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En esta mesa redonda se va a prestar especial
atencién a una época de la vida donde las sibilancias
recurrentes constituyen una patologia con una alta
prevalencia, la mayoria desencadenadas por infeccio-
nes respiratorias de etiologfa viral, donde el diagnos-
tico y el tratamiento del asma van a ser complica-
dos, que conlleva una importante cantidad de
recursos sanitarios y con una repercusion en la cali-
dad de la vida familiar.

Es una edad critica (especialmente en el primer
ano de vida) donde la exposicion ambiental (virus,
alergenos, humo de tabaco) en nifios predispuestos
genéticamente pueden conducir a una disregulacion
del sistema inmunitario, alteraciones en la estructu-
ra de la via respiratoria o del tono bronquial y, condi-
cionar el desarrollo en edades posteriores de un
asma persistente.

La mayoria de los nifos con asma en edad esco-
lar tienen su primer episodio antes de los 3 anos. Es-
tudios epidemiolégicos describen que el 32 % ini-
cian los primeros sintomas antes de los 12 meses y
el 75 % antes de los 3 anos'y si consideramos la se-
veridad de las sibilancias, la mitad de los nifos hos-
pitalizados por episodio agudo de sibilancia aguda an-
tes de los 2 anos, estuvieron libre de sintomas a los
5 afos, y el 70 % a los 10 afios?.

La primera pregunta que nos debemos
plantear se puede utilizar la terminologia
asma en este grupo de edad?

El diagnéstico de asma es dificil y debe ser hecho
en el contexto de consideraciones apropiadas, y ex-
cluyendo a otras condiciones respiratorias que tam-
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bién pueden expresarse en forma sibilancias en el
lactante y preescolar, y que nos plantean un diagnos-
tico diferencial (algunos autores hablan de la expre-
sion atipic wheezing por su forma atipica tanto en la
presentacién como en la respuesta terapéutica).

Si la definiciéon de asma en el escolar establece que
la enfermedad se debe documentar o al menos sospe-
char ante la presencia de 3 caracteristicas antes de es-
tablecer el diagnostico que son: inflamacion de las vias
aéreas, obstruccién bronquial reversible e hiperreacti-
vidad bronquial, estas mediciones objetivas no son ru-
tinariamente disponibles en lactantes y ninos preesco-
lares, y pueden contribuir a dificultar el diagnéstico de
asma en este grupo. El diagnostico estaré basado en la
sintomatologia de tos persistente y sibilancias, y por lo
tanto es dependiente de la historia clinica y del examen
fisico. En este grupo de edad quizas la definicion mas
adecuada y operativa es la del /ll Consenso Internacio-
nal Pediatrico: “Episodios de sibilancias recurrentes
y/o tos persistente en una situacion en la que el asma
es probable y se han descartado otras enfermedades
menos frecuentes”.

En el Consenso nacional* recientemente publicado
asume esta definiciéon y pretende distinguir entre “si-
bilancias recurrentes” y “asma”, dejando este ultimo
término para aquellas situaciones en las que se den las
circunstancias antes mencionadas en la etapa escolar.

Estudios epidemiolégicos longitudinales de cohor-
tes y de base poblacional en nihos han demostrado
gue existen diferentes modelos evolutivos de obs-
truccién bronquial recurrente en forma de tos y sibi-
lancias a lo largo de la infancia, también llamados fe-
notipos. Estos fenotipos presentan una gran
variabilidad en el inicio y en su presentacién, donde
pueden coexistir a la vez o secuencialmente y don-
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de factores ambientales juegan un papel fundamen-
tal en su forma de expresion clinica, planteando dife-
rente prondstico y respuesta terapéutica®'°.

Siguiendo los hallazgos del Tucson Children’s Res-
piratory Study®'3 (el grupo de estudio més relevante)
se han descrito tres fenotipos en este grupo de edad
con mecanismos patogénicos diferentes, y aun por
aclarar, pero donde posiblemente exista una interac-
cidon entre alteraciones estructurales bronquiales, dis-
funcion inmunoldgica (ligado a un déficit o retraso en
la maduracion y produccion de interferén gamma por
parte de células TH1) y con una alteracion en la regu-
lacion del tono bronquial.

El fenotipo mas frecuente entre 60y 70 %, es el
de sibilancias transitorias precoces, los episodios de
sibilancias se inician durante los primeros anos de
vida (especialmente en el primer ano de vida) y no
contindan mas alla de los 3 anos de vida. Nacen con
una disminucién de la funcion pulmonar como con-
secuencia de una alteraciéon de la mecanica pulmonar
(con disminucion de la resistencia de la via aérea o un
aumento de la distensibilidad dindmica) mejorando a
los 6y 11 anos, pero siendo significativamente me-
nor con respecto a los ninos controles sanos. Datos
actuales observan que la leve disminucién de la fun-
cién pulmonar permanece a los 18 ahos. Como fac-
tores de riesgo destaca el tabaquismo durante el em-
barazo, prematuridad y sexo varén. Al igual que el
resto de fenotipos los desencadenantes de las sibi-
lancias son las infecciones viricas (adquiridas a través
de la introduccién precoz en la guarderia o por her-
manos mayores), y la exposicion al humo de tabaco
durante los primeros anos de vida.

Otro fenotipo, menos frecuente (20 % por debajo
de 3 anos), sibilancias persistentes en ninos no ato-
picos son lo que inician las sibilancias antes de los
3 anos pero que contindian a los 6 anos, para decli-
nar su frecuencia a partir de esta edad y desapare-
cer a los 13 anos. Tienen relacién con una historia
previa de infeccion viral de vias respiratorias inferio-
res en la primera etapas de la vida (en particular con
el virus sincitial respiratorio, rinovirus y metaneu-
movirus). La infeccién virica puede dafar el epitelio
respiratorio e inducir inflamacién, estimulando tanto
la respuesta inmune (respuesta TH1) como un au-
mento del tono bronquial (hiperreactividad), que
puede permanecer durante los siguientes anos.

El tercer fenotipo en este grupo de edad es el de
sibilancias persistentes atopicos (20 % por debajo
de los 3 anos) tienen su primer episodio antes de los
3 anos y persisten durante la infancia hasta la ado-
lescencia. Se asocian con

— Antecedentes familiares de atopia/asma (espe-
cialmente en la madre).

— Antecedentes personales de atopia (eczema até-
pico y/o alergia a alimentos).

— Marcadores biolégicos de atopia (eosinofilia, ele-
vacion de la IgE total, IgE especifica positiva a aler-
genos inhalantes y/o alimentarios).

La funcién pulmonar es normal al nacimiento pero
con un deterioro progresivo vy significativo antes de
los 6 anos, que persiste hasta los 18 anos de vida y
no se recupera durante la vida adulta.

La propuesta cientifica hoy en dfa, es comprender
y aceptar la heterogeneidad del asma y sus presen-
taciones clinicas, entendiendo el asma mas como
un sindrome que como una entidad Unica.

(EXxiste en este grupo de ninos y en este tramo
de edad una inflamacién crénica bronquial?

Este punto es importante, porque posiblemente
condiciona en parte la respuesta terapéutica.

Existen posibles mecanismos inflamatorios dife-
rentes de las vias aéreas, y asumir que la sibilancia
equivale a inflamacién esonifilica de la via aérea, o
incluso inflamatoria sola, podria ser un error. Se esta
empezando a ver distintos patrones inflamatorios
gue pueden tener importantes repercusiones pro-
nosticas y terapéuticas.

Existen pocos estudios de lavado broncoalveolar o
biopsias bronquiales, por dilemas éticos o dificulta-
des técnicas, obtenidos en este grupo de edad, mu-
chos en nifos con severas o inusuales caracteristicas
clinicas, limitando por tanto la generalizacion de los
hallazgos.

