
ción entre ellos, pues muchos niños presentan
rasgos de distintos fenotipos. Además, se han
descrito 2 nuevos fenotipos: uno relacionado con
la obesidad puberal, más común en las niñas y no
asociado a inflamación, y otro denominado sibi-
lancias intermitentes graves en niños de 1 a 5 años
con necesidad de asistencia urgente. Ante el es-
pectro de fenotipos en niños y adultos, un edito-
rial de The Lancet4 sugirió cambiar el concepto
de asma como enfermedad por el de asma como
síntoma común de distintas enfermedades.

Concepto de asma
en el lactante
y el preescolar

Son las sibilancias recurrentes y/o persistentes en
una situación en la que el asma es probable y se
han descartado otras enfermedades mediante un
amplio diagnóstico diferencial. No es fácil diag-
nosticar el asma a esta edad, pues no hay marca-
dores biológicos funcionales certeros o de fácil
determinación. Por ello, es recomendable usar el
Easy Breathing Survey, validado en niños entre
6 meses y 18 años y que consta de 4 preguntas
(tabla 2)5. Y para valorar el riesgo de asma se
puede emplear el Índice Predictivo de Asma
(IPA), que es aplicable a los 2-3 años6 (tabla 3).

Factores que
justifican la diversidad
de fenotipos

El asma surge de la interacción entre la genética
y el ambiente, y cada individuo tiene una res-
puesta única, lo que justifica la heterogeneidad
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Respiratorio

Actualización

La interacción precoz o tardía de factores si-
nérgicos altera el desarrollo inmunológico, da-
ña el bronquio y abre una ventana de exposi-
ción para la generaración de asma en el niño, el
adolescente o el adulto.
Los virus respiratorios generan enfermedad
dependiendo del tipo y carga viral y de la res-
puesta inflamatoria del huésped: unas veces es
autolimitada, pero en el asma se produce infla-
mación e hiperrespuesta bronquial (HRB) que
puede originar anomalías en flujos, volúmenes
e intercambio gaseoso pulmonar1.
La incidencia del primer episodio de sibilan-
cias es baja en los primeros 2 meses de vida y
máxima a los 6 meses, para disminuir y mante-
nerse hasta el tercer año de vida. Tras el episo-
dio inicial –bronquiolitis o primera crisis de as-
ma– un 50% de los niños tendrá al menos otro
episodio y el 30% presentará recurrencias hasta
los 6 años de edad.

Fenotipos
de sibilancias
Según el estudio ISAAC-III, de 2002, en Es-
paña el 32 y el 26% de los niños y niñas, respec-
tivamente, de 6 años habían presentado sibilan-
cias en alguna ocasión y la prevalencia de asma
a esta edad fue del 7-13%; los síntomas más
frecuentes ocurrieron en la costa y en el norte2.
El análisis retrospectivo sugiere 3 fenotipos
evolutivos de sibilancias recurrentes (tabla 1)3:

1. Sibilancias transitorias.
2. Sibilancias persistentes no atópicas.
3. Sibilancias atópicas (inicio temprano o tardío).

Como imagen docente es simple y admirable,
pero en la práctica no existe una clara diferencia-

Puntos clave

La incidencia del

primer episodio de

sibilancias es baja en los

primeros 2 meses de vida

y máxima a los 6 meses,

para disminuir y

mantenerse hasta el tercer

año de vida.

Los distintos

fenotipos de

sibilancias se justifican

por la variable función

pulmonar neonatal y la

sensibilización alérgica,

la interacción genes-

ambiente intra-extrauterino

y el déficit de interferón.

Rinovirus y bacterias

atípicas tienen un

papel en el inicio del asma

y en la inducción de crisis.

Tratamiento de

mantenimiento:

glucocorticoides a baja

dosis o montelukast en el

asma episódica frecuente.

Los glucocorticoides

a dosis medias son la

primera opción en el asma

moderada.

Si la clínica mejora

o desaparece se

aconseja suspender el

tratamiento y comprobar

que no sea una

coincidencia o la remisión

de la hiperrespuesta

bronquial postinfección.

Si la clínica reaparece,

instaurar un tratamiento

prolongado a la dosis

mínima eficaz.

Macrólidos y asma:

es recomendable

reservar su empleo hasta

la identificación bacteriana

positiva.
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Función pulmonar neonatal
El estudio de Tucson demostró que en las sibi-
lancias transitorias, y previamente al primer
episodio, había un déficit funcional pulmonar

La incidencia del primer
episodio de sibilancias es
baja en los primeros 2
meses de vida y máxima
a los 6 meses, para
disminuir y mantenerse
hasta el tercer año de vida.
Según el estudio ISAAC-
III, de 2002, en España el
32 y el 26% de los niños y
niñas, respectivamente, de
6 años habían presentado
sibilancias en alguna
ocasión.

