inclui-
dos). Sélo en aquellos pacientes en
quienes persistieron los sintomas
(grupo A 31%, grupo B 29% y grupo
C 9%) se comprob6 que las medidas
de control de desencadenantes am-
bientales no se cumplieron cabal-
mente. Estos pacientes mejoraron
notoriamente al sistematizar la apli-
cacion de las medidas higiénicas.

Exploracion de
monar

Se observé una mejoria signifi-
cativa en la media de los porcentajes
del FEV1, CVF y PEF al comparar
los valores del ingreso con la media
de los apreciados al egreso. Asi,
para el grupo A la significancia esta-

la funcion pul-

distica fue p<0.03, 0,0004 y 0,03
respectivamente, para el grupo B
fue p<0,004, 0,005 y 0,0008 respec-
tivamente y para el grupo C fue
p<0.03, 0.006 y 0.009 respectiva-
mente (Tabla IV).

Contaje de eosinéfilos y determi-
nacion de IgE sérica

Los niveles de eosindfilos en
sangre periférica al ingreso del estu-
dio fueron 11, 12 y 10% para los
tres grupos respectivamente y al fi-
nalizar el estudio fueron 9,5, 7y 8
(p = 0,36, 0,03 y 0,2 respectivamen-
te). Solo se aprecié diferencia signifi-
cativa en los contajes de eosindfilos
en los pacientes que recibieron este-
roides inhalados.

La media de los niveles de IgE
total al finalizar el estudio para los
tres grupos se redujo significativa-
mente para el grupo A (p<0,02),
para el grupo B (p<0,005) y para el
grupo C (p<0,02) (Tabla V). No se
demostré diferencia en la disminu-
cién de los niveles de IgE entre los
tres grupos terapéuticos.

Investigacion Clinica 41(1): 2000



Desencadenantes y farmacoterapia en pacientes asmaticos 13

TABLA IV
COMPARACION DE LOS VALORES DE LA FUNCION PULMONAR
DE 45 PACIENTES ASMATICOS AL INGRESAR Y AL FINALIZAR
EL ESTUDIO SEGUN LOS GRUPOS TERAPEUTICOS

VEF1(%) CVF(%) PEF(%)
Ingreso Egreso Ingreso Egreso Ingreso Egreso
Grupo A 67 89* 95** 54.4 96**
Grupo B 70 91 ** 90** 59 85**
Grupo C 73 89* 89** 64.5 88**
*p<0,05. **p<0,01.
TABLA V

NIVELES SERICOS DE IgE TOTAL EN 45 PACIENTES ASMATICOS CRONICOS
AL INGRESAR Y AL FINALIZAR EL ESTUDIO SEGUN LOS GRUPOS
TERAPEUTICOS

IgE (UlI/ml)
GRUPOS TERAPEUTICOS INGRESO EGRESO
A 1871 683*
B 1076 505**
C 1268 543*
*p<0,05.  **p<0,01.
Desencadenantes inhalables el grupo C 1,1/100 mg de polvo

en la habitacién de los pacientes
La presencia de &caros en el
colchén y las habitaciones al ingreso
fue corroborada en el 84,4% (8 &ca-
ros/100 mg de polvo) de los pacien-
tes pertenecientes al grupo A, 90%
(8.1 acaros/100 mg de polvo) de los
pacientes del grupo B y 88 % (9,3
acaros/100 mg de polvo) de los pa-
cientes del grupo C. Al finalizar el
estudio, la media de acaros para el
grupo A, fue de 0,8/ 100 mg de pol-
vo (p<0,002), con un 30 % (5/15) de
viviendas positivas. Para el grupo B
fue de 0,97100 mg de polvo
(p<0,0001), con 25% (4/15) de Vvi-
viendas positivas para acaros y para

(p<0,0003), con 30% (5/15) de Vvi-
viendas positivas para acaros.

DISCUSION

Utilizando la clasificacion clini-
ca descrita en materiales y métodos,
se realiz6 la seleccion de pacientes
asmaticos que hubiesen presentado
asma clinicamente no menor de
GC3 e IF4 como promedio en los
cuatro altimos meses, esto permitio
reclutar un grupo homogéneo de pa-
cientes para valorar si las modifica-
ciones podian ser imputadas al tra-
tamiento empleando a cada paciente
como su propio control. En la Ta-
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bla 1l se muestra la disminucion
sustancial de los indices clinicos
desde el primer mes de tratamiento
y que el namero de pacientes con al-
gun sintoma disminuyd progresiva-
mente durante el tiempo de observa-
cién, asi como los valores de la me-
dia del GC y del IF en proporciones
estadisticamente significativas.

Las medidas empleadas univer-
salmente para el control de la densi-
dad de los desencadenantes inhala-
bles se fundamentan en dos genera-
lizaciones conceptuales: a) asumen,
como ya se ha demostrado, que los
procedimientos empleados para la
limpieza afectan los desencadenan-
tes ambientales por igual y hacen
caso omiso del antigeno especifico
que pudiera ser el sensibilizante en
cada paciente y b) emplean como in-
dice del grado de disminucion de
agentes sensibilizantes al Derma-
tophagoides sp inductor de IgE es-
pecifica hasta en el 95% de pacien-
tes asmaticos (31). En nuestro caso
las medidas de limpieza se centra-
ron en el mantenimiento del dormi-
torio del paciente, de acuerdo con el
conocimiento de que la mayor densi-
dad de &caros se localiza en la cama
y en la lenceria de la habitacion en
comparacion con los demas ambien-
tes de la vivienda (28) y que la expo-
sicion directa a la luz solar resulta
acaricida, virtualmente para el
100% de los Dermatophagoides ex-
puestos (32). EI método para cuanti-
ficar el nimero de &caros aislados
pudiera presentar limitaciones por
defecto, es decir, detectar falsos ne-
gativos o estimar una densidad me-
nor de la real. Sin embargo, la pro-

porcidon de viviendas en las que lo-
gré demostrarse la presencia de Der-
matophagoides sp al inicio del pro-
grama y la disminucion de los con-
tajes a los 6 meses de evolucion, son
consistentes con la mejoria segun
los sintomas.