Estudios de evidencia directa de inflamacién por el
método de lavado broncoalveolar (BAL) por aspiracion
con catéter o broncoscopio, realizado en ninos escola-
res con asma atoépica y sibilancias inducida por virus
observan diferente patréon de inflamacién, presentan-
do niveles elevados de eosindfilos y mastocitos en ni-
Aos con asma atépico y predomino de neutréfilos en
el nino con sibilancias inducidas por virus''®. El patrén
neutrofilico también se ha hallado en grupos de ninos
por debajo de 3 anos con sibilancias recurrentes y fa-
llo de respuesta a broncodilatadores, siendo indepen-
diente de infeccidn virica o bacteriana, sexo y atopia'®
Igualmente se encuentran en nifos con sibilancias
persistentes por debajo de 3 anos niveles significati-
vamente elevados de mediadores de inflamacién
15-HETE, PEG2, LTE4 y LTB4. en relacion con un gru-
po control sin sibilancias, no apreciando diferencias en
los mediadores de la inflamacién derivados del masto-
cito como la tryptasa y PGD2".

En estudios recientes realizados mediante biop-
sias en lactantes con sibilanci as recurrentes y con
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respuesta broncodilatadora positiva, no se observa ni
inflamacién eosinofilica, ni engrosamiento de la
membrana basal, aun en presencia de atopia, cuando
es comparado con ninos escolares con asma mode-
rado."® Pero este mismo autor, por encima de 18 me-
ses encuentra en biopsias en ninos con sibilancias re-
currentes severas, a pesar de la toma de corticoides
inhalados o orales, la presencia de engrosamiento de
la membrana basal y cierto patrén de inflamacion eo-
sinofilica (mayor en el grupo de nifios atdpicos)'.

Aungue puede tratarse de grupos seleccionados,
y faltarian estudios prospectivos, sugieren que en
edades precoces estos ninos presentan una inflama-
cion cronica inespecifica, donde en las etapa del lac-
tante los macréfagos y neutréfilos son las células in-
flamatorias predominantes, y donde en la etapa
preescolar se observa el inicio del engrosamiento de
la membrana basal y el patrén eosinofilico caracte-
risticos méas de la inmunopatologia del asma del es-
colar y del adulto.

Otros marcadores indirectos de inflamaciéon como
el NOe por debajo de los 3 anos, es dificil de realizar y
no ha sido adecuadamente aun estandarizado, si bien
se puede presentar como un marcador relevante en
un futuro para la toma de decisiones terapéuticas.

¢Se puede predecir si un nino menor de
3 anos con sibilancias recurrentes desarrollara
en un futuro un asma persistente atopico?

Teniendo en cuenta que el diagnéstico del tipo de
fenotipo no deja de ser retrospectivo, en los primeros
anos de la vida la heterogeneidad es nota dominante
donde coexisten ninos con episodios de sibilancias
recurrentes de caracter transitorio, con una historia
natural hacia la resolucién de forma esponténea hacia
los 3 anos, independiente del tratamiento farmacolé-
gico instaurado y otro grupo de nifios con sibilancias
persistentes mas alla de los 3 anos, que se engloba-
ran en un futuro, bien en el fenotipo de persistente no
atépica o atdpico. Es importante desde un punto de
vista préactico, intentar predecir el futuro de un lactan-
te que presenta sibilancias recurrentes pueda pre-
sentar un asma persistente atoépico en la edad esco-
lar, para establecer un prondstico, y valorar la
posibilidad de iniciar un tratamiento preventivo farma-
coldgico con probabilidades de respuesta satisfacto-
ria en base a diferentes trabajos publicados?®?4,

En la actualidad disponemos de un algoritmo (/n-
dice Predictivo para definir el riesgo Asma) basado en
criterios clinicos y de laboratorios simples, obteni-
dos de los datos de la cohorte de Tucson®, y disefa-
dos para aplicar a ninos entre 24 y 35 meses, con un
cierto margen de seguridad. Posteriormente dicho al-
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goritmo ha sido modificado, introduciendo nuevos
criterios en relacién con la atopia (sensibilizacion a
alergenos ambientales y alimentarios)?%, considera-
do el principal factor de riesgo de desarrollar un asma
persistente atépico en la etapa escolar?’-%,

El tratamiento farmacoloégico janécdota
o evidencia?

Hasta no hace mucho tiempo el tratamiento del
nino en este grupo de edad se extrapolaba del nino
mayor, al existir muy poca evidencia cientifica. Hoy
en dia se conocen mejor algunos aspectos fisiopato-
l6égicos e inmunoloégicos, lo que esta repercutiendo
en un cambio importante en el manejo farmacolégi-
co, con mayor nivel de evidencia, pero donde la he-
terogeneidad clinica y metodoldgica (variabilidad del
diseno y calidad del ensayo) esta aun condicionando
qgue surjan sombras sobre la eficacia del tratamien-
to, no olvidando la variabilidad individual que existe
igualmente en este tramo de edad.

El manejo del tratamiento farmacoldgico en el nino
por debajo de 3 anos es dificil, por la dificultad de lle-
gar a un diagnéstico de asma ante la ausencia de me-
diciones de tipo objetivo, y por el pequefo numero
de trabajos y la incertidumbre en la seguridad de cier-
tos farmacos antiinflamatorios (corticoides) en este
grupo de edad.

Dos cuestiones fundamentales son necesarias cuan-
do nos planteamos el manejo en este grupo de nifos:

12 Valorar conjuntamente la posibilidad de pre-
decir el fenotipo del lactante (transitorio o persisten-
te) y el nivel o escala de gravedad.

2° Una vez hecho el diagnéstico, tomar las
decisiones terapéuticas y de seguimiento més ade-
cuadas, en relacién con el estado actual de cono-
cimientos teniendo en cuenta las siguientes consi-
deraciones:

— Muchos de los lactantes con sibilancias durante
los primeros meses de vida dejaran de tener sinto-
mas (sibilantes transitorios) con independencia del
tratamiento de mantenimiento que se instaure.

— La mayoria de estos episodios son secundarios a
infecciones virales.

— El lactante que es atopico (dermatitis atépica o
alergia a alimentos) presenta una mayor probabilidad
de presentar el fenotipo de sibilancias persistentes
en la etapa escolar y por tanto una mayor probabili-
dad de respuesta terapéutica.

— La inflamacién subyacente, si existe, en estos
casos es probablemente distinta a la del asma atépi-
co del escolar o del adolescente.



MESA REDONDA: SIBILANCIAS Y ASMA EN EL NINO MENOR DE TRES ANOS 35

— La utilizacion de ciertos farmacos antiinflamato-
rios (corticoides) no estan exentos de efectos secun-
darios.

— A la luz de 3 estudios realizados recientemente
se ha demostrado que la utilizacién de corticoides in-
halados de forma precoz no modifica la historia natu-
ral del asma, ni en la sintomatologia ni a nivel de fun-
cionalismo pulmonar?329:30,

Siguiendo las directrices del Consenso* en estas
edades podemos concluir que “existen pocos traba-
Jjos en los que se puedan apoyar con seguridad los
criterios de tratamiento en estas edades, por lo que
—en muchos casos— habra que iniciar un tratamiento
y modificarlo o interrumpirlo si no es efectivo”.

CONCLUSIONES

1. Las sibilancias recurrentes es la patologia créni-
ca mas prevalente en ninos por debajo de los 3 anos

2. La propuesta cientifica actual es entender el
asma mas como un sindrome que como una entidad
dnica.

3. Los nifos con sibilancias recurrentes constitu-
YEN un grupo que se caracteriza por su heterogenei-
dad en su expresion clinica, en su prondstico y en su
respuesta terapéutica.