El asma surge de la
interacción entre la
genética y el ambiente,
y cada individuo tiene una
respuesta única, lo que
justifica la heterogeneidad
clínica y de respuesta
al tratamiento.

Lectura rápida
clínica y de respuesta al tratamiento. Además,
hay un factor modulador: el tiempo (momento y
duración de la exposición). Así, surge la ventana
de oportunidad, donde el ambiente determina la
expresión de la enfermedad o genera mecanis-
mos defensivos frente a ésta. Actualmente, se
desconoce el momento del inicio y el porqué de
la progresión del asma, lo que sería la llave para
aplicar una prevención primaria eficaz.

Tabla 1. Fenotipos de sibilancias en los primeros
años de vida

Sibilancias tempranas transitorias

Un 60% en menores de 3 años y que
suelen desaparecer tras el tercer año de
vida

Similar atopia familiar o personal que los
controles

A los 11 años no tendrán HRB ni
variabilidad del PEF

Igual clínica que otros fenotipos en el
primer año

Factores de riesgo

• Disminución de la función pulmonar que
persiste baja a los 6 años y 13 años

• Tabaquismo materno prenatal
• Varón
• Madre joven
• Bajo peso al nacimiento
• Lactancia artificial

Sibilancias atópicas

Un 20% en menores de 3 años y un 60%
en edad escolar

Dos subgrupos: inicio precoz y tardío

Función pulmonar inicial normal y
disminuye en los primeros 5 años de vida

HRB aumenta con el tiempo, pero la
inicial es menor que en “no atópicos”

Factores de riesgo

• Padre o madre atópicos o asmáticos
• Atopia personal: dermatitis, alergia

alimentos
• Sensibilización neumoalérgenos,

eosinófilos > 4%

Sibilancias no atópicas persistentes

Un 20% en menores de 3 años y un 40%
en edad escolar

Función pulmonar normal con HRB

Menos grave, persistente y prevalente que
el atópico (en occidente, pero no en
países en vías de desarrollo)

La atopia no es un factor de riesgo

Factores de riesgo

• Bronquiolitis
• Prematuridad
• Tabaquismo materno
• Disfunción tono bronquial

HRB: hiperrespuesta bronquial; PEF: flujo expiratorio en pico.

Tabla 2. Cuestionario Easy Breathing Survey
(EBS)

Antecedentes de disnea o “pitos” (en el
último año)

Tos nocturna que despierta al niño (en el
último año)

Tos o disnea con el esfuerzo que obliga a
parar (en el último año)

Persistencia de la tos superior a 10 días
con los resfriados

El cuestionario tiene una sensibilidad del
94% y una especificidad del 55%. Una
respuesta positiva a cualquiera de las
preguntas requiere la confirmación
diagnóstica mediante una historia clínica
detallada y exploraciones
complementarias. La respuesta negativa a
todas las preguntas permite la exclusión
de asma

Tabla 3. Índice Predictivo de Asma (IPA)

Aplicar a:

Más de 3 episodios de sibilancias.

Al menos 1 como diagnóstico médico

Es positivo si cumple un criterio mayor

o al menos 2 de los menores

Criterios mayores

Historia de asma en padre o madre

Dermatitis atópica como diagnóstico médico

Sensibilización alérgica al menos a un
neumoalérgeno

Criterios menores

Sibilancias no relacionadas con resfriados

Eosinofilia > 4%

Sensibilización a leche o huevo o frutos
secos

El valor predictivo positivo es del 77%
(probabilidad de que los niños con índice
positivo tengan asma atópica en la edad
escolar). Por tanto, no detecta un 23% de las
sibilancias persistentes. El valor predictivo
negativo es del 68% (probabilidad de que
en los lactantes con índice negativo
desaparezcan las bronquitis sibilancias en
la edad escolar). Por tanto, no detecta un
32% de los sibilancias transitorias

Un niño con un IPA positivo tiene 7 veces
mayor riesgo de asma en edad escolar
que uno con un IPA negativo
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que se mantenía a los 6 años, mientras que en
las sibilancias persistentes atópicas la función
pulmonar inicial era normal para deteriorarse
posteriormente. Sin embargo, en el trabajo de
Lau et al7, en Alemania, los niños con sibilan-
cias transitorias mostraban una mínima dismi-
nución de flujos a los 7 años. Más tarde, Ha-
land et al8, en Oslo, demostraron que la
disminución de los flujos a volumen corriente,
en 802 lactantes, se asociaba a atopia, uso de
glucocorticoides inhalados (GCI) e HRB gra-
ve a los 10 años de edad, es decir, sibilancias
persistentes.

