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Dra. Patricia Murtagha

Asma: ayer y hoy*Asthma: past and present
El asma no es una enfermedad nueva.Pero su incidencia sigue incrementándoseen la actualidad y se ha convertido en elproceso crónico más frecuente en la infan-cia. Desde tiempos inmemoriales, tanto elasma como la epilepsia han atraído granatención por su forma dramática de pre-sentación. Los médicos de la Grecia clási-ca utilizaron por primera vez la palabraasma (que deriva del verbo aazein) y quesignifica exhalar con la boca abierta o seajadear, diferenciándola de disnea (“dys”difícil, “pnoea” respiración).Este cuadro ya había sido identificadoen antiguos escritos egipcios y hebreos. Elpapiro de Ebers es uno de los más anti-guos tratados médicos conocidos.Fue redactado en el antiguo Egipto(1550 a.C.) y está fechado en el año 8° delreinado de Amenhotep I, de la dinastíaXVIII. Descubierto entre los restos de unamomia en la tumba de Assassif, en Luxor,por Edwin Smith en 1862, fue compradoluego por el egiptólogo alemán GeorgEbers, al que debe su nombre y traduc-ción. Se conserva actualmente en la biblio-teca de la Universidad de Leipzig. Es unode los más largos documentos encontra-dos del antiguo Egipto, escrito en hieráti-co; consta de 110 páginas, más de 700fórmulas magistrales y remedios. En estedocumento se menciona algo sobre enfer-medades respiratorias. No se describe cla-ramente ninguna enfermedad específica,pero hay listas para el tratamiento de sín-tomas: tos, expectoración y sibilancias.Probablemente, una de las prescripcionesmás antiguas estaba hecha con higos, uvas,frutas del sicomoro, bayas de enebro, in-cienso, comino, vino, grasa de ganso ycerveza dulce. Un extracto de beleño(Hyoscyamus muticus), planta venenosaque abunda en el Mediterráneo y de la quese obtiene la hiosciamina o escopolamina(alcaloide con acción parasimpaticolíticaintensa que inhibe los receptores muscarí-
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nicos), se colocaba sobre un ladrillo ca-liente y se inhalaban sus emanaciones.El texto “El Mishnah” del Talmud Ba-bilónico, escrito en arameo y traducido alhebreo, contiene una frase que dice más omenos así “ruah kezarit ba’ah alaw” y sutraducción sería “la corta respiración pro-voca la partida o sea la muerte”. Una delas particularidades del Talmud Babilóni-co, que forma parte del Pentateuco, y quemerece ser recordada, es que falta la pri-mera página de cada uno de los tratadosque lo componen.Homero (VIII  a.C.) describe por pri-mera vez en la Ilíada, en el canto XV, unataque de asma, afección que sufre Héc-tor cuando uno de sus contrincantes leacierta una piedra en el pecho, por encimadel borde del escudo, cerca del cuello.Como consecuencia de tan tremendo gol-pe Héctor aparece tendido en la llanura,con sus compañeros a ambos lados de él.Él, sin sentido, estaba atacado con un pe-noso ahogo. Luego, con la intervencióndivina, se recompuso, recobró su hálitovital y reconoció a sus compañeros; a lavez, su sofoco y sudor iban cesando puesla mente de Zeus lo iba despertando.Poco después, es uno de los aqueos,Áyax, el que sufre el mismo mal queantes él había provocado a Héctor, cuan-do soporta el acoso ininterrumpido demuchos troyanos contra él: “fue presa deun penoso jadeo continuo y un sudorabundante le corría por doquier y nopodía de modo alguno recobrar el alien-to”. Son dos, pues, las circunstancias enlas que los héroes homéricos sufren deasma, por un lado tras soportar un fortí-simo golpe, y por el otro, en un momentode enorme desgaste físico.En el Corpus Hippocraticum, el asma esreferida nueve veces, pero sólo como unsíntoma clínico. En sus ensayos sobre lainfluencia del clima sobre la salud,Hipócrates de Coz (460-360  a.C.) deter-