4. La atopia en este grupo de edad constituye el
principal factor de riesgo de persistencia de las sibilan-
cias recurrentes en la etapa escolar y adolescencia.
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Historia natural precoz de la enfermedad. ; Qué podemos
decir de los estudios longitudinales de cohortes?

P. Mondéjar Lépez', M.D. Pastor Vivero' y L. Garcia-Marcos Alvarez?

'"Unidad de Neumologia Pediatrica. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. ?Instituto de Salud

Respiratoria. Universidad de Murcia.

INTRODUCCION

Los estudios de prevalencia revelan que la mayo-
ria de los casos de asma comienzan en los primeros
ahos de vida. Sin embargo, la mayor parte de los ni-
Aos que experimentan infecciones del tracto respira-
torio inferior seguidas de tos y/o sibilancias, no de-
sarrollan asma persistente. Por tanto, en nifios
pequenos, coexisten los que tendran asma persis-
tente con los que son considerados en el grupo de si-
bilancias transitorias (ninos que desarrollan sibilan-
cias no atoépicas en los 3 primeros anos de vida en
relacion con los resfriados, las cuales desaparecen
hacia los 6 anos aproximadamente). En ninos prees-
colares con sibilancias recurrentes, la atopia constitu-
ye el principal factor de riesgo de asma persistente’.

La epidemiologia e historia natural de las sibilan-
cias en el preescolar es importante por tres razones:
en primer lugar, la mayoria de los ninos asmaticos tie-
nen un primer episodio de sibilancias antes de los
tres anos; segundo porgue la exposicién a determi-
nados alérgenos, a las infecciones virales y a deter-
minados alimentos durante los primeros meses de la
vida, pueden influir en el desarrollo posterior de
asma; vy, tercero, porque las sibilancias se presentan
como distintos fenotipos en las diferentes edades, y
tienen diferentes caracteristicas, factores de riesgo y
prondsticos?.

PREVALENCIA DE ASMA EN NINOS MENORES
DE 3 ANOS

Aunqgue hay numerosos estudios que ofrecen da-
tos sobre la prevalencia de sibilancias en el preesco-
lar, son muchos menos los que se han disefiado

como estudios transversales. Desafortunadamente,
no hay practicamente ningun dato disponible en Es-
pafa; ademas, alin no contamos con datos del estu-
dio ISAAC que permitan comparaciones inter e in-
tranacionales. Con respecto a otros paises, en el
Avon Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood
(ALSPAC), realizado en el Reino Unido, en una mues-
tra de 1954 lactantes, se encontré que a los 6 me-
ses de vida el 21,5 % habia tenido sibilancias al me-
nos en una ocasion desde el nacimiento®. En un
estudio realizado en Brasil en un grupo de 1.132 ni-
nos entre 6 y 59 meses, la prevalencia de sibilancias
durante el ano anterior era de 12,5%; el 93% de es-
tos ninos habia sido diagnosticado de asma“. En Ba-
sora (Irak), indican que la prevalencia en ninos meno-
res de 5 anos es de 16,3% en el area urbana y del
15% en el &rea rural®. Y en Taiwén, se observo que el
25% de los nifos menores de 2 anos habian tenido
alguna vez sibilancias®.

Por otro lado, segun estudios a largo plazo y pros-
pectivos de cohortes de nacimiento poblacionales,
hasta el 50% de todos los lactantes y ninos meno-
res de 3 anos experimentara al menos un episodio
de sibilancias’. Sin embargo, tanto su incidencia
como prevalencia disminuyen significativamente con
la edad®.

HISTORIA NATURAL

Aproximadamente el 80% de los asmaticos co-
mienzan la enfermedad antes de los 6 afos de edad®.
Sin embargo, de todos los ninos pequenos que pre-
sentan sibilancias recurrentes, sélo un pequeno
numero tendrd asma persistente en edades mas
avanzadas. La forma mdas comun de sibilancias recu-
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rrentes en ninos preescolares ocurre en relacién con
infecciones virales, la cual no conlleva un mayor ries-
go de tener asma en edades posteriores. Esto queda
demostrado en el estudio Tucson’, en el que los ni-
nos fueron clasificados en tres grupos de fenotipos
de sibilancias en la infancia™ (fig. 1)
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Figura 1.—Fenotipos de asma en la infancia (estudio Tucson)'.

Sibilancias precoces transitorias

Estéan presentes durante los 2-3 primeros anos de
la vida y que desaparecen entre los 3y 6 anos. La
mayoria de los episodios de sibilancias son ocasio-
nados por infecciones virales y no existe un exceso
de antecedentes familiares de alergia en compara-
cién con la poblacién general. Los factores de riesgo
que se asocian a este fenotipo se relacionan en gran
parte con la alteracion estructural del arbol bronquial,
lo que facilitaria la aparicion de un cuadro de sibilan-
cias tras una infeccion por un virus respiratorio. La
funciéon pulmonar de estos nifos al nacer es peor
que la de aquéllos que no tienen sibilancias, si bien
mejora significativamente a los 6 aflos'>'3,
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Los ninos pequenos para la edad gestacional tie-
nen mas riesgo de sibilancias e infecciones respira-
torias durante la lactancia', y presentan peor funcion
pulmonar en la edad adulta’™ 8.

El tabaguismo materno durante la gestacién es
también un factor de riesgo para tener una menor
funcion pulmonar en etapas tempranas de la vida'’.

Otros factores de riesgo descritos son la asisten-
cia precoz a guarderias, los hermanos mayores, el
sexo varoén, la juventud materna vy la alimentacion ar-
tificial. La asistencia a guarderias y el tener hermanos
mayores son fuente de infecciones respiratorias vira-
les que pueden cursar con sibilancias, pero este ries-
go no influye a partir de los 4-5 afios'®. Tras el naci-
miento las ninas tienen flujos espiratorios mayores
qgue los ninos'®, lo que podria deberse a que la es-
tructura de su via respiratoria es diferente, pues se
ha sugerido que ellos tienen més cantidad de muscu-
lo liso bronquial y, por tanto, mayor espesor de la pa-
red?°. La mayor prevalencia de sibilancias en los na-
cidos de madres jovenes se relaciona con la falta de
crecimiento somatico?'. La lactancia artificial es otro
factor de riesgo, mientras que la lactancia materna
disminuye la probabilidad de asma, seguramente por
su efecto protector frente a las infecciones virales??.

Sibilancias persistentes no atépicas

Estudios recientes demuestran que existe un gru-
po de ninos con sibilantes recurrentes no atépicas
que se inician en la edad de lactante tardio o preesco-
lar y continlan mas alla de los 6 anos, pero tienden a
desaparecer en la preadolescencia. La causa de este
tipo de sibilancias no es algo facil de dilucidar; la ma-
yoria de estos nifos parece haber tenido una infec-
ciéon respiratoria importante durante los primeros
anos de vida, especialmente por VRS, aunque tam-
bién por otros virus recientemente descritos como el
metapneumovirus y el rhinovirus. Este fenotipo de si-
bilancias no tiene relacién con la atopia. Las infeccio-
nes por VRS se relacionan con una respuesta poste-
rior muy marcada a los broncodilatadores, lo que hace
que la funcién pulmonar de estos nifos a los 11 anos
se normalice tras la administracién del farmaco'’. La
disregulacién del tono bronquial puede ser genética,
adquirida o consecuencia de la suma de ambas. Ha-
bria, por tanto, una hiperreactividad bronquial congé-
nita a la que se podria sumar una hiperreactividad
bronquial secundaria a las infecciones virales.