Sensibilización alérgica
La sensibilización en el primer año de vida se
asocia a asma con más frecuencia que la sensi-
bilización tardía. El grado de sensibilización se
asocia a una menor función pulmonar, el em-
pleo de GCI y el riesgo de ingreso. Además, la
inflamación alérgica disminuye la actividad an-
timicrobiana innata de las células epiteliales y
facilita la infección9.
La mayoría de los niños con sibilancias persis-
tentes en Tucson son atópicos, y en la isla de
Wight (Reino Unido) sólo lo son el 50%, pero
la HRB en éstos es mayor que en los no atópi-
cos10. En Brasil, sólo el 13% del asma es atópi-
ca. En España, la atopia es mayor en el interior
que en la costa (Madrid, 41% frente a Cartage-
na, 30%). Pero, la fracción de la población en
que los distintos síntomas de asma podían atri-
buirse a la atopia fue mayor en Cartagena que
en Madrid (el 45 frente al 28%), lo que sugiere
que la atopia en Madrid es menos “asmógena”,
o bien que factores ambientales determinan la
frecuencia y la gravedad del asma11.

Interacción genes-ambiente
La asistencia a guarderías antes de los 6 meses
es protectora del asma y la alergia en la pobla-
ción normal, pero no en la población con ries-
go asmático12.
La expresión de un gen depende de la activa-
ción/frenación de otros genes y de modulado-
res ambientales. Estas interacciones son varia-
bles. Así, el polimorfismo de nucleótido simple
C→T (–159) del CD14 (receptor que engan-
cha el lipopolisacárido con el receptor toll-like
celular) es protector en unos estudios y aumen-
ta el riesgo de asma/atopia en otros. Es posible
que la explicación esté en la hipótesis del inte-
rruptor, donde el “factor momento-duración”
en que interactúan los factores ambientales y
genéticos origina respuestas muy distintas13.
Datos del estudio Parsifal14 citan que la pro-
tección de vivir en una granja del desarrollo de
asma atópica o no atópica está ligada a los dis-
tintos tipos de exposición ambiental, lo que re-
fleja que hay varios mecanismos patogénicos.

Relación entre
infección y asma

Los gérmenes se relacionan con el asma en 3
tiempos: protección, inicio y progresión-exa-
cerbación.

Protección
Las infecciones recurrentes de vías respiratorias
altas y otras infecciones (hepatitis A, tubercu-
losis, etc.) disminuyen el riesgo de asma.

Inicio
El escenario es un bronquio íntegro o alterado
previamente (tabaco, contaminación, etc.), un
virus (más o menos citopático, una carga viral
determinada...), un sistema inmune (innato y
adaptativo que logra un aclaramiento viral rá-
pido o lento) y una respuesta neural (coordina
la inflamación). La primera escena es corta: la
curación. La segunda es larga: el inicio del as-
ma. A continuación, se presentan algunos acto-
res.

Células dendríticas
Las células dendríticas (CD) identifican y re-
conocen los antígenos depositados en el epite-
lio bronquial mediante receptores toll-like, y los
degradan en pequeños péptidos. Después ma-
duran y migran a los nódulos linfáticos me-
diastínicos y presentan los péptidos a una célu-
la T específica, que se convierten en células
T-memoria o en células T-efectoras, que inter-
vienen en la inflamación. Existen 2 tipos de
CD: mieloides (CDm) y plasmocitoides
(CDp), y del equilibrio entre ellas se desarro-
llará tolerancia o una respuesta efectora por
linfocitos tipo Th1 o Th2. Múltiples datos su-
gieren que las CDp tienen un papel protector o
“antialérgico” en el asma: los niños alérgicos
tienen menos CDp circulantes que los no alér-
gicos, y la población CDm está aumentada en
las vías aéreas sensibilizadas (aumenta entre 30
y 100 veces tras la provocación)15.

Unidad trófica epitelial-mesenquimal
de las vías aéreas
La unidad trófica epitelial-mesenquimal de las
vías aéreas (UTEM) está ligada a la morfogé-
nesis del pulmón fetal, dirige el remodelamien-
to e interviene en el inicio, la progresión y la
gravedad del asma. La broncoconstricción y
la HRB se generan en el músculo bronquial
tras un estímulo, pero la relación inflamación-
HRB no es una simple causa-efecto, sino que
la inflamación genera asma si el tejido diana-
receptor (UTEM) expresa un microambiente
local susceptible de responder a los mediadores
inflamatorios amplificando esta información

La sensibilización en el
primer año de vida se
asocia con asma con más
frecuencia que la
sensibilización tardía.
Además, la inflamación
alérgica disminuye la
actividad antimicrobiana
innata de las células
epiteliales y facilita la
infección.