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mina que tanto el asma como la epilepsia sonfrecuentes en la infancia y ambas son consideradascomo visitas divinas. También sugirió la posibili-dad de una condición hereditaria.La primera descripción clínica reconocida deun ataque de asma fue hecha por Arataeus deCapadocia en el siglo II d.C., siendo una de las máselocuentes descripciones de dicha época. Sus ense-ñanzas permanecieron olvidadas durante siglos.Sus escritos griegos en dialecto jónico, fueron des-cubiertos y traducidos al latín en Venecia en 1552.Es el primero que define al asma como una enfer-medad, poniendo énfasis en las sibilancias, en latos seca e improductiva y en la imposibilidad dedormir acostados. Asocia el término ortopnea conel de asma. “Los pulmones sufren y las partes delcuerpo que ayudan a respirar se compadecen conellos.” Describió la respiración rápida y ruidosa delos asmáticos y la ansiedad y el miedo que estaenfermedad provoca: “buscan ansiosamente loslugares abiertos ya que ninguna casa parece ade-cuada para su respiración”.Las precisas observaciones clínicas hechas porArataeus fueron olvidadas durante más de unmilenio mientras la medicina estuvo bajo la in-fluencia de Galeno de Pérgamo (129-200 d.C.).Éste, quien construyó un formidable cuerpo dedoctrina médica y contribuyó fundamentalmentea la comprensión del sistema nervioso, interpretóinadecuadamente la función del corazón y de lospulmones. Para Galeno, el corazón era el fuegoabrasador que calentaba el cuerpo y la respiraciónintroducía aire fresco que enfriaba este fuego abra-sador, instilando “pneuma”, o se el espíritu vitaldentro de la sangre. Pero Galeno, como clínicoexperimentado, aplicó sus teorías a la solución delos problemas de los enfermos que trató, particu-larmente a los aquejados de disnea, que él atribuíaa disfunción de los músculos respiratorios.Sin embargo, dos hechos iluminaron breve-mente los oscuros tiempos de Galeno en relación ala interpretación del asma. Uno, fue el de PaulusAegimetri (siglo VII d.C.), médico bizantino deAlejandría. Supuso que “el humor espeso y visco-so” era el responsable de obstruir el pasaje de airedentro de los pulmones y consideró erróneas lasideas que se tenían en esa época acerca de la anato-mía de los pulmones. Este punto de vista estabasorprendentemente cerca de los conceptos actua-les sobre el asma.Las palabras del gran médico judío MosesMaimónides demuestran mucha sabiduría. Habíanacido en Córdoba en el siglo XII, pero fue forzadoa emigrar a Marruecos. Aprendió medicina en Fez

y se convirtió en el médico personal del sultánSaladino el Grande, cuyo hijo el príncipe Al-Afdalpadecía asma y melancolía y a quien le recomendóque se trasladara del ambiente húmedo de Alejan-dría a El Cairo, por ser el clima más seco. Escribióel primer tratado más completo de la enfermedad.Él enseñaba que el paciente debía ser tratado comouna totalidad y humildemente reconocía sus limi-taciones terapéuticas. “Esta enfermedad tiene mu-chos aspectos etiológicos, no puede ser tratada sinel pleno conocimiento de la constitución del pa-ciente. Además, no tengo ninguna cura mágica quepueda relatar.”La cultura china conocía el asma como xiao-chuan, literalmente “respiración silbante”, y paraellos era, al igual que las demás enfermedades, unaalteración en la fuerza vital (ch’i). El ch’i podía sermodificado mediante hierbas, acupuntura, masa-jes, dieta y ejercicio.El desarrollo de la medicina tradicional china sebasa en la cuidadosa observación del paciente,toma del pulso seriada y tratamientos holísticosdirigidos a la restauración total de la persona enfer-ma, más que a procesos concretos o localizados enun simple órgano o sistema (Tai ch’i).El año 1552 marca la que fue, quizás, la másfamosa consulta por asma, en los anales de lahistoria de la medicina. Gerolamo Cardamo, pro-fesor de Medicina en la Universidad de Pavia fuellamado para tratar en Escocia a John Hamilton(Arzobispo de St. Andrew’s), quien sufría asmade diez años de evolución con deterioro progre-sivo. Cardamo