Los recién nacidos prematuros tienen un riesgo
muy aumentado de padecer sibilancias durante
buena parte de su infancia, en comparacién con los
recién nacidos a término, sin que tengan mayor
riesgo de ser alérgicos?*?4. Su funcion pulmonar es
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peor durante la adolescencia y ademas la hiperre-
actividad bronquial es mas frecuente que entre los
recién nacidos a término?®, con independencia de
haber sido o no diagnosticados de displasia bronco-
pulmonar.

Sibilancias atopicas

Mas de la mitad de los casos de asma persistente
comienza antes de los 3 anos y un 80% antes de los
6 anos. Entre los escolares con sibilancias persisten-
tes, el tener el primer episodio de sintomas antes de
los 3 anos se asocia a un incremento de la gravedad
de la enfermedad y de la hiperreactividad bronquial.
Los pacientes que debutan con asma precozmente
sufren también de una significativa disminucién de
la funciéon pulmonar. Segun el estudio de Tucson’, es-
tos nifos tienen al nacer una funcién pulmonar simi-
lar a los sujetos que nunca tuvieron sibilancias en la
infancia, pero que declina significativamente a la
edad de los 6 anos. Por lo tanto, estos cambios deci-
sivos de la via aérea se inician precozmente en la
vida. En cambio, en la cohorte de Manchester que-
dé patente que los ninos con sibilancias persisten-
tes ya tenian una funcion pulmonar disminuida antes
de los 3 afos?.

La sensibilizacién alérgica parece jugar un papel
importante en la génesis de las sibilancias atépicas
persistentes. Este fenotipo se asocia a anteceden-
tes familiares de asma?’, manifestaciones clinicas de
atopia, eosinofilia periférica, elevacién de inmunoglo-
bulina E y sensibilizacién a alimentos mediada por
IgE?® vy a alergenos inhalados?®. En el estudio aleman
MAS (Multicenter Allergy Study) se pone de mani-
fiesto que la sensibilizacion a dcaros del polvo es un
factor de riesgo significativo de padecer sibilancias
a los 3 anos. Los ninos que estuvieron sujetos a una
mayor concentracién de &caros a los 6 meses de
edad se hicieron alérgicos en mayor proporcién; sin
embargo, la mayor o menor exposicién a acaros a
esa misma edad no supuso mayor o0 menor riesgo
de sibilancias a los 7 meses de vida. Por tanto, los
factores que ponen en marcha la respuesta alérgica
son diferentes a los que inician las sibilancias. En
esta misma cohorte, otros factores de riesgo adicio-
nales para asma e hiperreactividad bronquial a los
7 anos de edad fueron la sensibilizaciéon persistente
a alimentos (p.e. huevos, leche de vaca, trigo y/o
soja) y a otros aeroalergenos de interior (p.e. epite-
lio de gato), especialmente en la época de lactan-
t930’31.

Hace algunos anos se describié el término “mar-
cha atopica”®?, seguln el cual, lo comun es que los ni-
Aos presenten en primera instancia dermatitis atopi-

ca, a la que se asocia con posterioridad asma y lue-
go rinoconjuntivitis alérgica. A veces, las enfermeda-
des coexisten y en otras desaparecen al presentarse
la siguiente. Biolégicamente, se correlaciona con la
presencia de IgE especifica frente a alimentos que,
a menudo, se continla con sensibilizacidon a neumo-
alergenos, primero de interior (4caros, mascotas, mo-
hos) y luego de exterior (pblenes).

Con el fin de identificar a los niflos pequefios con
alto riesgo de asma persistente en edades mas
avanzadas, Castro-Rodriguez et al (grupo de Tucson)
definieron un indice clinico predictivo de riesgo de
asma (tabla 1)%7, en el que se incluyen sobre todo
factores alérgicos. Un nifio que presenta sibilancias
frecuentes en los dos primeros afhos de vida y po-
see al menos un factor de riesgo mayor o dos me-
nores tendra una probabilidad alta de padecer asma
persistente atépico. Estos criterios proporcionan
una alta especificidad (97 %), excluyendo por tanto
la practica totalidad de falsos negativos, y un alto va-
lor predictivo positivo (76,6%). Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que estos criterios ofrecen una
sensibilidad muy baja, incluyendo muchos falsos po-
sitivos.

Tabla |

. Prediccion del fenotipo asmatico.
Indice clinico predictivo de riesgo de asma?

Criterios mayores

1. Diagnostico médico de asma en los padres
2. Diagndstico médico de dermatitis atdpica

Criterios menores

1. Diagnostico médico de rinitis alérgica
2. Sibilancias no relacionadas con los resfriados
3. Eosinofilia periférica = 4%

El desarrollo de IgE especifica frente al huevo du-
rante el primer aho de vida es un indice predictivo de
riesgo de enfermedad atodpica, siendo el principal y
mas precoz marcador seroldgico de una posterior
sensibilizacion a alergenos inhalantes y del desarrollo
de patologia alérgica respiratoria® 34. Ademas, cuan-
do la alergia al huevo se asocia a dermatitis atépica,
la probabilidad de presentar a los 4 anos patologia
alérgica respiratoria se eleva al 80%%°.

En el consenso del PRACTALLS®, sobre diagnds-
tico y tratamiento del asma en ninos y adolescentes,
recientemente publicado, se anhade un cuarto feno-
tipo.
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Sibilancias intermitentes intensas®’

Se trata de episodios infrecuentes de sibilancias
agudas asociadas a lo siguiente:

— Minima morbilidad fuera de la temporada de las
enfermedades de la via respiratoria.

— Caracteristicas atépicas como eccema, sensibi-
lizacién alérgica y eosinofilia en sangre periférica.

OTROS DETERMINANTES DEL ASMA

A parte de los anteriormente descritos, muchos
otros son los factores que han sido implicados en el
desarrollo y progresién del asma:

Genética. Existe suficiente evidencia como para
afirmar que el asma es una enfermedad hereditaria y,
en la actualidad, se acepta que la herencia sigue un
modelo poligénico de expresividad variable y en la
que los factores ambientales juegan también un pa-
pel determinante®.

Factores ambientales: hipdtesis higiénica. Se pos-
tula que la esterilizacion del medio ambiente vy la re-
duccién de la exposicién a las infecciones bacteria-
nas y viricas durante los primeros meses o anos de
vida facilitarian la reproduccién de fenémenos pro-
pios de la atopia. Por el contrario, la exposicion a in-
fecciones frecuentes estimularia la defensa antiin-
fecciosa, disminuyendo el riesgo de alergia. De este
modo, un menor nivel socioecondémico, un régimen
de crianza colectivo, la vida en medio rural, una pre-
sencia mayor de lactobacilos en el intestino, la pre-
sencia de hermanos mayores o el acudir a guarderia
y, por todo ello, una mayor exposicién a enfermeda-
des infecciosas en edad temprana, disminuyen el
riesgo de atopia y asma, y a la inversa®®.

Tabaco. Entre los hijos de madres fumadoras son
mas frecuentes los procesos respiratorios durante la
infancia, incluidas las sibilancias. Asimismo, tienen
menores niveles de funciéon pulmonar en compara-
ciéon con los hijos de madres no fumadoras. Existen
evidencias que apoyan el papel del tabaquismo pasi-
vo materno, la exposicion prenatal al tabaco, el humo
del tabaco en la edad escolar o el hecho de fumar en
la adolescencia, en el incremento de la gravedad del
asmay la frecuencia de exacerbaciones en nifos que
ya padecen asma; aunque permanece en discusion
su papel concreto en el desarrollo del mismo*®4'. Un
estudio reciente ha revelado que el impacto del taba-
quismo materno en el primer ano de vida del nifo so-
bre las sibilancias a la edad de 9-12 anos difiere entre
atépicos y no atépicos, constituyendo un factor de
riesgo sélo entre los no atépicos'.
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Paracetamol. La exposicion prenatal al paraceta-
mol se ha postulado como otro factor de riesgo de
asma*? 43,

Otros. Contaminantes, irritantes, ejercicio, clima,
estrés,...