Los gérmenes se
relacionan con el asma
en 3 tiempos: protección,
inicio y progresión-
exacerbación. La
asistencia a guarderías
antes de los 6 meses es
protectora para asma y
alergia en la población
normal, pero no para la
población de riesgo
asmático. En el inicio del
asma intervienen las
células dendríticas, la
unidad trófica epitelial-
mesenquimal de las vías
aéreas, el déficit de
interferones, las
infecciones respiratorias
y la contaminación-
exposición al humo de
tabaco.

Lectura rápida
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Las células epiteliales
bronquiales de asmáticos
atópicos incubadas con
rinovirus producen menos
interferones (IFN-β, γ, λ),
lo que genera una menor
apoptosis y aumento de la
necrosis, de la replicación
viral y de la inflamación.
Además, la baja
producción de IFN-γ en
sangre de cordón se
asoció a posterior atopia,
a aumento de infecciones
respiratorias de vías bajas,
aumento del riesgo asma
a los 6 años de edad
y a tabaquismo materno.

Los picos de crisis de
asma en niños coinciden
con la vuelta al colegio, y
la incidencia en adultos se
retrasa unas semanas, lo
que sugiere la transmisión
del niño al adulto. Las
sibilancias por rinovirus en
el primer año de vida son
el mayor predictor de
sibilancias al tercer año en
niños con antecesor
alérgico o asmático.
Bocavirus y
metaneumovirus son virus
emergentes que destacan
antes de los 2 años de
edad.

Lectura rápida
nociva16. Los efectos de la agresión ambiental
en la UTEM pueden persistir incluso después
de cesar la exposición.

Déficit de producción de interferones
El interferón (IFN) γ inhibe la proliferación
del músculo liso bronquial, pero las células epi-
teliales bronquiales de asmáticos atópicos incu-
badas con rinovirus (RV) producen menos
IFN-β y γ, y generan una menor apoptosis y
un aumento de la necrosis, de la replicación vi-
ral y de la inflamación17. Además, el déficit de
IFN-λ se correlaciona con la gravedad de la
crisis inducida con RV en voluntarios asmáti-
cos18.
La baja producción de IFN-γ en sangre de cor-
dón se asoció a la posterior atopia, a un aumen-
to de infecciones respiratorias de las vías bajas, a
un aumento del riesgo asma a los 6 años de
edad y al tabaquismo materno. Además, el défi-
cit de IFN-γ en sangre periférica a los 3 meses
de edad fue predictivo de sibilancias al año19.
En ingresados por sibilancias, la menor produc-
ción de IFN-γ se asoció a la presencia de VRS y
a una mayor gravedad. Así, el déficit de IFN-γ,
junto con una baja función pulmonar, justifica-
ría las sibilancias transitorias inducidas por el
virus, y junto con la predisposición alérgica, fa-
cilita la sensibilización temprana con una baja
exposición en las sibilancias atópicas, pero estos
pacientes presentan síntomas incluso antes de
sensibilizarse, ya que los virus y la exposición al
humo de tabaco (EHT) generan inflamación,
con participación de interleucinas (IL) 4 y 8. El
retraso madurativo sin atopia se asociaría a las
sibilancias no atópicas.

Infección
Los picos de crisis de asma en niños coinciden
con la vuelta al colegio, y la incidencia en adul-
tos se retrasa unas semanas, lo que sugiere la
transmisión del niño al adulto20.

1. Rinovirus:

– Las sibilancias por RV en el primer año de vi-
da son el mayor predictor de sibilancias al tercer
año, en niños con un progenitor alérgico o as-
mático, y superan el riesgo por EHT, la alergia
a alimentos y la bronquiolitis por el VRS.
– En pacientes asmáticos de 8 años de media e
ingresados, se aisló el virus en el 63% de casos
(un 60% RV y un 1,5% VRS)21. En otra serie
con pacientes de 2,4 años de edad media, se
aisló virus en el 93% de casos (un 48% RV y un
15% VRS)22.
– La asociación de RV con sibilancias y/o asma
se observó sólo en los niños con sensibilización
alérgica temprana (< 2 años) pero no en no
atópicos o sensibilizados tardíamente23. La

prevalencia de infección por RV es similar en
los asmáticos asintomáticos y controles.
– El grupo de Leganés confirma el papel del
VRS por delante de RV en ingresados hasta los
2 años (un 32% VRS frente a un 25% RV), pe-
ro después el RV (43%) supera al VRS (3%)24.

2. Virus emergentes:
Los bocavirus y los metaneumovirus (hMPV)
destacan antes de los 2 años. Los picos de infec-
ción son en diciembre y en marzo, respectiva-
mente. La coinfección con VRS es frecuente y
no se observan diferencias entre la infección sim-
ple y la coinfección. Recientemente, la única se-
rie de aislamientos de bocavirus en España cons-
tató que en 187 lactantes menores de 2 años e
ingresados por sibilancias recurrentes, el bocavi-
rus se aisló en el 30% de los casos (un 32% VRS,
un 16% RV y un 4% hMPV)25. En otra serie, el
ingreso por bronquiolitis por hMPV fue el factor
de riesgo más importante para asma del preesco-
lar, seguido de la bronquiolitis por VRS26.