es, probablemente, uno de losmédicos más excéntricos para escribir acerca delasma. Sus notas clínicas y sus consejos para elArzobispo cubren más de veinte folios. Cardamobasó sus conclusiones en las falsas suposicionesfisiopatológicas que prevalecían en esa época. Sepensaba que los “vapores” o fluidos ascendíande los pulmones hacia el cerebro, de donde eranexpulsados hacia la atmósfera enrarecida. Losvapores eran eliminados a través de la piel, perolos fluidos se espesaban y al adquirir mayor pesodescendían por la traquea de nuevo hacia lospulmones donde causaban irritación por su granviscosidad. En su viaje a Edimburgo, Cardamoasistió a una conferencia clínica en París. Unacontroversia se había presentado y era acerca delas condiciones del cerebro del Arzobispo. Laduda era si el cerebro era “caliente” o “frío”. Paralos médicos parisinos era “frío”. Por lo tanto,insistían en que hubiera un brasero con carbónardiendo en cualquier lugar donde el Arzobispoestuviera, incluso en su carricoche. No podía
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tomar aire fresco y debía comer comidas muycalientes rociadas con un vino también caliente.Cardamo insistía por su lado, que el cerebro era“caliente”, probablemente al ver el fracaso de loprescripto hasta entonces. Y atribuye el asma delArzobispo a la alta temperatura de su cerebro.Decide entonces hacer una purga del cerebro y detodo el cuerpo. Le prescribe un precipitado deelaterium (pepinillo del diablo) extremadamenteamargo, en leche de cabra y ungüentos que sedebían aplicar en el cráneo a base de brea, mostazay otros brebajes. Después debía lavarse la cabezacon agua tibia con agregado de cenizas, darse unaducha fría y masajear todo el cuerpo con trapossecos y fríos.Más que de esta rutina diaria, el Arzobispodebe haberse beneficiado porque se le permitiósalir de sus habitaciones mal ventiladas y llenasde humo, tomar aire fresco y, fundamentalmen-te, porque le fue prohibido dormir en su colchónde plumas.El asma del Arzobispo es uno de los primerosejemplos citados de control ambiental y evitaciónde alérgenos. Aunque Cardamo seguía pensandoen que tenía el cerebro “caliente” por el calor,originado por las plumas, y que subía al encéfalopor la columna.Jean Baptiste van Helmont, nacido en Bruselasen 1577, es una de las figuras más interesantes deesta época. Fue conocido como el descubridor delanhídrido carbónico o gas silvestre. Fue el primermédico generalista que padeciendo asma, escri-bió sobre ella. Describió vívidamente las caracte-rísticas esporádicas de los ataques y los comparócon las convulsiones de la epilepsia, denominan-do al asma “la epilepsia de los pulmones”. Refiereel caso de un cierto monje de la orden de SanFrancisco que se dedicaba a destruir casas y tem-plos. Y que cada vez que estos eran barridos o elviento soplaba levantando el polvo, él caía brus-camente casi como si estuviera ahogado. Estemismo monje también desencadenaba sus ata-ques de asma cuando comía pescado frito en acei-te. Se caía desmayado, sin poder respirar, como sifuera un hombre ahorcado.Dos médicos ingleses de la segunda mitad delsiglo XVII, Thomas Willis y sir John Floyer, escri-bieron extensamente y racionalmente acerca delasma. Willis consideraba al asma una enfermedadalarmante: “No hay nada más intenso y terriblecomo los accesos de asma”. A pesar de que susconceptos acerca del funcionamiento de los pul-mones estaban influenciados por las ideas de Gale-no, algunas de sus observaciones estaban curiosa-