BIBLIOGRAFIA

1. Garcia-Marcos L, Castro-Rodriguez JA, Suérez-Varela MM,
Garrido JB, Hernédndez GG, Gimeno AM, Gonzélez AL, Ruiz
TR, Torres AM. A different pattern of risk factors for atopic and
non-atopic wheezing in 9-12-year-old children. Pediatr Allergy
Immunol. 2005;16(6):471-7.

2. Wright AL, Taussig LM. Lessons from long-term cohort stud-
ies. Childhood asthma. Eur Respir J. 1998;27(Suppl): 17s-22s.

3. Baker D, Henderson J. Differences between infants and
adults in the social aetiology of wheeze. The ALSPAC Study
Team. Avon Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood. J
Epidemiol Community Health. 1999;53(10):636-42.

4. Benicio MH, Ferreira MU, Cardoso MR, Konno SC, Monteiro
CA. Wheezing conditions in early childhood: prevalence and
risk factors in the city of Sdo Paulo, Brazil. Bull World Health
Organ. 2004,;82(7):516-22.

5. Salem MB, Al-Sadoon |0, Hassan MK. Prevalence of wheeze
among preschool children in Basra governonate, southern
Irag. East Mediterr Health J. 2002;8(4-5):503-8.

6. Yau Kl, Fang LJ, Shieh KH. Factors predisposing infants
to lower respiratory infection with wheezing in the first two
years of life. Ann Allergy Asthma Immunol. 1999;82(2):
165-70.

7. Martinez FD, Wright AL, Taussig LM et al. Asthma and wheez-
ing in the first six years of life. The Group Health Medical As-
sociates. N Engl J Med. 1995;332(3):133-8.

8. Taussig LM, Wright AL, Holberg CJ, Halonen M, Morgan WJ,
Martinez FD. Tucson Children’s Respiratory Study: 1980 to
present. J Allergy Clin Immunol. 2003;111(4):661-75; quiz
676.

9. Zeiger RS, Heller S, Mellon MH et al. Effect of combined ma-
ternal and infant food-allergen avoidance on development of
atopy in early infancy: a randomized study. J Allergy Clin Im-
munol. 1989;84(1):72-89. Erratum in: J Allergy Clin Immunol.
1989;84(5 Pt 1):677.

10. Martinez F. Epidemiology of wheezing in infants and pre-
school children. En: Martinez FD, Godfrey S, editors. Wheez-
ing disorders in the preschool child. New Youk: Martin Dunitz;
2003. p. 1-19.

11. Stein RT, Holberg CJ, Morgan WJ, Wright AL, Lombardi E,
Taussig L, Martinez FD. Peak flow variability, methacholine
responsiveness and atopy as markers for detecting different
wheezing phenotypes in childhood. Thorax. 1997;52(11):
946-52.

12. Martinez FD, Morgan WJ, Wright AL, Holberg CJ, Taussig
LM. Diminished lung function as a predisposing factor for
wheezing respiratory illness in infants. N Engl J Med. 1988;
319(17):1112-7.

13. Dezateux C, Stocks J. Lung development and early origins of
childhood respiratory illness. Br Med Bull. 1997;53(1):40-57.

14. Brooke AM, Lambert PC, Burton PR, Clarke C, Luyt DK, Simp-
son H. The natural history of respiratory symptoms in
preschool children. Am J Respir Crit Care Med. 1995;152(6 Pt
1):1872-8.

15. Barker DJ, Godfrey KM, Fall C, Osmond C, Winter PD, Sha-
heen SO. Relation of birth weight and childhood respiratory in-
fection to adult lung function and death from chronic obstruc-
tive airways disease. BMJ. 1991;303(6804):671-5.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

MESA REDONDA:SIBILANCIAS Y ASMA EN EL NINO MENOR DE TRES ANOS 41

Stein CE, Kumaran K, Fall CH, Shaheen SO, Osmond C, Bark-
er DJ. Relation of fetal growth to adult lung function in south
India. Thorax. 1997;52(10):895-9.

Tager IB, Hanrahan JP, Tosteson TD, Castile RG, Brown RW,
Weiss ST, Speizer FE. Lung function, pre- and post-natal
smoke exposure, and wheezing in the first year of life. Am
Rev Respir Dis. 1993;147(4):811-7.

Ball TM, Castro-Rodriguez JA, Griffith KA, Holberg CJ, Mar-
tinez FD, Wright AL. Siblings, day-care attendance, and the
risk of asthma and wheezing during childhood. N Engl J Med.
2000;343(8):538-43.

Lum S, Hoo AF, Dezateux C, Goetz |, Wade A, DeRooy L,
Costeloe K, Stocks J. The association between birthweight,
sex, and airway function in infants of nonsmoking mothers.
Am J Respir Crit Care Med. 2001;164(11):2078-84.

McKay KO. Gender differences in airway wall structure in in-
fants lungs. Am J Respir Crit Care Med. 2000;161:A111.
Martinez FD, Wright AL, Holberg CJ, Morgan WJ, Taussig
LM. Maternal age as a risk factor for wheezing lower respira-
tory illnesses in the first year of life. Am J Epidemiol. 1992;
136:1258-68.

Martinez F. Epidemiology of wheezing in infants and
preschool children. En: Martinez FD, godfrey S, eds. Wheez-
ing disorders in the preschool child. New York: Martin Dunitz;
2003. p. 1-19.

Rona RJ, Gulliford MC, Chinn S. Effects of prematurity and in-
trauterine growth on respiratory health and lung function in
childhood. BMJ. 1993;306:817-20.

Hikino S, Nakayama H, Yamamoto J, Kinukawa N, Sakamoto
M, Hara T. Food allergy and atopic dermatitis in low birthweight
infants during early childhood. Acta Paediatr. 2001;90:850-5.
Halvorsen T, Skadberg BT, Eide GE, Roksund OD, Carlsen KH,
Bakke P. Pulmonary outcome in adolescents of extreme pre-
term birth: a regional cohort study. Acta Paediatr. 2004;93:
1294-300.

Lowe LA, Simpson A, Woodcock A, Morris J, Murray CS, Cus-
tovic A. Wheeze phenotypes and lung function in preschool
children. Am J Respir Crit Care Med. 2005;171:231-7.
Castro-Rodriguez JA, Holberg CJ, Wright AL, Martinez FD. A cli-
nical index to define risk of asthma in young children with recur-
rent wheezing. Am J Respir Crit Care Med. 2000;162:1403-6.
Phelan OPD, Robertson CF, Olinsky A. The Melbourne Asthma
Study: 1964-1999. J Allergy Clin Immunol. 2002;109:189-94.
IIli'S, Von ME, Lau S, Niggemann B, Gruber C, Wahn U. Peren-
nial allergen sensitisation early in life and chronic asthma in
children: a birth cohort study. Lancet. 2006;368:763-70.

Lau S, Nickel R, Niggemann B, Gruber C, Sommerfeld C, Illi S,
Kulig M, Forster J, Wahn U, Groeger M, Zepp F, Kamin W,

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Bieber |, Tacke U, Wahn 'V, Bauer CP, Bergmann R, von Mutius
E; MAS Group. The development of childhood asthma:
lessons from the German Multicentre Allergy Study (MAS).
Paediatr Respir Rev. 2002;3(3):265-72.