3. Chlamydia  pneumoniae
y Mycoplasma pneumoniae:
Una reciente revisión sugiere la evidencia en
niños de la relación entre el asma y la infección
por Chlamydia y/o Mycoplasma27:

– En el 25% de una serie se detectó Chlamydia
por reacción en cadena de la polimerasa (PCR)
e IgA-secretora anti-Chlamydophila. Los títu-
los aumentaron hasta 7 veces en las crisis.
– En pacientes asmáticos conocidos se produ-
cen menos aislamientos que en la primera cri-
sis de asma, y en éstos, los infectados tuvieron
más recurrencias que los no infectados (el 62
frente al 27%).
– En el 33% de 428 niños con neumonía y/o
bronquitis refractaria se detectó Chlamydia.
Hubo asociación entre la secreción purulenta y
un patrón funcional restrictivo que mejoró tras
el tratamiento antibiótico.
– Se ha detectado Chlamydia en el lavado
bronquial mediante PCR y el cultivo en niños
con asma.
– En niños con asma, la claritromicina dismi-
nuyó la concentración nasofaríngea de factor
de necrosis tumoral (TNF) α, IL-1b y IL-10,
sobre todo en los pacientes infectados por
Chlamydia y Mycoplasma. No hubo diferencias
clínicas entre la claritromicina y el placebo, y
ambos grupos recibieron 5 días de corticoides
sistémicos y broncodilatadores28.

La infección aguda, recurrente o crónica por es-
tas bacterias genera una cascada de citocinas
proinflamatorias. Ambas bacterias son sensibles
a la claritromicina y la azitromicina, que frenan
la expresión de la molécula de adhesión endote-
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Hay evidencia en niños
de la relación entre el
asma y la infección por
Chlamydia pneumoniae
y/o Mycoplasma
pneumoniae. La infección
aguda recurrente o
crónica por estas
bacterias genera una
cascada de citocinas
proinflamatorias. Ambas
bacterias son sensibles
a la claritromicina y la
azitromicina, que frenan
la expresión de la
molécula de adhesión
endotelial ICAM-1 e
inhiben la síntesis-
secreción de citocinas.

Los patógenos
respiratorios generan
citotoxicidad, alteran
el balance apoptosis-
necrosis, favorecen
el perfil Th2, inducen
broncoconstricción e
hiperrespuesta bronquial
y actúan sinérgicamente
con la contaminación y la
exposición al humo de
tabaco.

Lectura rápida

lial ICAM-1 e inhiben la síntesis-secreción de
las citocinas IL-6, IL-8, IL-1β y TNF-α.
El diagnóstico es serológico (microinmuno-
fluorescencia IgG/IgM para Chlamydia y ELI-
SA IgG/IgM para Mycoplasma), pero el méto-
do más rápido es la detección de ADN
bacteriano por PCR.

Exposición al humo de tabaco, contaminación
e inicio del asma
La EHT aumenta el riesgo de asma e infección
respiratoria, pues disminuye la función pulmonar,
la migración de CD y la acción de los GCI29.
Hay sinergismo entre la infección respiratoria
y la polución ambiental, ya que lesionan el epi-
telio, generan disfunción ciliar y aumento del
estrés oxidativo, y alteran la inmunidad local30.
Otras exposiciones prenatales, como los orga-
noclorados31, también se asocian a sibilancias a
los 4 años.

Exacerbación: mecanismos de inducción por
virus respiratorios32

1. Citotoxicidad e inducción de inflamación:
los virus respiratorios inducen síntesis de cito-
cinas proinflamatorias e ICAM-1 (potencia la
inflamación alérgica), y quimioatracción de cé-
lulas natural-killer (NK), eosinófilos, etc.
2. Equilibrio apoptosis-necrosis: el déficit de
varios IFN en pacientes asmáticos atópicos per-
mite la mayor replicación viral, una menor
apoptosis y una necrosis e inflamación mayores.
3. Efectos sistémicos: el VRS en el primer año
y el RV generan un equilibrio favorable a Th2.

4. Broncoconstricción: el RV disminuye la re-
lajación por β2-adrenérgicos, interactúa con la
UTEM y produce metaloproteinasas, remode-
lamiento y angiogénesis, e induce una mayor
liberación de IL-6 y 8 en el músculo bronquial
asmático que en el sano.
5. Inducción de HRB: los pacientes atópicos
tienen un mayor número de resfriados que los
controles, lo que justifica una mayor y una más
prolongada HRB. El ARN del RV es detecta-
ble a las 6 semanas postexacerbación en el 40%
de los niños asmáticos y la gravedad de la crisis
se correlaciona con la persistencia del ARN.
6. Sinergia con factores ambientales: el mayor
riesgo de ingreso por asma acontece durante la
infección respiratoria en el sujeto sensibilizado y
expuesto a neumoalérgenos33. Además, las con-
centraciones altas de ozono, NO2, etc., inducen
aumento de la IL-8 e ICAM-1 a escala experi-
mental, y una mayor gravedad en la clínica.