Como consecuencia de la de-
mostracion de los mecanismos in-
munopatogénicos del asma, la far-
macoterapia se ha orientado hacia el
control de la inflamacion como ele-
mento central de la atencion médica
del paciente (1,4). Debe aceptarse
paralelamente, que ademas de la
condiciéon hereditaria del asma ato-
pica, el factor comUn determinante
de la enfermedad es la presencia de
desencadenantes inhalables. El
efecto de los medicamentos emplea-
dos en el presente estudio pudo ver-
se potenciado al disminuir la densi-
dad de desencadenantes de la reac-
cion inflamatoria bronquial. Con
esta hipétesis central se condujo el
tratamiento, caracterizado por la ad-
ministracion de medicamentos se-
gun un esquema de horario fijo, por
un lapso menor del utilizado co-
rrientemente. La respuesta al esque-
ma terapéutico instaurado no de-
mostré diferencias significativas de-
pendientes del medicamento em-
pleado, excepto para el contaje de
eosinofilos. Los valores promedio de
los indices clinicos (GC e IF) demos-
traron una mejoria sustancial que
se mantuvo en forma estable duran-
te los seis meses de observacion.

La mejoria clinica se correlacio-
né positivamente con la de los indi-
ces de medicion de la funciéon respi-
ratoria. Es bien conocido el hecho
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de la persistencia de las alteraciones
de la funcion pulmonar a pesar de
un estado clinico asintomético aun
en individuos en quienes no se pre-
sentan manifestaciones de asma du-
rante afios (33). Es posible que ésta
sea la situacion de los pacientes del
presente estudio. En la Tabla IV
puede apreciarse que si bien los va-
lores esperados para la edad mejo-
raron significativamente, no se logro
la recuperacion de la funcién respi-
ratoria al 100%. Sin embargo, es de
hacer notar que para el momento de
la medicién de egreso, los pacientes
se encontraban sin tratamiento far-
macologico. Es decir, que ese nivel
de recuperacion de la funciéon respi-
ratoria se corresponde con las modi-
ficaciones introducidas por las me-
didas para disminuir la densidad de
desencadenantes en la habitacion.
Se hace necesario abordar con ma-
yor precision la exploracion de este
aspecto especifico en estudios ulte-
riores.

La disminucion significativa de
los niveles de IgE sérica total en este
estudio puede indicar disminucion
de la reactividad contra desencade-
nantes inhalatorios, como habia sido
demostrado previamente al trasladar
pacientes asmaticos atdpicos a am-
bientes con menor densidad de aler-
genos domeésticos (22,23). Uno de es-
tos estudios (23) pudo comprobar
ademas, la disminucién de IgE espe-
cifica contra Dermatophagoides y de
la hiperreactividad bronquial provo-
cada con histamina, metacolina y
con antigeno de Dermatophagoides.
De acuerdo con estos conocimientos
es posible que las variaciones de los

niveles séricos de IgE total encontra-
das en el presente estudio estén re-
lacionadas con la disminucion de la
densidad de desencadenantes indu-
cida por las medidas de limpieza de
las habitaciones.

Debe advertirse que a diferen-
cia del estudio de Evans y col (34),
en el que el contaje de eosindfilos se
encontro significativamente dismi-
nuido a las pocas horas de suminis-
trado el medicamento, u otros estu-
dios mas recientes en donde se re-
porta la efectividad de los corticoes-
teroides inhalados en la disminu-
cion de la viabilidad de los eosindfi-
los en las vias aéreas (35,36), el pre-
sente estudio confirma el hallazgo a
cinco meses y medio de haber utili-
zado el esteroide. Por no conocer la
eventualidad de Ila helmintiasis
como causa de eosinofilia en la tota-
lidad de estos pacientes, debe acep-
tarse que el contaje de eosinofilos no
es especifico de reaccion alérgica
respiratoria e igualmente, que en
ausencia de tratamiento antiparasi-
tario la disminucién de estas células
en sangre periférica dificilmente
puede relacionarse con la adminis-
tracion de beclometasona inhalada
en el caso de que la eosinofilia fuese
manifestacion de helmintiasis intes-
tinal. Paralelamente, los pacientes
que recibieron el -agonista y la me-
tilxantina no demostraron modifica-
cion alguna en los contajes de eosi-
ndfilos al finalizar el estudio.

En este estudio hemos seguido
la evolucion clinica de 45 pacientes
asmaticos durante 6 meses, en
quienes se analizd los efectos de la
combinacion de farmacoterapia por
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cortos periodos de tiempo y medidas
de control ambiental, dirigidas a dis-
minuir la densidad de desencade-
nantes inhalables, permitiéndonos
comprobar la hipotesis de que los
requerimientos de medicacién far-
macologica y la duraciéon de la mis-
ma pueden ser disminuidos signifi-
cativamente sin perjuicio de su efi-
cacia, cuando se realiza simultanea-
mente la reduccidn eficaz de la den-
sidad de los alergenos en la habita-
cion del paciente.
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