Kulig M, Bergmann R, Tacke U et al. Long-lasting sensitization
to food during the first two years precedes allergic airway dis-
ease. The MAS Study Group, Germany. Pediatr Allergy Im-
munol. 1998;9(2):61-7.

Wahn U. What drives the allergic march? Allergy. 2000;55(7):
591-9. Review.

Kulig M, Bergmann R, Klettke U et al. Natural course of sensi-
tization to food and inhalant allergens during the first 6 years
of life. J Allergy Clin Immunol. 1999;103(6):1173-9.

Bruno G, Cantani A, Ragno V, Milita O, Ziruolo G, Businco L.
Natural history of IgE antibodies in children at risk for atopy.
Ann Allergy Asthma Immunol. 1995;74(5):431-6.

Tarig SM, Matthews SM, Hakim EA, Arshad SH. Egg allergy in
infancy predicts respiratory allergic disease by 4 years of age.
Pediatr Allergy Immunol. 2000;11:162-7.

Bacharier LB, Boner A, Carlsen KH, Eigenmann PA, Frischer T,
Gotz M, Helms PJ, Hunt J, Liu A, Papadopoulos N, Platts-Mills
T, Pohunek P, Simons FE, Valovirta E, Wahn U, Wildhaber J;
European Pediatric Asthma Group. Diagnosis and treatment
of asthma in childhood: a PRACTALL consensus report. Aller-
gy. 2008;63(1):5-34.

Bacharier LB, Phillips BR, Bloomberg GR, Zeiger RS, Paul IM,
Krawiec M et al. Severe intermittent wheezing in preschool
children: a distinct phenotype. J Allergy Clin Immunol. 2007;
119:604-10.

Barnes KC. Evidence for common genetic elements in allergic
disease. J Allergy Clin Immunol. 2000;106(5 Suppl):S192-200.
Wahn U, von Mutius E. Childhood risk factors for atopy and
the importance of early intervention. J Allergy Clin Immunol.
2001;107(4):567-74.

Strachan DP, Cook DG. Health effects of passive smoking. 6.
Parental smoking and childhood asthma: longitudinal and
case-control studies. Thorax. 1998;53(3):204-12.

Skorge TD, Eagan TM, Eide GE, Gulsvik A, Bakke PS. The
adult incidence of asthma and respiratory symptoms by pas-
sive smoking in uterus or in childhood. Am J Respir Crit Care
Med. 2005;172(1):61-6.

Eneli I, Sadri K, Camargo C Jr, Barr RG. Acetaminophen and
the risk of asthma: the epidemiologic and pathophysiologic
evidence. Chest 2005;127(2):604-12.

Shaheen SO, Newson RB, Sherriff A, Henderson AJ, Heron
JE, Burney PG, Golding J; ALSPAC Study Team. Paracetamol
use in pregnancy and wheezing in early childhood. Thorax.
2002;57(11):958-63.

Allergol Immunopathol 2008;36(Supl 1):37-41



Tratamiento de mantenimiento: luces y sombras

E. Gonzalez Pérez-Yarza

Unidad de Neumologia. Servicio de Pediatria. Hospital Donostia. San Sebastian.

INTRODUCCION

El lll Consenso Pediatrico Internacional Pediatrico’
define el “asma del lactante” en 1998, como aquella
situacion en la que se producen tres o mas episodios
de sibilancias y/o tos, en un marco clinico en el que el
diagndstico de asma es el mas probable, tras haber
excluido otros procesos menos frecuentes. Esta de-
finicion, conceptualmente estratégica, mantiene su
actualidad, ya que incluye la expresion de la enfer-
medad (sibilancias, tos), la recurrencia de los episo-
dios (tres 0 mas) y la ausencia de otras patologias
(sibilancias y tos no son igual a asma)?.

En relacion a estas Ultimas, la radiografia simple
de térax, el test del sudor, IgE y pruebas alérgicas, in-
munoglobulinas, TC pulmonar, pHmetria esofagica,
fibrobroncoscopia, etc., permitirdn descartar otras
patologias que remedan la clinica del asma en los ni-
Aos menores de tres anos, como son las malforma-
ciones pulmonares, vasculares, cardiopatias congéni-
tas, fibrosis quistica, discinesia ciliar primaria,
displasia broncopulmonar, bronquiolitis obliterante,
aspiraciones por reflujo gastroesofagico, cuerpos ex-
tranos, infecciones, etc. (tabla |).

BASES DEL TRATAMIENTO

El conocimiento de la existencia de diversos feno-
tipos en el asma, con independencia de la edad®4,
amplia el concepto de asma y abre el debate a posi-
bles modificaciones en las intervenciones terapéuti-
cas. En general, se distinguen tres fenotipos epide-
mioldgicos:

1. Sibilantes precoces transitorio. Presentar an-
tes del ano de edad episodios de sibilancias que nor-
malizan antes de los 3-4 anos®, con independencia de
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las intervenciones realizadas®. Son lactantes que tie-
nen una funcién pulmonar anormal al nacimiento
[medidas mediante espirometria parcial forzada
(VmaxFRC) o andlisis del asa flujo-volumen a respira-
cion corriente (tPTEF/E)], y que persiste anormal du-
rante anos después’®. Los sibilantes precoces transi-
torios también se asocian a otras variables, como son
la prematuridad, el sexo masculino, el contacto con
hermanos y otros ninos en guarderia, el tabaquismo

Tabla |

Exploraciones relacionadas con el diagnéstico diferencial

Prick test/IgE total y especificas
(aeroalergenos y alérgenos
alimentarios) Atopia

Rx-térax Malformaciones congénitas,
bronquiectasias, enfermedad

pulmonar crénica, adenopatias

Esofagograma Compresiones extrinsecas
(anomalias vasculares)

TC-pulmonar Bronquiectasias, malformaciones,
lesiones

pHmetria Reflujo gastro-esofagico

Fibrobroncoscopia Malformaciones de VAS,
cuerpo extrafo, signos
inflamatorios macroscépicos,
patrén inflamatorio (LBA,

biopsia) y remodelacién (biopsia)
Test del sudor Fibrosis quistica
Inmunoglobulinas Inmunodeficiencia

Cepillado nasal Discinesia ciliar primaria

VAS: via aérea superior; LBA: lavado broncoalveolar.
Modificado de Saglani S, Lenney W. Paediatr Respir Rev. 2004.
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durante el embarazo y la exposicidon postnatal al
humo del tabaco.

2. Sibilantes no atopicos. También debutan antes
del ano de edad y persisten los episodios mas alla
de los 3-4 anos. El inicio se relaciona con infeccio-
nes virales, destacando rinovirus (RV) y VRS), ade-
mas de metapneumovirus (hMP). A diferencia del
grupo anterior, la funcién pulmonar es normal al na-
cimiento y se modifica posteriormente. Se asume
gue en este grupo puede existir una sobrerrespuesta
del sistema inmune y alteraciones histolégicas o fun-
cionales de las vias aéreas’:

3. Sibilantes persistentes atopicos. Se manifies-
tan a partir del primer ano de edad y tiene antece-
dentes personales de atopia (IgE elevada, eosinofilia
en sangre periférica, dermatitis atopica, alergia ali-
mentaria) y/o familiares en primer grado (asma, aler-
gia alimentaria, dermatitis atépica, rinitis alérgica,
alergia medicamentosa, etc.).

Estos tres fenotipos tienen pueden mantenerse
independientes en el tiempo, pero también puede un
mismo individuo expresar un fenotipo distinto a lo lar-
go de la evoluciéon del asma.