Aproximación
terapéutica a las
sibilancias catalogadas
como asma del
lactante y preescolar

El tratamiento en esta edad es complicado, no
está bien establecido y debe ser escalonado (fig.
1). En general, las sibilancias episódicas son
consecuencia de infecciones virales respirato-

Escalón de gravedad del asma

Episódica
ocasional

Episódica
frecuente

GCI dosis baja
Montelukast

Moderada

1. GCI dosis media
2. GCI dosis baja
    + Montelukast
3. Terapia combinada

Grave

Terapia combinada
+ Corticoide oral

+ Montelukast
+ Macrólidos ?

Crisis

Subaguda

Aguda

Salbutamol
GCI dosis media-alta

Prednisolona 7-10 días
Macrólidos 14 días?

±

Ingreso

Salbutamol + O2 + corticoides sistémicos
Bromuro ipratropio?
GCI altas dosis?
Montelukast?

OK

–

+

– +

Figura 1. Aproximación práctica al tratamiento del asma. GCI: glucocorticoides inhalados (budesonida
o fluticasona). Budesonida a dosis baja: 100 μg/12 h; media: 200 μg/12 h; alta: 400 μg/12 h.
Fluticasona a mitad de dosis de budesonida. Terapia combinada: formoterol/budesonida o
salmetarol/fluticasona de elección en edad legal.



rias de las vías bajas, y en las crisis asmáticas se
involucra a los virus en el 70-90% de casos.
¿Dónde está la diferencia? No se conocen cri-
terios publicados para distinguir entre ambos
diagnósticos; por tanto, el tratamiento no será
específico. La estrategia ideal sería la preven-
ción de las virasis, su tratamiento o inhibir la
inflamación generada. El tiempo de actuación
puede ser antes, al inicio o tras la progresión de
las sibilancias. Se recomienda consultar la bi-
bliografía recomendada, pues las distintas guías-
consensos-manuales emplean niveles de grave-
dad y recomendaciones diferentes.

Planteamiento general

Control de síntomas
Se debe administrar salbutamol inhalado con
cámara espaciadora de pequeño volumen o sal-
butamol nebulizado con O2, si existe desatura-
ción. Si esto es insuficiente o inicialmente la
crisis es moderada o grave, se debe iniciar una
tanda corta de glucocorticoides orales (GCO).
Éstos disminuyen los ingresos y acortan la es-
tancia hospitalaria en los episodios graves de
sibilancias inducidas por virus34. Además, la
prednisolona en sibilancias por RV retrasó el
siguiente episodio35.
Sin embargo, la revisión Cochrane CD005311-
2006 indica que en las sibilancias episódicas
del niño, la evidencia con los GCO adminis-
trados por los propios padres es limitada e in-
conclusiva, y que esta estrategia no puede reco-
mendarse.
Además, y conociendo que la evidencia es dé-
bil y el consenso, difícil de lograr, se puede
añadir:

1. Tanda corta de glucocorticoides inhalados a
dosis altas: los GCI a dosis altas al inicio de los
síntomas disminuyen la necesidad de GCO y
disminuyen la gravedad de los síntomas36. Pero
el estudio PAC37 aporta evidencia de que no
hay diferencias por tratamientos con dosis me-
dias de budesonida administrada intermitente-
mente a lactantes durante las crisis de sibilan-
cias.
2. Bromuro de ipratropio: como broncodilata-
dor en casos graves.
3. Tanda corta de montelukast: administrado
durante 7 días, al inicio del primer síntoma de
asma, a 107 niños de 2 a 14 años, el montelu-
kast disminuyó significativamente los síntomas
diurnos y nocturnos, y los días de pérdida esco-
lar y laboral. No afectó al número de consultas
médicas o de hospitalizaciones38.

Una guía de práctica clínica sobre asma39 afir-
ma que se desconoce cuál es la intervención
más adecuada para tratar el empeoramiento del

asma (introducir un corticoide oral, doblar o
cuadruplicar la dosis de GCI o aumentar en el
niño mayor la dosis de la combinación formo-
terol-budesonida), por lo que se recomienda
individualizar el tratamiento en función de la
medicación que esté recibiendo el paciente y de
sus preferencias.