mente actualizadas. “Por lo tanto, cualquiera sea lacausa que provoque el hervor de la sangre: elmovimiento del cuerpo o de la mente, el exceso defrío o de calor intenso, el beber vino, el deseo sexualy aun a veces el mero calor de la cama puedencausar, en aquellos que están predispuestos, unataque de asma.”Por su parte, Floyer, que sufrió durante treintaaños la tiranía del asma, decía: “El asma consiste enuna respiración laboriosa con los hombros levanta-dos; el asmático no puede toser, ni estornudar, nihablar con facilidad, ya que le es imposible exhalaruna cantidad suficiente de aire para estas acciones”.Ambos, Willis y Floyer, diferenciaron el asma“convulsiva o periódica” del asma “neumónica”. Enesa época ya habían sido descriptos “los tubos de lospulmones” y se tenía idea de que estas vías aéreas,los bronquios, estaban implicadas en la enferme-dad. Floyer escribe acerca del asma periódica: “Hehecho responsable del asma al enderezamiento, cons-tricción y compresión de los bronquios”, mientrasque Willis afirma que era debida a “los calambres delas fibras móviles de los bronquios”.Para ambos, el asma neumónica era una situa-ción más crónica asociada a obstrucción de losbronquios por “humores espesos”. Es interesantereferir que cuando Willis y Floyer escribían acercadel asma todavía no se tenía una idea exacta sobrela función de los pulmones. Ellos creían, como suspredecesores, que el aire servía, exclusivamente,para enfriar la sangre.Es recién en la segunda mitad del siglo XVIIIque Antoinne Lavoisier demuestra concluyente-mente que un gas, llamado por él oxígeno, eratomado del aire por medio de la respiración y queeste gas era esencial para la vida.En el año 1779, Paul Varnier describe la habili-dad de los bronquios normales para contraerse ensu artículo “Sur l’Irritabilité des Poumons”.Franz Reisseisen (famoso anatomista deEstrasburgo) demuestra, en 1822, que la pared bron-quial posee una capa bien diferenciada de músculoque, cuando se contrae, provoca la constricciónbronquial.En 1819, Krimer comprueba que la estimulacióndel nervio vago provoca broncoconstricción y Re-né Laënnec, en 1826, afirma que el broncospasmodesencadenado por un estímulo nervioso es unacaracterística esencial del asma.El médico inglés Henry Hyde Salter (CharingCross Hospital) publica, en 1860, su tratado: Onasthma, its pathology and treatment. Basado en suexperiencia con cientos de pacientes y, seguramen-te, en sus propios sufrimientos. Es el mejor libro
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sobre la enfermedad aparecido en ese siglo, queaún hoy mantiene su vigencia. Salter define alasma como “Disnea paroxística de característicaspeculiares y aparición periódica, con intervalos derespiración normal entre los ataques”. Consideraque la causa de este cuadro es “el efecto de unaperversión nerviosa”.Tenía el concepto de la naturaleza hereditariadel asma, de su relación con ciertas “idiosincracias”,como las emanaciones de animales domésticos yde la importancia de los aspectos emocionales ensu etiopatogenia.Es en este libro donde se encuentra una de lasdescripciones más exactas, pero asimismo, másterribles de la enfermedad que él mismo padecía:“El asma es una enfermedad no solamente rara,sino que provoca uno de los sufrimientos másespantosos. Los horrores del paroxismo asmáti-co superan en mucho a cualquier dolor corporalagudo. La sensación de ahogo inminente, el for-cejeo agonizante por el hálito vital son tan terri-bles, que no es posible explicarlos sin compartir-los con el que los sufre. Una facies, expresión dela ansiedad más intensa, incapaz de moverse, dehablar e incluso de hacer señas, un tórax disten-dido e inmóvil, cabeza inclinada hacia atrás en-tre los hombros elevados, los músculos respira-torios, rígidos y tirantes como cuerdas, tensán-dose y estirándose en cada movimiento respira-torio. La piel pálida o lívida, fría y sudorosa, talesson los signos a través de los que se expresa estatremenda dolencia. E incluso durante los inter-valos sanos, los sufrimientos del asmático nocesan.Parece estar bien, va de un lado a otro como susiguales y está entre ellos, pero sabe que es total-mente distinto a ellos. Lleva consigo la carga de suenfermedad dondequiera que vaya, sabe que estáherido, es consciente de que no está sano…”.