La utilizacion de indices predictivos de asma (IPA)
como el propuesto por Castro-Rodriguez®, modificado
posteriormente por Guilbert®. Los nifos con episo-
dios de sibilancias recurrentes antes de los tres anos,
qgue cumplen, al menos, un criterio mayor o dos me-
nores, tienen un riesgo entre 4,3-9,8 veces mayor de
tener asma activo a los 6y 13 anos, que los que pre-
sentan un indice negativo. Ademas, el 95 % de los ni-
nos con un |PA negativo no desarrollan asma.

Ademas, si se estudia la respuesta inflamatoria
en los ninos menores de 3 anos, puede observarse
distintos patrones inflamatorios, predominando el
fenotipo neutrofilico, después los patrones mixtos
(neutrdfilos y eosindfilos) y, por ultimo en importan-
cia, el patréon eosinofilico.

Cuando se han estudiado los factores desencade-
nantes de las exacerbaciones en asma en menores
de 3 anos, los virus son los principales responsables,
destacando RV, VRS, bocavirus y hMPV, todos ellos
con un marcado predominio de patréon inflamatorio
neutrofilico en LBA y/o en biopsias.

APROXIMACION DIAGNOSTICA
AL PATRON INFLAMATORIO
Oxido nitrico exhalado
El 6xido nitrico (NO) es un radical libre endégeno

simple y difusible, que genera c-GMP y actla en el
sistema respiratorio como broncodilatador débil, va-

sodilatador potente y neurotransmisor del sistema
no colinérgico y no adrenérgico. Se sintetiza a partir
de dos isoformas del enzima NO sintetasa; una
constitucional (c-NOS) (neuronal y endotelial) y una
inducible (i-NOS). Unicamente los niveles de ésta Ul-
tima se correlacionan con los niveles de NO exhala-
do. En situaciones patolégicas de estrés oxidativo el
NO inhibe los linfocitosTh1 y la produccién de INF-y,
regulando a la baja la apoptosis de los eosinéfilos y
actuando como modulador en enfermedades como
el asma, ampliando la respuesta inflamatoria. En ni-
nos asmaticos aumenta la expresion de i-NOS en cé-
lulas epiteliales, eosinéfilos, neutréfilos y mastoci-
tos dando lugar a grandes cantidades de NO y
metabolitos como el peroxinitrito, que generan hipe-
rrespuesta bronquial, dano epitelial e inhibicién del
surfactante.

En este sentido, Warke et al'® compararon los va-
lores obtenidos de FeNO en ninos sanos y asméaticos
con los datos obtenidos por lavado broncoalveolar
(LBA). Encontraron que la FeNO en nifos asmaticos
se correlacionaba positivamente con la cantidad de
eosindfilos (r=0,78; p < 0,001) y la proteina catiéni-
ca de eosinodfilos (r=0,53; p < 0,01) pero no con
otras células inflamatorias recogidas en el LBA. Por
tanto, la FeNO seria un marcador no invasivo vélido y
reproducible para medir inflamacién en la via aérea’".
Cuando se comparan espirometria, FENO y esputo
inducido en ninos con sospecha de asma, la sensi-
bilidad (S) diagndstica de la espirometria fue menor
(47 %) que el FeNO (S 88 %) vy el esputo inducido (S
86 %), resultados que indican que la FENO es una
prueba diagndéstica eficaz para estudiar asma en ni-
nos'. Asi mismo, la FeNO se ha utilizado satisfacto-
riamente para monitorizar el tratamiento antiinflama-
torio con esteroides inhalados en ninos asmaticos,
debido a su gran sensibilidad y rapidez para detectar
cambios en respuesta a las dosis de esteroides in-
halados o deterioro de funcién pulmonar. Ofrece por
tanto la posibilidad de ajustar las dosis de esteroi-
des inhalados a la minima eficaz, manteniendo el
control del proceso inflamatorio’.

Sin embargo, la FENO no aumenta en enfermeda-
des obstructivas crénicas estables, pero si lo hace si
se inestabilizan o si se desarrollan bronquiectasias'.
En la discinesia ciliar primaria y fibrosis quistica se
detectan cifras bajas de FeNO. Un estudio novedoso
llevado a cabo por Mahut et al'5, estudia un modelo
bicompartimental que permite analizar por separado
la produccién de NO en el area alveolar y en las vias
de conduccién, para poder diferenciar las zonas de in-
flamacion y conocer mejor la distribucion de la mis-
ma. Encuentran que el NO alveolar es mayor en la
alveolitis (por hipersensibilidad y fibrosis pulmonar
idiomatica) que en el asma y se correlaciona inversa-
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mente con la capacidad de difusiéon pulmonar y con
el grado de restriccion.

En ninos menores de 3 anos, la medida de la FeNO
puede realizarse con las metodologias siguientes:

Registro off-line a respiracién corriente. La respi-
racién a volumen corriente (aire inspirado con NO
< 10 ppb) se puede realizar a través de una pieza bu-
cal o mascarilla facial, unido a un sistema de dos Val-
vulas que impiden respirar el aire exhalado y que lo
almacena en un reservorio para poder analizar la
FeNO en las horas siguientes. Permite una coopera-
cién pasiva y es capaz de realizarse en preescolares,
recién nacidos y en pacientes con enfermedades
neuromusculares con garantias'®'’. El registro
off-line con control de flujo de exhalacion mediante
restrictor de flujo dindmico, se considera la modali-
dad de registro off-line de eleccién, ya que la estan-
darizacién del flujo mediante el restrictor de flujo di-
namico (dynamic flow restrictor o biofeedback),
permite mejorar la reproducibilidad de la técnica' .

Registro on-line a respiracion corriente. Buchvald
et al?® estudiaron a 51 nifos preescolares entre 2 y
5 anos (14 sanos y 37 asmaticos) y documentaron la
posibilidad de realizar mediciones on-line validas de la
FENO a respiracion corriente y a flujo constante
(40-60 mL/s), mediante el ajuste continuo de las re-
sistencias espiratorias durante la exhalacion, con un
tiempo de exhalacion requerido para un flujo de
50 ml/s de aproximadamente 1 segundo. Los datos
obtenidos concordaban con los descritos para las
medidas de la FEy realizadas en escolares (p < 0,05)
mediante el método de respiracion Unica (SBLO) y
propusieron por tanto, la posibilidad de utilizar la FEyo
COMO parametro no invasivo capaz de monitorizar la
gravedad vy la actividad de la enfermedad en nifios
preescolares asmaticos?"?2. Asi, se han desarrollado
restrictores automaticos, que no requieren la inter-
vencion dos operador (CDL-88).

Esputo inducido

Con esta técnica se pretende obtener una mues-
tra significativa de moco bronquial para analizar para-
metros inflamatorios o de sensibilizacion alérgica en
ninos asmaticos, y microbiolégicos en patologia in-
fecciosa. La técnica del esputo inducido ha mostrado
una rentabilidad diagndstica similar al lavado bronco-
alveolar (LBA), pero con una menor agresividad y ma-
yor facilidad de realizacién. Se recomienda su uso
para ninos mayores de 6 anos, aunque hay estudios
también en lactantes con aspirado faringeo.