Tratamiento preventivo
De entrada, se puede emplear GCI o montelu-
kast durante 2 o 3 meses por 2 motivos:

1. Los síntomas son muy frecuentes y/o inten-
sos. Incluso en menores de 2-3 años, los GCI a
dosis bajas mejoran los síntomas40, sobre todo
en atópicos41, e inducen una mejoría funcional
en lactantes con riesgo de asma. Otros consta-
tan una mejoría clínica a las 6 pero no a las 13
semanas, sin diferencias entre atópicos y no
atópicos, y sin mejoría funcional42.
Montelukast, durante 12 semanas en niños de
2 a 5 años, redujo las exacerbaciones inducidas
por virus en un 32% y retrasó la siguiente exa-
cerbación en 2 meses respecto al placebo. El
consumo de GCI fue menor en el grupo trata-
do, pero el de GCO fue similar en ambos gru-
pos43.
Si los síntomas mejoran o desaparecen con el
tratamiento es aconsejable suspenderlo y com-
probar que no sea una coincidencia o la remi-
sión de una HRB postinfección. Si la clínica
reaparece, se instaura un tratamiento prolonga-
do a la dosis mínima eficaz. Pero si es ineficaz,
o hay dudas diagnósticas, o bien la relación
médico-familia no es fácil, se remite al pacien-
te a un centro especializado.
2. Prevenir la progresión del asma episódica a
persistente. La hipótesis de que el tratamiento
temprano con GCI en niños pequeños con
IPA positivo pueda cambiar el curso de la en-
fermedad se planteó basándose en que en adul-
tos jóvenes la administración temprana de
GCI mejoró el curso de la enfermedad.

– Estudio CAMP44: en 1.041 niños de 12
años con asma leve-moderada tratados con bu-
desonida (200 µg de budesonida/12 h), nedo-
cromil o placebo durante 5 años, la budesonida
mejoró los síntomas y la HRB, pero no afectó
al curso natural posterior de la enfermedad ni
mejoró la función pulmonar. La HRB aumen-
tó al suspender la budesonida. Se planteó que
una intervención más temprana podría cam-
biar los resultados.
– Estudio PEAK45: en 285 niños de 2 y 3 años
con un IPA positivo. El grupo fluticasona (100
µg/12 h durante 2 años) tuvo significativamen-
te menos síntomas y menos exacerbaciones, y
consumió menos broncodilatadores que el gru-
po placebo. Al tercer año de seguimiento (ya
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En las crisis agudas el
tratamiento de elección es
el salbutamol inhalado con
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aunque se ha sugerido que las guías infraclasifi-
can la gravedad del asma en menores de 5 años.
2. Asma episódica frecuente. Emplear GCI a
bajas dosis o montelukast. Los GCI están in-
dicados para controlar la actividad de la en-
fermedad en el caso de síntomas frecuentes o
persistentes, pero no inducen la remisión del
asma, que reaparece al suspender el trata-
miento.
Aunque no existe evidencia, recientes publica-
ciones sugieren la posibilidad de un tratamien-
to de prueba prolongado con montelukast co-
mo medicación preventiva, según la tolerancia,
la disminución de los síntomas y la inflamación
y mejoría de la función pulmonar47, la mejoría
del asma de esfuerzo, la disminución de la
HRB48 y de las exacerbaciones inducidas por
virus.
En las sibilancias episódicas, se observó una
mejoría similar y significativa de fluticasona
frente a cromoglicato39 y de montelukast fren-
te a placebo42, salvo en verano (mínima inci-
dencia de virasis). Por tanto, en esta época es
posible minimizar o suspender el tratamiento
si el paciente está asintomático.
3. Asma moderada. Se plantean 3 opciones:

– GCI a dosis medias. Emplear la dosis míni-
ma efectiva. La necesidad de emplear más de
400 µg de budesonida/día o equivalente acon-
seja a remitir al paciente a una unidad especia-
lizada.
– Montelukast como ahorrador o como apoyo
de los GCI. Una comunicación reciente indica
que, en niños de 2 a 5 años, añadir montelu-
kast, 200 µg/día de beclometasona o equiva-
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sin tratamiento) no hubo diferencias entre gru-
pos en relación con los días sin síntomas, exa-
cerbaciones o función pulmonar.
– Estudio PAC36: casi 300 menores de 3 años,
con antecedentes de madre asmática. El trata-
miento intermitente con budesonida (200
µg/12 h) desde el tercer día desde el inicio de
las sibilancias y durante 15 días, ni aportó be-
neficios durante el episodio agudo ni frenó la
progresión desde episódico a persistente. El
24% del grupo budesonida y el 21% del grupo
placebo desarrollaron sibilancias persistentes.
– El estudio IFWIN46: grupo de 200 niños
(edad media, 1,8 años) tratados con fluticasona
(100 µg/12 h) frente a placebo, y hasta los 5
años. Antecedente de atopia o asma en el pa-
dre o la madre y un episodio prolongado de si-
bilancias (> 1 mes) o 2 episodios diagnostica-
dos por un médico. A los 3 meses se
observaron significativamente menos síntomas
en el grupo tratado. No se observaron diferen-
cias en la historia natural de la enfermedad ni
prevención de pérdida de función pulmonar ni
reducción de la HRB.