Asma y alergiaEn 1902, Charles Richet y Paul Portier descri-ben el fenómeno de anafilaxia (experimentandocon inyecciones de anémonas marinas [Actina] yaguas vivas).Y en 1906, von Pirquet y Bela Schick (con suerode caballo) sugieren el término de “alergia”, delgriego “allos” (otro).John Auer y Paul Lewis, en el año 1910, estable-cen que la causa de muerte en la anafilaxia es laasfixia por constricción bronquiolar.Leonard Noon (St. Mary’ Hospital, de Londres)comienza, en 1911, con las primeras pruebas cutá-neas y luego, con su inmediata consecuencia: los

tratamientos desensibilizantes. Noon y JohnFreeman, en Londres, y Robert Anderson Cooke,en EE.UU., son los pioneros en este campo.Isaac Chandler Walter, en 1918 introduce lostérminos de asma “intrínseca y “extrínseca” se-gún la respuesta negativa o positiva de las prue-bas cutáneas.Reconocida la base alérgica del asma, la inves-tigación se orientó a la identificación de todos losposibles alergenos: pólenes, hongos, agentes quí-micos y drogas. Van Leeuwen describe el asmainducida por aspirina (1928).En 1928, Hermann Dekker considera que unaespecie de piojo (que él llama en alemán “milben”)es un alergeno importante en el asma. Pero esrecién en 1967 que un grupo de la Universidad deLeiden identifica al Dermatophagoides pteronyssinusen el polvo doméstico.En 1923, A. F. Coca introduce el término de“atopía” para describir la hipersensibilidad aalergenos que depende de una predisposición he-reditaria y que es mediada por un agente sensibili-zante (“reagina”).La IgE fue identificada en 1968 y se desarrolla elRAST, para medir anticuerpos IgE in vitro.
Asma y eosinófilosEn 1879, Ehrlich describe los eosinófilos e inme-diatamente se asocia a esta célula con el asma.En 1908, Ellis demuestra en un paciente falleci-do por asma la asociación de eosinofilia en sangrey en el tejido pulmonar.Entre 1922-1933 varios investigadores publi-can hallazgos anatomopatológicos de infiltracio-nes eosinofílicas importantes en bronquios, tapo-nes mucosos bronquiales y engrosamiento de lamembrana basal en pacientes fallecidos por asma.
Asma, mediadores e hiperreactividadEn el año 1907, se implica a la histamina en lapatogenia de las enfermedades alérgicas. Añosdespués (1946), se demuestra que el compuestoinhalado o por vía parenteral induce una caída dela capacidad vital (CV) en pacientes asmáticos,pero no en individuos no asmáticos.En el año 1947, se inicia la realización de laspruebas de provocación bronquial para evaluar lahiperreactividad bronquial con diferentes sustan-cias: extractos de pólenes, polvo doméstico,carbachol, histamina, metacolina.En 1969, se demuestra la mayor cantidad demúsculo liso en la pared bronquial de los asmáti-cos. Poco tiempo después, en 1973, se determinaque este aumento de masa muscular es fundamen-
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talmente por hiperplasia, pero también por hiper-trofia de las fibras musculares.
Asma y terapéuticaLos compuestos anticolinérgicos son probable-mente las más antiguas drogas usadas para eltratamiento del asma.Ya en el siglo VII, en la India, en el Yogaratnakara,uno de los más renombrados tratados de la medi-cina hindú, se menciona el uso de especies deDatura (Datura stramonium).En el año 1833, se aísla la atropina (®Daturine)y se demuestra que tiene un efecto broncodilata-dor y es muy útil en los pacientes con secrecionesbronquiales excesivas. Cigarrillos con sulfato deatropina aumentan la CV. Esta droga da origen,posteriormente, al anticolinérgico cuaternario deuso actual, como es el bromuro de ipratropium.La efedrina se aísla en 1887, derivada de laEphedra. Era ya usada hace 5.000 años, por loschinos, como la hierba Ma Huang para diversasenfermedades. Durante mucho tiempo fue un tra-tamiento popular y efectivo para el asma.En 1865, se descubre la adrenalina de la médulasuprarrenal y se demuestra que es una potentesustancia que eleva la presión arterial (1895). En1904, su aislamiento inicia una nueva era en eltratamiento del asma.En el año 1929, se intenta su uso por inhala-ción, pero recién en la década de 1960 se disponede un derivado de la adrenalina, el isoproterenol,para su uso en aerosoles. Pero luego de comenza-da su implementación se lo responsabiliza de lagran mortalidad por asma ocurrida en Gran Bre-taña en dicha época y, por lo tanto, se suspendesu aplicación.Ahlquist distingue los receptores adrenérgicos