El estudio del recuento celular en las secreciones
bronquiales a través del esputo inducido puede ser
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de gran utilidad en el tratamiento de pacientes con
tos crénica, asma o limitacién crénica al flujo aéreo.
En estos procesos, la presencia de eosinofilia en es-
puto (asma fenotipo eosinofilico) normalmente per-
mitird predecir una buena respuesta clinica al trata-
miento con esteroides inhalados, mientras que su
ausencia indicaria una resistencia a dicho tratamien-
to (asma fenotipo no-eosinofilico o neutrofilico). En
pacientes con asma de control dificil y patréon eosi-
nofilico, ayuda a determinar si la dosis de esteroides
inhalados es suficiente y a determinar la correcta
cumplimentacion del tratamiento. Asi, la persisten-
cia de una inflamacion eosinofilica mantenida en el
tiempo pasa a ser un marcador de asma no contro-
lada. Ademas, algunos estudios han podido esta-
blecer una cierta correlacién entre la eosinofilia o
neutrofilia y la gravedad de la enfermedad, lo cual
resulta muy interesante para su tratamiento. Final-
mente, los recuentos celulares en esputo también
pueden ayudar a identificar la necesidad de otras
medicaciones. Por ejemplo, los B,-agonistas de lar-
ga duracion (LABA), en monoterapia, mejoran signi-
ficativamente los sintomas y la funcién, pero no re-
ducen la eosinofilia en el esputo, e incluso pueden
enmascararla. Sin embargo, cuando el paciente tie-
ne un recuento celular normal y persisten los sinto-
mas, los LABA ayudarian a controlar la enferme-
dad?.

Lavado broncoalveolar

El LBA es una técnica que permite la recupera-
cion de componentes celulares y no celulares de la
superficie epitelial del tracto respiratorio inferior. Se
realiza a través de fibrobroncoscopio (LBA broncos-
copico). En ninos esta técnica se ha visto limitada
durante anos por el inadecuado tamafno de los fi-
brobroncoscopios disponibles en relacién al calibre
de la via aérea de los ninos de menor edad y por su
mayor grado de “invasividad"”, cuando se utilizaba
bajo anestesia. Los nuevos utillajes y los procedi-
mientos de sedacion-analgesia, han favorecido su
utilizacion en cualquier nino, sea cual sea su edad o
condicién?*25,

TRATAMIENTO DEL ASMA EN MENORES
DE 3 ANOS

Hasta el momento sélo dos Guias, la Suiza?® y el
consenso espanol (CETAP)'S, han dedicado una aten-
ciéon especifica al tratamiento del preescolar sibilante,
de acuerdo a su clasificacion por fenotipos o/y al in-
dice predictivo de asma. Las recomendaciones su-
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Tabla I

Tratamiento inicial de mantenimiento en el nino menor de 3 anos

Control de base de la enfermedad

Alivio sintomas

Gravedad del asma

Eleccion Alternativa
Episodica ocasional No precisa No precisa AA-B,-AC a demanda
Episddica frecuente
IPA- Habitualmente no precisa Valorar respuesta:
- ARLT
- GCl dosis bajas
IPA+ GCl dosis bajas ARLT

Persistente moderada GCl dosis medias
Antes dar este paso es preciso
replantearse el diagndstico y la

adecuada administracion del tratamiento

GCl dosis bajas + ARLT

Valorar respuesta a los 3 meses. Retirar si no hay respuesta
y si no existen factores de riesgo

Persistente grave

GCl dosis altas

Se puede considerar una o varias:
- Anadir ARLT

- Afadir AA-B2-AL

- Afadir GC orales

gieren que tanto el diagndstico como la terapia ini-
ciada en los nifos de esta edad deben revisarse re-
gularmente, de tal modo que si el beneficio no es cla-
ro, el tratamiento debe suspenderse y considerar un
diagnéstico o tratamiento alternativo®’®.

Muchos nifos con sintomas leves pueden ser
controlados de forma conservadora con una simple
informacién de la naturaleza del proceso. La intro-
duccion escalonada de rescatadores y preventivos si-
gue las mismas lineas que para los asmaticos de ma-
yor edad.

¢Quiénes deberian recibir tratamiento
de mantenimiento?

El NAEPP Expert Panel Report® considera que el
tratamiento controlador debe iniciarse “en los lac-
tantes y ninos pequenos que requieran tratamiento
sintomatico, al menos dos dias a la semana durante
mas de un mes; que hayan tenido dos exacerbacio-
nes requiriendo corticoterapia sistémica a lo largo de
seis meses; o0 en aquellos, que teniendo un IPA (+),
hayan presentado en el ano anterior, mas de cuatro
episodios de sibilancias, de mas de un dia de du-
racion, que afecten el sueno”. Otra posibilidad es
considerar s6lo esta terapia durante los periodos o
estaciones de riesgo, previamente documentado (in-
fecciones virales, por ejemplo)

Tratamiento de mantenimiento

En la tabla Il queda reflejado el tratamiento inicial
de mantenimiento recomendado por el CETAP'® en
el nino menor de tres anos, y en la figura 1, el trata-
miento escalonado segun el grado de control.

Tratamiento | Medicacion Medicacion
escalonado | de control de rescate

W
1 Sin medicacion g
[e)
de control 3
Q
2 GCl dosis o
. 2 —t
Evaluacion del bajas (6 ARLT) 8_
cumplimiento Q
y técnica 3 GCl dosis medias ¢ o
inhalatoria GCl dosis o
bajas+ARLT [)
Control g
ambiental 4 GCl dosis .
medias+ARLT O
-]
=
SN
.
GCl dosis 8
5 altas+ARLT o
Si no control anadir a
AA-B 2-AL* [©)
3
[
6 Anadir GC oral =
&

*Los AA-B,-AL no estéan indicados por ficha técnica por debajo
de los 4 anos de edad.

Figura 1.—Tratamiento escalonado del asma segun su grado de
control en menores de 3 afnos.
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Los nifos con IPA negativo no precisan tratamien-
to de base, aunque se podria valorar la respuesta a
los antagonistas de los receptores de los leucotrie-
nos (ARLT) o a dosis bajas de GCI. En los nifos que
presentan un |IPA positivo, los GCl a dosis bajas, son
los farmacos de eleccién vy la alternativa los ARLT. En
el asma moderada, se podrian incrementar las dosis
de los GCI, o seguir utilizdndolos a dosis bajas junto a
otro farmaco con efecto ahorrador. Al no contar a
esta edad, con suficientes estudios que permitan
avalar la eficacia y seguridad de los agonistas
B2-adrenérgicos de larga duracion (AA-B,-AL), la Uni-
ca alternativa seria asociar GCl y ARLT. El tratamiento
con GCI de forma intermitente no mejora el control
de la enfermedad?’, por lo que éstos se deben man-
tener hasta lograr el control de los sintomas, redu-
ciendo después la dosis progresivamente.

Algunos estudios han tratado de identificar factores
que pudieran predecir la respuesta positiva del lactan-
te a los GCI. Roorda? identifica dos: presencia de sin-
tomas frecuentes (= 3 dias/semana) e historia familiar
de asma, pero no encuentra correlacién con otros fac-
tores de riesgo de asma como con rinitis 0 eczema.

En los lactantes con sibilancias posbronquiolitis, o
con episodios de sibilancias relacionados Unicamen-
te con infecciones virales, la utilidad de los corticoi-
des inhalados es dudosa?®=°,

Por ultimo, ni las cromonas, ni la teofilina son far-
macos recomendados en este grupo de edad.

Tratamiento de los episodios agudos

Agonistas B,-adrenérgicos de accion corta. El lac-
tante posee receptores B, funcionantes®* y tanto su
eficacia como seguridad ha sido documentada en esta
edad®3*3*, sobre todo en aquellos ninos con factores de
riesgo de desarrollar asma atépica®®. El uso de estos
farmacos en lactantes con sibilancias, se recomienda
si el nino tiene una historia de asma episdédico fre-
cuente/moderado y/o episodios agudos graves.

Anticolinérgicos. La utilizacion de bromuro de ipra-
tropio asociado a salbutamol en las unidades de Ur-
gencia ha demostrado un efecto broncodilatador aditi-
vo, tanto en ninos mayores?®, como en los menores
de 5 anos¥. Hay resultados discordantes respecto a si
reduce la tasa de hospitalizaciones. Una revision de la
Cochrane Library concluye que no hay evidencia para
defender su uso en lactantes con sibilancias®.
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