Por tanto, la evidencia disponible indica que
ningún tratamiento actual ha demostrado evi-
tar la progresión natural del asma, pero la me-
joría clínica con GCI existe, y el tratamiento
debe ser controlado.

Tratamiento preventivo según
el grado de gravedad
1. Asma episódica ocasional. No precisa trata-
miento preventivo, pero es probable que en la
práctica este grupo esté hipertratado con GCI,

TE
Valorar tratamiento antibiótico

si persisten los síntomas

Claritromicina
15 mg/kg/día = 14 días

Eritromicina estolato
40 mg/kg/día = 14 días

Azitromicina
10 mg/kg/día

3 días semana × 3 semanas

Crisis asmática grave/ingreso
Sibilantes persistentes

Primera crisis asma con imagen Rx patológica

1.a extracción serología
Mycoplasma pneum.

Chlamydophila pneum.
Bordetella pertussis?

Legionella pneumofila?

Técnica rápida en aspirado nasal,
esputo o BAL

TE

2.a extracción serología
en convalescencia > 4 s

Negativo Positivo

Negativo Positivo

Figura 2. El tratamiento estándar (TE) consiste en broncodilatadores y/o corticoides. Es recomendable
reservar el empleo de macrólidos en los asmáticos con identificación bacteriana confirmada. Sin
embargo, el juicio clínico permite iniciar el tratamiento antibiótico inmediato ante un cuadro grave.
BAL: lavado broncoalveolar; Rx: radiografía.

Si los síntomas mejoran
o desaparecen con el
tratamiento de
mantenimiento inicial es
aconsejable suspenderlo
y comprobar que no sea
una coincidencia o la
remisión de una
hiperrespuesta bronquial
postinfección. Si la clínica
reaparece, se instaura un
tratamiento prolongado a
la dosis mínima eficaz.
Pero si es ineficaz o hay
dudas diagnósticas, o
bien la relación médico-
familia no es fácil, se
remite el paciente a un
centro especializado.

El asma episódica
ocasional no precisa
tratamiento de
mantenimiento. En el
asma episódica frecuente
se pueden emplear
montelukast o
glucocorticoides
inhalados a bajas dosis.
En el asma moderada del
lactante y preescolar, los
glucocorticoides
inhalados a dosis medias
son la primera opción.
Otra posibilidad es
emplear simultáneamente
montelukast y
glucocorticoides
inhalados a dosis bajas.
En el asma moderada y
en el asma grave, el uso
combinado de salmeterol
o formoterol (nunca se
deben emplear solos) con
fluticasona o budesonida
es la primera opción,
recordando el actual
límite legal (> 4 años para
salmeterol y > 12 años
para formoterol).
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lente ofreció una mejoría casi del doble respec-
to a doblar la dosis de GCI49.
– Broncodilatadores de efecto prolongado.
Sospesar el uso combinado de salmeterol o for-
moterol (nunca deben emplearse solos) con
fluticasona o budesonida, recordando el actual
límite legal (> 4 años para salmeterol y > 12
años para formoterol). Este tratamiento com-
binado es la primera opción en el asma persis-
tente (moderada o grave) en la edad legal para
su uso.
4. Asma grave. Se debe emplear GCI a dosis
altas con montelukast y GCO a la menor dosis
posible. Hay que sospesar el uso de salmete-
rol/fluticasona o formoterol/budesonida.

Antibióticos en el asma
El objetivo de este tratamiento sería contener y
erradicar la infección por Chlamydia o Myco-
plasma, aliviar los síntomas precozmente, dis-
minuir el número y la gravedad de las exacer-
baciones y bloquear el círculo inflamatorio de
la infección crónica. Pero la recomendación
más sensata es reservar el empleo de macróli-
dos en los asmáticos con identificación bacte-
riana confirmada (fig. 2)50.
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Emplea 3 niveles de
gravedad: intermitente,
infrecuente o frecuente y
persistente. Afirma que la
respuesta al broncodilatador
confirma el asma en el niño
pequeño, y que montelukast y
los glucocorticoides inhalados
a bajas dosis son igual de
efectivos como tratamiento
preventivo mínimo. Utiliza
dosis de glucocorticoides
inhalados más elevadas que
otras guías-consensos. Ofrece
listados de puntos prácticos y
de educación.

Papadopoulos NG. Mechanisms
of virus-induced asthma
exacerbations. Allergy.
2007;62:457-70.

Estado de la cuestión sobre
virus y asma remarcando el
papel del rinovirus. Revisa
aspectos inmunológicos y
clínicos.
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