! y " en 1948. Los " fueron diferenciados en "1 y "2,abriéndose el camino para los potentes "2 adrenér-gicos selectivos, que usamos actualmente. Y eldesarrollo de los "2 adrenérgicos de acción prolon-gada (LABA) en 1991 y, recientemente, en el 2005,la síntesis de los "2 adrenérgicos de 24 h de dura-ción (indacaterol).Se comienza con el uso del ACTH en las enfer-medades alérgicas en el año 1949.En 1955, los glucocorticoides, fundamental-mente la prednisona y la metilprednisolona, de-muestran ser superiores en las crisis asmáticaspor tener menor efecto mineralocorticoide y com-promiso sistémico.En el año 1972, en Gran Bretaña desarrollan losglucocorticoides inhalados de acción tópica (di-propionato de beclometasona, flunisoline, budeso-

nide, fluticasona) que se han convertido en losfármacos de primera elección como antiinflamato-rios en el asma crónica, aunque no han logradodisminuir su incidencia.Los factores genéticos tienen gran importanciacomo determinantes de riesgo para el desarrollodel asma, ya que ésta es esencialmente una enfer-medad poligénica.En los últimos tiempos se han realizado muchosestudios poblacionales tratando de identificar a losgenes involucrados. Pero hay más preguntas querespuestas.Se han realizado varios tipos de estudios deenlace, pero ninguno ha demostrado la presenciade “genes mayores” que expliquen de forma evi-dente la mayor susceptibilidad para la enferme-dad. Sin embargo, se ha logrado identificar en elgen del cromosoma 5q 31.33 varios polimorfismosde genes candidato, como los "2AR, nivel de IgE einterleuquinas IL-4 e IL-13.Y, finalmente, llegamos a la pregunta trascen-dental del tema:
¿Qué es el asma?A pesar de todos los avances ocurridos en losúltimos tiempos, la causa del asma permanece des-conocida y no podemos contestar a esta pregunta.La pobre comprensión de las causas, de la histo-ria natural y del comportamiento de las vías aéreas,nos ha llevado, según Ann J Woolcock y PeterBarnes, al uso de la palabra “asma” de muy diver-sas maneras: para describir síntomas, describir exa-cerbaciones o describir las anomalías fundamenta-les de las vías aéreas.Al no saber exactamente qué es el asma, nopodemos determinar si se trata de una única enfer-medad de las vías aéreas que varía en gravedad osi es un comportamiento anormal de las vías aé-reas, que se estrechan excesivamente como resulta-do de diversos factores actuando en forma única oen conjunto para producir la disminución de sucalibre y, por lo tanto, los síntomas.El concepto actualmente más aceptado es que“asma” es un comportamiento anormal de lasvías aéreas y probablemente del músculo lisobronquial.La hipótesis dominante de este comportamien-to anormal es la inflamación, orquestada por cito-quinas de células TH2 (interleuquinas [IL]-4, IL-5 yIL-13) que engrosan el espesor de las vías aéreas.Los mediadores causan contracción del músculoliso y llevan a esta pared engrosada a estrecharsey/o cerrarse.Pero existen muchos temas polémicos: ¿Cuál es
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el papel de la infección? ¿Cuán importantes son losfactores genéticos? ¿Cómo actúan los factores am-bientales en relación con la predisposición genéticapara causar inflamación de las vías aéreas?¿Por qué el asma difiere en gravedad en losdistintos pacientes? ¿Cuál es el rol de la IgE? ¿Cómodebe ser tratada el asma? ¿Cuál es el resultado oevolución a largo plazo con el tratamiento?La comprensión global del asma falta porque nohay datos suficientes sobre cómo se relaciona lainflamación con los factores genéticos, cómo inter-

vienen los factores desencadenantes y sobre cómose conectan cada uno de estos hechos entre sí.Y mirando de nuevo el ayer, recordamos lascaracterísticas del Talmud Babilónico, en el quefalta, de cada uno de los tratados que lo componen,la primera página.Interrogado sobre este hecho un gran maestrojudío del siglo XVIII, Rabi Levi Yitzhak de Berdichev,nos dice: “Esto es así porque, por muchas páginas quelea el estudioso, nunca debe olvidar que no ha alcan-zado a leer aún la mismísima primera página”.  !

Fe de erratasEn el listado de revisores de trabajos recibidos durante el año 2008, publicado en Arch Argent Pediatr 2008;107;(1):96  se omitieron inadvertidamente los Dres. Jaime Altcheh  y Ramón Exeni.En el índice de autores publicado en Arch Argent Pediatr  2008; 106(6): 574-576,  se omitieron los Dres.Dipierri JE, pág. 219 y Grandi C, pág. 219.


